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RESUMDO

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnoéstico da citologia obtida pela CPER, aquele obtido pela EE-PAAF e a concordancia entre
patologistas gerais (PG) e especialistas (PE) em pacientes com estenose biliar. Métodos: Incluimos pacientes com estenose biliar
identificados pela CPER. A EE-PAAF foi realizada apenas em areas com efeito de massa ou da parede espessada do ducto biliar.
O padrao-ouro foi a cirurgia, histologia e/ou o seguimento. As amostras teciduais foram consideradas: malignas, suspeitas,
atipicas, insuficientes ou benignas. Os espécimes obtidos por cada método foi interpretado (cego) por um PG e outro PE.
Resultado: 46 pacientes foram incluidos (37 malignos e 9 benignos). O diagnéstico final foi de tumor pancreético (26), biliar (11),
pancreatite cronica (8) e estenose inflamatoéria do ducto biliar (1). Sensibilidade e acuréacia da CPER foram 43,2% e 52,2% para
0 PG e 51,4% e 58,7% para o PE. Sensibilidade e acuracia da EE-PAAF foi 52,8% e 58,5% para o PG e 69,4% e 73,2% para o
PE. A combinacao entre a CPER e EE-PAAF demonstrou maior sensibilidade e acuracia para ambos PG (64,9% e 69,6%) e PE
(83,8% e 84,8%), respectivamente. Conclusao: A citologia obtida pelo escovado da via biliar durante a CPER e as amostras
teciduais colhidas pela EE-PAAF tem rendimento semelhante para o diagnéstico das estenoses biliares. No entanto, a combinacao
dos métodos resulta em uma maior acuracia. Além disso, espera-se que a interpretacdo das amostras ocorra com maior precisao
pelo PE se comparado ao PG.

Descritores: Ducto biliar/citologia. Neoplasma do trato biliar/patologia. Colangiopancreatografia endoscépica retrégrada. Colestase
extrahepatica/ patologia/ultrasonografia. Endosonografia/métodos.

INTRODUCAO

CPER geralmente é realizada para descomprimir a
via biliar de pacientes com sintomas de obstrugao
maligna'. Muitos pacientes serdo considerados inadequa-
dos para a cirurgia devido a doenca localmente avancada
ou a presenca de metastases?. Com os avancos da cirurgia
pancreatobiliar e das técnicas de tratamento paliativo com
proteses metalicas autoexpansiveis, o diagnoéstico diferen-
cial preciso de lesdes benignas e malignas da via biliar se
tornou essencial para o planejamento terapéutico adequa-
do34. Além disso, o tratamento por quimioterapia ou radi-
oterapia requer diagnostico histoldgico preciso’.
A técnica ideal para colher amostra tecidual du-
rante a CPER deve ter alta sensibilidade e especificidade.

Trabalho realizado na Universidade Federal de Sdo Paulo - INIFESP.

A técnica deve ser simples, rapida e segura, para que seja
amplamente utilizada. Infelizmente, nenhum dos métodos
atuais de coleta pela CPER possui essas caracteristicas'.

Embora o escovado da estenose pela CPER con-
tinue a ser o método mais conveniente e utilizado para
colher amostra tecidual, a quantidade insuficiente de célu-
las tumorais contribui para sensibilidade e valor preditivo
negativo baixos®. Todos os métodos atuais apresentam sen-
sibilidade que varia entre 20% e 60%, com especificidade
de 100%". Essa ultima, provavelmente é o resultado da
rigorosa interpretacdo por parte dos patologistas dos espé-
cimes, que diagnosticam malignidade somente nos casos
obvios®.

No entanto, a interpretacdo das amostras
teciduais pode ser examinador dependente. Por exemplo,
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um bom citopatologista chega a um diagnéstico definitivo,
mesmo gue poucas células anormais sejam identificadas’.
Varios estudos anteriores que examinaram o papel da EE-
PAAF na abordagem das estenoses biliares mostraram sen-
sibilidade que varia entre 43% e 86% em estenoses biliares
e entre 25% e 83% na estenoses biliares proximais®'3.
Entretanto, a maioria desses estudos é retrospectivo, apre-
senta amostragem limitada ou requer uma metodologia
mais rigida.

O objetivo deste estudo foi avaliar
prospectivamente a acuracia diagnostica do escovado ob-
tido pela CPER com os resultados obtidos pela EE-PAAF
nas estenoses biliares. Outro ponto importante analisado
foi a concordancia entre patologistas gerais e
gastrointestinais no diagnostico etiolégico final das estenoses
biliares.

METODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Conse-
lho de Etica em pesquisa da UNIFESP Hospital Sao Paulo
numero 0625/01.

Quarenta e seis pacientes atendidos consecuti-
vamente, foram incluidos neste estudo prospectivo, reali-
zado na Unidade de Endoscopia, Divisdo de
Gastrenterologia, Universidade Federal de Sao Paulo, Bra-
sil. Todos eram portadores de obstrucao biliar distal, local
de onde foram colhidas amostras teciduais para diagnosti-
co e planejamento terapéutico. Os critérios de exclusao
foram: tumor da papila duodenal, tumor invadindo o
duodeno (adequado para biépsias endoscopicas regulares),
suspeita clinica de obstrucdo benigna pés-operatéria, diag-
néstico prévio de malignidade através de bidpsia,

Figura 1 —

coagulopatia, impossibilidade de passar o fio-guia através
da estenose, recusa em assinar o consentimento informa-
do, comorbidades graves ou estado geral comprometido.
Os pacientes que se perderam durante o “follow-up”, aque-
les com bidpsia prévia negativa e com seguimento inferior
a 24 meses também foram excluidos. Todos os pacientes
foram submetidos a CPER e EE-PAAF realizadas por dois
endoscopistas terapéuticos experientes, APF e JCA, res-
pectivamente. O endoscopista experiente foi definido como
aquele que realizou mais de 3000 CPER ou EE. Os procedi-
mentos foram realizados em sessbes separadas, com no
méaximo duas semanas de intervalo. Os endoscopistas fo-
ram randomizados para os resultados dos testes anterio-
res. Embora a seqiéncia dos exames ndo tenha sido pa-
dronizada, a CPER foi o primeiro procedimento a ser reali-
zado em 91% dos casos. Outros exames de imagem (US,
tomografia computadorizada, ressonancia magnética) fo-
ram realizados conforme o caso.

A CPER foi realizada pela técnica padrao, utili-
zando-se um videoduodenoscépio terapéutico Pentax ED
3440 (Pentax Precision Instruments Corp, Orangeburg, Nova
York). Apods injecao de contraste (ioxitalamato de
meglumina) na arvore biliar, o nivel, extensdo e o aspecto
da estenose biliar foram avaliados. Apds a passagem de
um fio-guia, uma escova da Geenen ® (Wilson-Cook
Medical Inc., Winston-Salem, NC) foi usada para obter
amostras citoldgicas sob controle radiolégico (Figura 1). As
estenoses foram escovadas varias vezes com movimentos
repetidos de vai-e-vem. A escova foi retirada passando por
dentro da sua bainha de revestimento. Os casos em que
foram colhidas amostras do ducto pancreéatico principal
(quatro pacientes) ndo foram computados nos resultados.

Quando indicado, o tratamento endoscdpico,
com dilatacdo da estenose e a colocacdo de prétese, foi

A, B e C - Controle fluoroscépico do momento do uso do sistema de escova Geenen® da Wilson-Cook, para a obtencdo de

espécimes citolégicos. A escova deve ser acionada com movimentos de vai-e-vem junto a estenose biliar para trumatizar a

estenose e coletar células.

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(3): 190-198



Novis

192 Estudo prospectivo e comparativo do escovado obtido pela colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) a ecoendoscopia associada

a puncao aspirativa com agulha fina (EE-PAAF) no diagndstico diferencial das estenoses biliares

