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Valor diagnéstico da puncgao aspirativa por
agulha guiada por ultrassom endobrénquico
em diferentes doencas pulmonares

Mediha Gonenc Ortakoylu', Sinem Iliaz', Ayse Bahadir!, Asuman Aslan',
Raim Iliaz?, Mehmet Akif Ozgul', Halide Nur Urer®

RESUMO

Objetivo: £Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA, puncao aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobronquico) & um novo
meétodo para o diagnostico e estadiamento das doengas pulmonares e seu uso esta
aumentando em todo o mundo. Ela tem sido utilizada como um método diagnostico
de cancer de pulmao em estagios iniciais, € ha dados que apoiam sua utilizacao
para o diagnostico de doengas pulmonares benignas. O objetivo deste estudo foi
compartilhar a nossa experiencia com EBUS-TBNA e discutir seu valor diagnostico.
Métodos: Analisamos, retrospectivamente, os resultados relacionados a 159 pacientes
submetidos a EBUS-TBNA em nossa clinica de medicina pulmonar entre 2010 e 2013.
Registramos a localizacao e o tamanho dos linfonodos visualizados durante EBUS.
Os linfonodos suspeitos durante o procedimento foram puncionados ao menos duas
vezes. Foram registrados os resultados diagnosticos por EBUS-TBNA e, para os casos
com diagnostico indefinido apos EBUS-TBNA, os diagnosticos finais apos investigacao
aprofundada e acompanhamento. Resultados: Avaliamos 159 pacientes, dos quais 89
(56%) eram homens e 70 (44%) eram mulheres. As médias de idade foram de 54,6 +
14,2 anos nos homens e de 51,9 + 11,3 anos nas mulheres. Dos 159 pacientes avaliados,
115 (84%) foram diagnosticados corretamente por EBUS. A acuracia diagnostica
de EBUS-TBNA foi de 83% para doengas granulomatosas benignas e de 77% para
doencas malignas. Conclusées: O valor diagnostico de EBUS-TBNA também & alto
para patologias benignas, como sarcoidose e tuberculose. Em pacientes com alteracoes
no mediastino, o uso de EBUS-TBNA deve ser incentivado, principalmente devido a
reducao significativa da necessidade de mediastinoscopia.
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INTRODUCAO

A endossonografia foi inicialmente utilizada no esta-
diamento de malignidades do trato gastrointestinal.®
Na década de 1990, foi adaptada para utilizagdo em
broncopatias. Em pacientes com doenga pulmonar, seus
usos agora incluem estadiamento tumoral, diagnéstico
de massas (parenquimatosas) centrais e detecgdo de
linfadenopatia mediastinal ou hilar. O endobronchial
ultrasound (EBUS, ultrassom endobrénquico) possibilita a
visualizagdo da estrutura do linfonodo, permitindo assim
que o pneumologista avalie e puncione os linfonodos. Em
consequéncia, o estadiamento minimamente invasivo do
cancer de pulmdo tem avancado consideravelmente. Além

também podem ser puncionadas. Portanto, a combinacdo
de ultrassom esofagico e EBUS pode ser vista com o
primeiro e melhor teste em pacientes com suspeita de
metastase linfonodal.® Ha estudos que mostram que
essa é uma boa alternativa a mediastinoscopia.*>

Em pacientes com doenga maligna ou doengas
granulomatosas como tuberculose e sarcoidose, o EBUS
pode contribuir para o diagndstico. Em uma recente
meta-analise, demonstrou-se que a acuracia diagnostica
de EBUS-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
-TBNA, puncao aspirativa por agulha guiada por EBUS)
para sarcoidose foi de 54-93%.¢® Em tuberculose, para
a qual o EBUS também é diagndstico, foi demonstrado

disso, a invasdo tumoral da parede traqueobronquica
pode ser avaliada com maior acuracia por EBUS do que
por TC. A acuracia do EBUS em fazer essa distingdo é
de 94%, enquanto a da TC é de 51%.?® As estagGes
linfonodais 2, 4, 7, 10 e 11 podem ser puncionadas
sob orientagdo do EBUS. Se o EBUS é combinado com
ultrassom esofagico, as estagbes linfonodais 5, 8 e 9

que EBUS-TBNA apresenta sensibilidade de 85%."