realizado imediatamente apés o escovado. O material ce-
lular aderido a escova foi semeado em seis laminas de
vidro, imediatamente fixados em etanol 95% (trés laminas
de vidro) e secos ao ar (trés laminas de vidro) na sala de
endoscopia. A EUS foi realizada com um ecoendoscépio
setorial Pentax FG 36-UX (Pentax Precision Instruments Corp,
Orangeburg, Nova York) acoplado a uma unidade de ultra-
som Hitachi EUB 505 (Mitsubishi, Conshockon, Filadélfia).
A EE-PAAF foi realizada na presenca de massa na cabeca
do pancreas ou ao redor do ducto biliar, ou em area focal
de espessamento na parede do ducto biliar. Quando a
massa nao foi claramente demonstrada pela EE, a puncdo
com agulha nao foi tentada e a estenose foi classificada
como benigna, com base apenas em seu aspecto
ultrasonografico. A EE-PAAF foi realizada utilizando uma
agulha longa de 145 centimetros e 22 gauge GIP ® (Medi
Globe GmbH Alemanha). Apds penetrar na lesao o mandril
era removido fazendo-se a succdo com seringa de 20 ml,
enguanto se movia a agulha no interior da lesdo (Figura 2).
Pelo menos trés passagens da agulha foram feitas em to-
dos os casos. Antes de retirar a agulha a succao foi inter-
rompida ao desconectar a seringa. Apds retirar a agulha, o
aspirado foi coletado. Os espécimes de “core” bidpsia fo-
ram fixados em formol e o contetdo aspirado foi esfrega-
do em seis laminas de vidro e imediatamente fixado em
etanol a 95% (trés laminas de vidro) e secos ao ar (trés
laminas de vidro). O material foi avaliado pelo
ultrasonografista (JCA) para saber se era ou ndo adequado
para diagnoéstico, em particular quanto a presenca de ma-
terial visivel e ndo apenas sangue. O material aspirado e
os espécimes de core bidpsias foram incluidos e analisados
como amostra Unica.

Quando o paciente tinha sido submetido a pro-
cedimentos repetidos, apenas os resultados obtidos pelas
primeiras CPER e EE foram registrados. O resultado positi-
vO ou negativo obtido pelo follow-up com CPER ou EE, foi
considerado apenas como uma referéncia para o diagnoés-
tico etiologico final. Os citologistas que avaliaram os
esfregacos obtidos pela CPER, bem como o material obti-
do com EE-PAAF ndo estavam presentes durante os proce-
dimentos. Os espécimes citolégicos foram corados pelo
Papanicolau (etanol 95% fixo) e Giemsa (fixados a seco).
A andlise histopatoldgica foi realizada ap6s fixacdo em
formol, inclusdo em parafina, e imersdo em corante (H &
E, e reativo de Schiff) do material em cortes de 5 microns
e classificado segundo os critérios da Organizacao Mundial
de Saude ™.

Todos os espécimes foram interpretados por pa-
tologistas gerais e Gl (GCS e FV). Eles foram interpretados
sem o conhecimento dos dados clinicos e endoscépicos,
assim como dos resultados das amostras anteriores (Figura
3). Os espécimes foram classificados como positivo, sus-
peito e negativo para células malignas, atipico e ndmero
insuficiente de células''. O diagnéstico final baseou-se
no exame do espécime cirlrgico e em autépsia, quando
disponivel. O resultado positivo com qualquer método de

aquisicao de tecido foi suficiente para diagnosticar malig-
nidade, quando associado ao acompanhamento clinico,
desde que houvesse sinais evidentes de deterioracao clini-
ca ou morte dentro de 6 meses a partir da linha de base.
Na auséncia de confirmacao histoldgica, o diagnoéstico de
cancer foi feito quando havia evidéncia de malignidade
através de imagem acrescida de seguimento clinico que
sugeria doenca maligna. Os pacientes que estavam vivos e
estaveis e/ou apresentavam melhora com o tratamento
cirdrgico ou endoscépico, durante pelo menos 24 meses
foram considerados como portadores de doenca benigna.
Os dados foram coletados a partir da revisdo de registros
médicos e de contatos telefénicos com os pacientes, pa-
rentes, e seus respectivos clinicos e cirurgides.

Anélise Estatistica

Um consentimento informado foi obtido de to-
dos os pacientes. Para efeitos de andlise estatistica, as
amostras com material insuficiente e negativa para malig-
nidade foram classificadas como negativas, enquanto que
os espécimes com células atipicas e suspeitas de maligni-
dade foram agrupados com as amostras positivas para
malignidade, e classificados como positivos. A sensibilida-
de, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia diagndstica foram calculados para cada
tipo de amostra e combinagdo de métodos. Para avaliar o
significado da atipia, esses parametros foram também cal-
culados apenas para 0s casos positivos ou suspeitos consi-
derados como equivalente ao cancer. Para avaliar o de-
sempenho diagnostico dos métodos combinados, o resul-
tado foi considerado positivo quando, com qualquer um
dos dois métodos, o resultado foi positivo para malignida-
de. Para a comparacdo dos dados quantitativos, o teste T
de Student foi utilizado. O teste do qui quadrado e o teste
exato de Fisher foram utilizados para comparacao das pro-
porcdes. O coeficiente Kappa (k) foi utilizado para medir a
concordancia interobservador. A razao de verossimilhanca

UNIFESP-EPM

Figura 2 — Momento da EE-PAAF em massa da cabeca do

pancreas.
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Figura 3 -

negativa para neoplasia.

expressou a possibilidade do diagnéstico de malignidade
em um teste citoldgico positivo. Valores de p = 0,05 foram
considerados significativos. A anélise estatistica foi realiza-
da utilizando SAS ® System 6.04 e SPSS 10.0.