Na avaliagdo das doengas das vias aéreas, o EBUS
surge como uma técnica com grande potencial de
desenvolvimento. Diferentes valores diagnosticos para
o EBUS ja foram relatados em diversos estudos. O
objetivo deste estudo foi determinar o valor diagndstico
de EBUS-TBNA, sua contribuicdo para o diagnostico de
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diferentes doengas e os fatores que determinam a
magnitude dessa contribuigdo.

METODOS

Pacientes e procedimentos

Neste estudo, analisamos retrospectivamente 159
pacientes nos quais se utilizou EBUS-TBNA em nossa
clinica de medicina pulmonar entre 2010 e 2013.
Nos pacientes com linfadenopatia mediastinal/hilar,
realizou-se EBUS-TBNA para avaliacdo da etiologia.
Considerou-se linfadenopatia o achado de um ou mais
linfonodos com didametro = 10 mm no menor eixo na
TC ou com alta captagdo de 18F fluordesoxiglicose
na tomografia por emissdo de pdsitrons/TC. Todos
0s pacientes avaliados assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Os pacientes estavam
em jejum de no minimo 4 h antes da realizagdo do
procedimento. O processo de preparagao incluiu
anestesia local com cloridrato de lidocaina (Xylocaine®)
e sedagdo com midazolam imediatamente antes do
procedimento de EBUS, que foi realizado com fibro-
broncoscépio guiado por ultrassom com sonda convexa
(BF-UC160F-0L8; Olympus Medical Systems, Téquio,
Japao). Todos os procedimentos de EBUS-TBNA foram
realizados pelo mesmo pneumologista. A localizagdo e
o tamanho dos linfonodos visualizados durante EBUS
foram registrados. Os linfonodos suspeitos durante
o procedimento foram puncionados ao menos duas
vezes. As amostras foram enviadas para avaliagdo
histopatoldgica. Nao foi realizada citopatologia rapida
no local. Se EBUS-TBNA ndo levasse ao diagndstico,
os pacientes eram submetidos a mediastinoscopia,
bidpsia pulmonar a céu aberto ou transthoracic needle
aspiration (TTNA, puncdo aspirativa transtoracica por
agulha), de acordo com a situagdo. Em pacientes com
diagnostico patoldgico de inflamagdo granulomatosa
cronica, o diagndstico de tuberculose ou sarcoidose foi
estabelecido a partir dos resultados de EBUS-TBNA. O
estabelecimento desse diagndstico foi feito com base na
presenca de necrose nas amostras, sintomas clinicos,
histéria de contato com casos de tuberculose, avaliagdo
microbioldgica, resultados do teste tuberculinico e
caracteristicas bioquimicas adicionais. As amostras
foram classificadas como contendo material insuficiente
se ndo contivessem linfocitos. A citologia de uma
amostra foi classificada como benigna (normal) se a
mesma apresentasse linfocitos maduros ou antracose,
sem células malignas ou granulomas. O diagnostico
final baseou-se na citologia, resultados cirdrgicos
ou acompanhamento clinico. Registramos todos os
diagndsticos resultantes de EBUS-TBNA. Para os
pacientes com resultados de EBUS-TBNA indefinidos,
os diagndsticos finais registrados foram aqueles
feitos apos cirurgia, TTNA ou acompanhamento de no
minimo 6 meses (isto €, resultados bacterioldgicos e
clinicos). Os pacientes foram agrupados de acordo com
o diagndstico final: doenga maligna; doenga benigna;
ou indefinido (citologia normal/antracose ou material
insuficiente).

Analise estatistica

Para a analise estatistica dos dados, utilizou-se o
Statistical Package for the Social Sciences, versao 15.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram
utilizadas analises estatisticas descritivas, como média,
desvio-padrdo e frequéncia. O tamanho linfonodal que
apoiou o diagndstico estabelecido por EBUS-TBNA foi
calculado pela analise ROC. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Dos 159 pacientes avaliados por EBUS-TBNA no
presente estudo, 89 (56%) eram homens e 70 (44%)
eram mulheres. As médias de idade foram de 54,6
+ 14,2 anos para os homens e de 51,9 + 11,3 anos
para as mulheres. Os pacientes incluidos no estudo
eram semelhantes quanto a distribuicdo por sexo e
idade (p = 0,13).

Os diagnosticos estabelecidos por EBUS-TBNA foram
0s seguintes: sarcoidose (em 43 pacientes); tuberculose
(em 14); malignidade (em 33); e citologia normal/
antracose (em 58). Além disso, EBUS-TBNA resultou
no diagndstico de nocardiose em um paciente e no
diagndstico de cisto na regido subcarinal em outro.
Em 92 dos 159 pacientes, o procedimento de EBUS-
-TBNA foi diagnédstico. Em 9 pacientes, as amostras de
EBUS-TBNA foram classificadas como contendo material
insuficiente. Uma investigacao aprofundada (cirurgia,
TTNA ou acompanhamento) desses 9 pacientes revelou
um caso de sarcoidose e um caso de malignidade,
havendo perda de acompanhamento nos sete casos
restantes. Na analise das amostras de EBUS-TBNA, a
citologia foi classificada como normal em 58 pacientes.
Uma avaliagao aprofundada desse grupo produziu os
seguintes diagndsticos: sarcoidose (n = 6); tuberculose
(n = 5); malignidade (n = 9); nocardiose (n = 1); e
citologia normal/antracose (n = 22). Houve perda de
acompanhamento dos 15 pacientes restantes, e os
diagndsticos finais foram, portanto, desconhecidos. Dos
159 pacientes avaliados, 114 (83%) foram diagnos-
ticados corretamente utilizando-se EBUS-TBNA. Esse
grupo incluiu aqueles diagnosticados com sarcoidose
ou tuberculose, bem como aqueles nos quais a citologia
foi classificada como maligna (verdadeiro positivo) ou
benigna (verdadeiro negativo). A Figura 1 detalha a
distribuigdo dos diagndsticos finais.

Dos 50 pacientes que receberam diagndstico final
de sarcoidose, 43 (86%) foram diagnosticados por
EBUS-TBNA, assim como o foram 14 (74%) dos 19
pacientes que receberam diagndstico final de tuber-
culose. No grupo sarcoidose e tuberculose, quando
considerados esses 69 casos em conjunto (como a
categoria doenga granulomatosa benigna), EBUS-TBNA
apresentou acuracia diagndstica de 83%. Entre os
159 pacientes analisados, o diagndstico final foi de
malignidade em 43. In 33 (77%) desses pacientes, o
diagndstico baseou-se nos achados de EBUS-TBNA.
Entre os 10 pacientes restantes (isto &, os 23% que
ndo foram diagnosticados por EBUS-TBNA), houve
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sete casos de malignidade pulmonar, dois casos de
malignidade hematoldgica (plasmocitoma e linfoma,
respectivamente) e um caso de cancer de esofago.
Portanto, para malignidade, EBUS-TBNA apresentou
valor preditivo negativo de 92% e acuracia de 94%.
A distribuicdo dos diagndsticos finais e a acuracia
diagnostica de EBUS-TBNA para cada um deles estdo
detalhadas na Tabela 1. A acuracia diagndstica de
EBUS-TBNA se mostrou semelhante para patologias
benignas e malignas (p = 0,39). Ndo ocorreu nenhuma
complicagdo grave (que tenha exigido a interrupgao
precoce do procedimento) durante o uso de EBUS-TBNA.

Tabela 1. Diagnosticos finais e acuracia diagndstica da pungéo
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico.