RESULTADOS

As caracteristicas iniciais dos pacientes incluidos
podem ser apreciados na tabela 1. Vinte e cinco eram do
sexo feminino (54%) com média de idade de 56 anos (40-
87 anos). A ictericia foi o sintoma de apresentacao em 41
casos (89%). Os demais sintomas incluem: dor abdominal
em 34 e perda de peso em 39 pacientes. O seguimento
médio foi de 15 meses (média de cinco meses).

A esfincterotomia endoscopica foi realizada em
19 casos para facilitar a colocacdo subsequente de proteses.
Em 40 pacientes foram colocadas proteses plasticas biliares
e em um foi colocada uma proétese plastica pancreatica. A
pancreatografia foi realizada em 23 casos, especialmente
guando havia suspeita de doenca pancreatica. A EE-PAAF

& B O i #F %
3 . ,.#” p F

Aspecto do espécime citoldgico obtido durante o escovado e a EE-PAAF. A- positivo para neoplasia, B- suspeito, C- atipica, D-

nao foi realizada em 5 pacientes porgue ndo havia nenhu-
ma lesdo tipo massa ou espessamento focal da parede do
ducto biliar. Houve cinco complicacdes da CPER (11%) e
duas da EE-PAAF (5%). A pancreatite poés CPER foi leve,
necessitando apenas de tratamento conservador. Dois pa-
cientes desenvolveram colangite devido a drenagem in-
completa e receberam tratamento endoscépico. A obstru-
¢do e migracao do stenttambém foi tratada por endoscopia.
O sangramento da massa pancreatica apos EE-PAAF foi
leve e autolimitado. Um paciente desenvolveu peritonite
biliar apds EE-PAAF da massa biliar com perfuracao inad-
vertida da vesicula biliar e foi submetido a laparotomia.
Veio a ébito 12 horas apds o procedimento. A tabela 2
mostra os procedimentos terapéuticos e as complicacoes.
Dos 37 doentes considerados como portadores de estenose
maligna, o diagnostico histoldgico foi confirmado em 32: 1
autodpsia, 10 cirurgias e 21 citolégica e/ou histoldgica. As
malignidades foram ainda separadas em pancreéticas e
biliares de acordo com a histopatologia ou evidéncia clini-
ca, incluindo os achados de CPER, tomografia
computadorizada e EE (Tabela 3).
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Tabela 1 - Analise comparativa entre as caracteristicas clinicas e o diagnostico final.

Caracteristicas Clinicas Todos os pacientes Estenoses malignas Estenoses benignas p valor

Numero de Pacientes 46 37 9 —_—

Sexo, n (%) < 0,005*

Masculino 21 (46) 12 (32) 8 (89) —_

Feminino 25 (54) 25 (68) 1(11) —_

Ictericia, n (%) 41 (89) 36 (97) 5 (56) <0,005*

Perda de peso, n (%) 39 (85) 34 (92) 5 (56) <0,02*

Dor abdominal, n (%) 34 (74) 26 (70) 8 (89) NS*

Média de Idade (SD) 56 (11) 62 (14) 49 (8) <0,01 #

* Teste exato de Fisher # Test T de Students.

Tabela 2 - Procedimentos endoscopicos terapéuticos e complicacoes.
Procedimentos terapéuticos n (%)
Esfincterotomia 19 (41)
Protese biliar 40 (87
Protese pancreatica 1 )
Complicagbes Descrigdao
Complicacoes da CPER 5 (11) Colangite (2); obstrucdo da protese (1); pancreatite (1);
migracao da prétese (1)
Complicacoes da EE 2 (5 Peritonite biliar (1) ; sangramento (1)
Tabela 3 - Localizacdo e etiologia das estenoses em 46 pa-  coeficiente kappa para a citologia por CPER (k = 0,775)

cientes.