Tipo de doenca Diagnéstico Diagnéstico
final definitivo por
EBUS-TBNA
n (%)
Maligna 43 33 (77)
Cancer de pulmao 32 26 (81)
nado pequenas células
Cancer de pulméo 7 6 (86)
de pequenas células
Qutra? 4 1 (25)
Benigna 72 59 (82)
Sarcoidose 50 43 (86)
Tuberculose 19 14 (74)
Qutra® 3 2 (67)
EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided

transbronchial needle aspiration (pungdo aspirativa
por agulha guiada por ultrassom endobrénquico).
alinfoma (n = 2); plasmocitoma (n = 1); e cancer de
esOfago (n = 1). PNocardiose (n = 2); e cisto (n = 1).

Quando analisados fatores que poderiam interferir
na acuracia diagnodstica de EBUS-TBNA, nem idade
nem sexo mostraram ter esse efeito (p = 0,05ep =
0,43, respectivamente). O niumero e o tamanho dos
linfonodos detectados por EBUS-TBNA estdo detalhados
na Tabela 2. Na presenca de linfonodos mediastinais
(N2) aumentados, a probabilidade de obtengdo do
diagnostico por EBUS-TBNA aumentou significativamente
(p = 0,013). O aumento de linfonodos hilares ndo teve
esse efeito (p= 0,065). A analise ROC, realizada para
avaliar a contribuicdo do tamanho linfonodal para a
probabilidade diagndstica, revelou que, para obtengdo
do diagndstico de doenga granulomatosa ou malignidade
com base em EBUS-TBNA, o achado de linfonodos
com didmetro = 16,5 mm no menor eixo apresentou
sensibilidade de 60% e especificidade de 76% (Figura
2). Para esse valor de corte, o valor preditivo positivo
foi de 71%, o valor preditivo negativo, de 66%, e a
area sob a curva, de 0,728. Quando utilizado esse

Tabela 2. NiUmero e tamanho dos linfonodos detectados
por ultrassom endobrdnquico.

Linfonodo n Diametro no menor eixo
mm?®

2R 4 8,25 (5-35)

2L 0

4R 55 14,5 (5-41)

4L 19 10,1 (4-50)

7 101 17 (3-42)

10R ou 11R 45 14 (6-35)

10L ou11L 57 15 (4-45)

Total 281

aValores expressos em mediana (min-max).

Pacientes
submetidos a
EBUS-TBNA
(n =159)

—

Doenca maligna (n = 33)
Cancer de pulmao (n = 32)
Linfoma (n = 1)

Doenca benigna (n = 59)
Sarcoidose (n = 43)
Tuberculose (n = 14)

Nocardiose (n = 1)
Cisto (n=1)

Indefinido (n = 67)

Citologia normal/antracose (n = 58)
Material insuficiente (n = 9)

Sarcoidose (n =7)
Tuberculose (n = 5)
Cancer de pulmao (n =7)
Plasmocitoma (n = 1)

Y

Mediastinoscopia (n = 20)
TTNA (n = 3)

Linfoma (n = 1)

Cancer de esofago (n = 1)
Nocardiose (n = 1)
Linfonodo normal (n = 22)

<— Bidpsia pulmonar a céu aberto (n = 2)
Acompanhamento de 6 meses (n = 20)
Perda de acompanhamento (n = 22)

Figura 1. Diagrama de fluxo dos diagnosticos feitos por pungéo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico
e por outros métodos. EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (pungdo aspirativa
por agulha guiada por ultrassom endobrénquico), TTNA: transthoracic needle aspiration (pungéo aspirativa transtoracica

por agulha).
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valor de corte para tamanho linfonodal, a acurdcia
diagndstica de EBUS-TBNA foi de 69% (p < 0,001).

DISCUSSAO

Embora EBUS-TBNA seja um novo método, seu uso
no diagnostico e estadiamento das doencas pulmonares
vem sendo cada vez mais difundido. Com EBUS-TBNA,
€ possivel puncionar uma lesdo enquanto a mesma esta
sendo exibida pela sonda do ultrassom. Esse método
tem sido utilizado para o estadiamento do cancer de
pulmgo. Também foi demonstrado que ele é diagnéstico
para doencas pulmonares benignas.G” No presente
estudo, verificamos que a acuracia diagnostica global
de EBUS-TBNA (independentemente da etiologia) foi
de 83%. De forma semelhante, Choi et al.® relataram
que EBUS-TBNA apresentou acuracia diagnostica
global de 83,9%. Avaliando nossos casos ao longo
dos ultimos quatro anos, verificamos que EBUS-TBNA
tem sido bem tolerada e tem provado ser um método
diagndstico confidvel e com poucas complicacdes. O
proposito do presente estudo foi compartilhar nossa
experiéncia sobre o valor diagndstico de EBUS-TBNA.

No diagnostico de sarcoidose, EBUS-TBNA é fre-
quentemente utilizada, pois pode evitar a necessidade
de TBNA convencional ou, em alguns casos, de
mediastinoscopia.*>? O uso de EBUS-TBNA garante
que a amostra foi colhida dos linfonodos alvo. E ai
que reside sua superioridade em relagdo a TBNA
convencional.%11) Além disso, EBUS-TBNA n&o é tdo
invasiva quanto a mediastinoscopia. Diversos niveis de
acuracia diagndstica na sarcoidose ja foram relatados
para EBUS-TBNA. Uma recente meta-analise demonstrou
que a acuracia diagnostica relatada de EBUS-TBNA na
sarcoidose variou de 54% a 93%.() Em nosso estudo,
esse nivel foi de 86%, o que esta de acordo com os
achados de outros estudos na literatura. Navani et
al.(?) avaliaram pacientes com suspeita de sarcoidose

0,6

Sensibilidade

0,4

0,24

0,01 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Especificidade

Figura 2. Andlise da curva ROC: quando utilizado valor de
corte para tamanho linfonodal (didmetro no menor eixo) de
16,5 mm, a sensibilidade e a especificidade do ultrassom
endobronquico (para diagndstico de doenga granulomatosa
ou malignidade) foram de 76% e 60%, respectivamente.
Segmentos diagonais sdo produzidos por tragos.

utilizando EBUS-TBNA e relataram uma acuréacia
diagndstica de 88%. Quando os mesmos pacientes
foram submetidos a bidpsia pulmonar transbrénquica,
bidpsia de mucosa e LBA via broncoscopia padréo, a
acuracia diagnostica aumentou para 93%. A varia-
bilidade dos niveis relatados de acuracia diagndstica
entre os estudos poderia refletir o nivel de experiéncia
do pneumologista que realizou EBUS-TBNA ou o do
patologista, bem como a diferenga entre estudos em
que foi realizada citopatologia rapida no local e aqueles
em que a mesma ndo foi realizada.

Em outra doenga benigna, a tuberculose, EBUS-TBNA
também é utilizada como método diagndstico. Sun et
al.”? e Cetinkaya et al.*® relataram a sensibilidade
de EBUS-TBNA na tuberculose como sendo de 85% e
79%, respectivamente,”** enquanto a encontrada no
presente estudo foi de 74%. A acuracia diagndstica
de EBUS-TBNA é menor para tuberculose do que para
sarcoidose, e a TBNA convencional apresenta acuracia
diagndstica de 65% para tuberculose.™) Ren et al.(*%)
verificaram que, em pacientes com suspeita de linfade-
nite tuberculosa mediastinica, a broncoscopia padrédo
apresentou sensibilidade de 18,1% e especificidade de
100%. Quando os autores adicionaram EBUS-TBNA a
broncoscopia padrdo, esses valores subiram para 80%
e 92,3%, respectivamente.** Portanto, EBUS-TBNA
parece contribuir para a acuracia diagnostica em
pacientes com linfadenite tuberculosa e aumento dos
linfonodos mediastinais. No presente estudo, também
verificamos que a acuracia diagndstica de EBUS-TBNA
foi menor para tuberculose do que para sarcoidose.
A necrose proeminente na tuberculose paucibacilar
poderia explicar esse achado. Dhooria et al.(*®) relataram
que se pode distinguir entre tuberculose e sarcoidose
com base em imagens de EBUS. Por conseguinte,
quando combinadas com teste tuberculinico positivo,
a ecotextura heterogénea da estrutura interna ou
a aparéncia necrotica visualizada por EBUS podem
diagnosticar tuberculose com especificidade de 98%
e valor preditivo positivo de 91%.¢9

Um estudo recente relatou que EBUS-TBNA apresenta
acuracia diagnostica de 93,9% para malignidade,®
enquanto no presente estudo a mesma foi de apenas
77%. Esse mesmo estudo relatou que a acuracia
diagndstica de EBUS-TBNA foi maior para doengas
malignas do que para doengas benignas (93,9% vs.
70,6%, p < 0,001). Em nosso estudo, a acuracia diag-
nostica de EBUS-TBNA para disturbios granulomatosos
benignos nao foi significativamente diferente daquela
observada para doengas malignas (83% vs. 77%, p >
0,05). Memoli et al.*”> mostraram que o aumento do
tamanho linfonodal apoia o diagndstico de malignidade
baseado em EBUS. Abu-Hijleh et al.(*® sugeriram
que o tamanho linfonodal tem pouco efeito sobre a
acuracia diagndstica e a sensibilidade de EBUS-TBNA.
Em contraste, quando o tamanho linfonodal excede 20
mm, o valor preditivo negativo diminui. Esses autores
verificaram que amostras colhidas de linfonodos = 20
mm de tamanho sempre continham material suficiente
para analise. Os mesmos autores relataram que
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pungdes dos linfonodos 4R, 4L, 7, 10/11R e 10/11L
nao diferiram quanto a acuracia diagnostica.('® Tedde
et al.*®» mostraram que a identificagdo de linfadeno-
patia em mdltiplos linfonodos e puncéo de linfonodos
subcarinais proporciona maior rendimento diagndstico
em EBUS-TBNA. Esses autores relataram que EBUS-
-TBNA apresenta acuracia diagndstica de 57% para
malignidade. No presente estudo, os linfonodos com
diametro > 16,5 mm no menor eixo se mostraram
mais diagnosticos na avaliacdo histopatoldgica do que
aqueles com diametros menores. Também verificamos
gue a acuracia diagndstica de EBUS-TBNA foi melhor
quando havia aumento dos linfonodos mediastinais
do que quando havia aumento dos linfonodos hilares.
Em um estudo realizado por Cetinkaya et al.,?® a
sensibilidade de EBUS-TBNA foi menor na regido do
linfonodo 4L do que nas dos outros linfonodos. Os
autores relataram que a acuracia diagndstica global de
EBUS-TBNA ndo foi afetada pelo nimero de linfonodos
puncionados, nimero de vezes que uma regido linfonodal
foi puncionada ou tamanho dos linfonodos.®

Em nossa amostra, observamos que EBUS-TBNA
provocou apenas complicagdes menores, como hipdxia

leve, taquicardia e pequena hemorragia. Nenhuma
dessas complicagdes alterou o curso do procedimento
ou levou a tratamento adicional ou hospitalizagao.
Podemos, portanto, afirmar que o procedimento
pode ser utilizado com seguranga em todas as faixas
etarias adultas. Estudos semelhantes na literatura
também relataram que EBUS-TBNA ¢é segura e ndo
causa complicagdes graves.(®:20-23)

Em conclusdo, EBUS-TBNA é um método comprovado
no diagnostico e estadiamento de malignidade. A
acuracia diagnostica desse método também ¢é alta em
patologias benignas como sarcoidose e tuberculose. E
um método bem tolerado e minimamente invasivo, com
baixa taxa de complica¢Ges e alta acuracia diagndstica.
O uso de EBUS-TBNA deve ser incentivado como o
procedimento de escolha para patologias pulmonares
mediastinais e hilares, devido a redugdo significativa
da necessidade de mediastinoscopia.
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