(Tabela 6). Como mostrado nas tabelas 7 e 8, a concor-
dancia entre o diagnéstico final e a anélise do patologista

Tumores Malignos (n = 37) N (%) geral e do especialista foi exata quando um Unico método
o foi utilizado. A combinacdo dos métodos melhorou a con-
Pancreaticos 26 (70) .. . LT .
Biliares 1 G0) cordancia do diagnéstico final de ambos os patologistas. O
DBC 8 (22) coeficiente Kappa foi considerado bom para o patologista
Hilares 3 @® especialista. Quando os resultados dos tumores de pancre-
. . as e de vias biliares foram analisados separadamente (Ta-
Condigbes benigna (n = 9) - . .
. N bela 9) ndo houve diferenca entre a sensibilidade da
Pancreatite cronica 8 (89 Gitologia por CPER e a EE-PAAF
Estenose inflamatéria do DBC 1T (1) ttologia p '

DBC: Ducto biliar comum.

O desempenho diagnostico da citologia por es-
covado colhido por CPER, EE-PAAF e a combinacdo de
ambos 0s métodos sao apresentados nas tabelas 4 e 5. A
acuracia diagnostica da EE-PAAF foi maior para o patolo-
gista especialista Gl, quando comparada ao patologista
geral. Em comparacao a citologia por escovado e EE-PAAF
demonstrou maior sensibilidade e acuracia tanto para o
patologista geral (64,9% e 69,6 %) como para o patologis-
ta especialista Gl (83,8% e 84,8%). A probabilidade de
diagnosticar a doenca maligna foi de 5,84 para 7,54 ve-
zes, respectivamente, para o patologista geral e especia-
lista.

A concordancia geral entre o patologista geral e
o especialista foi boa para todos os métodos, com maior

DISCUSSAO

Embora as estenoses biliares sejam comumente
encontradas durante a CPER, o diagnostico confidvel per-
manece um desafio. A melhora do diagnostico pré-opera-
tério e do estadio é fundamental para aqueles pacientes
que serdo beneficiados pela resseccado cirurgica. O diag-
noéstico histoldgico é necessario para aqueles que nao sdo
candidatos a cirurgia e antes do inicio da quimioterapia e /
ou radioterapia'’. Tradicionalmente, os pacientes com
estenose biliar sdo avaliados e tratados primeiramente pela
CPER™. Assim, a obtencao de espécimes de tais lesdes
durante este procedimento é o método mais préatico para o
diagnostico histoldgico®. A citologia obtida pela CPER é
provavelmente a técnica mais usada para colher amostra
tecidual, por ser conveniente, rapida e de facil execucdo'?,
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Tabela 4 - Desempenho diagnostico do escovado obtido pela CPER, da EE-PAAF e por ambos os métodos combinados de
acordo com a analise de patologistas gerais.

Método Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) Acurdcia (%) RV+

Citologia por CPER 43,2 88,9 94,1 27,6 52,2 3,89

EE-PAAF 52,8 100,0 100,0 22,7 58,5 *

CPER + EE-PAAF 64,9 88,9 96,0 38,1 69,6 5,84

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RV = razdo de verossimilhanca. *indeterminada.

Tabela 5 - Desempenho diagnéstico do escovado obtido por CPER, da EE-PAAF e por ambos os métodos combinados de acordo
com a andlise de patologistas gastrointestinais.

Método Sens. (%) Espec. (%) VPP (%) VPN (%) Acurécia (%) RV+

Citologia por CPER 51,4 88,9 95,0 30,8 58,7 4,62

EE-PAAF 69,4 100,0 100,0 31,3 73,2 *

CPER + EE-PAAF 83,8 88,9 96,9 57,1 84,8 7,54

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo,; RV = razdo de verossimilhanca. *indeterminada.

Tabela 6 - Concordancia global entre patologistas gerais e gastrointestinais.

Método N Concordancia (%) Kappa (SE)* P

Citologia por CPER 46 89,1 0,775 (0,146) < 0,0001

EEE-PAAF 41 85,4 0,712 (0,150) < 0,0001

CPER + EE-PAAF 46 84,8 0,685 (0,140) < 0,00001

* Erro padréo.

Tabela 7 - Concordancia global entre patologistas gerais e diagnéstico final.

Método N Concordancia (%) Kappa (SE)* P

Citologia por CPER 46 52,2 0,175 (0,097) 0,037

EE-PAAF 41 58,5 0,214 (0,097) 0,013

CPER + EE-PAAF 46 69,6 0,357 (0,123) 0,002

* Erro padréo.

mas sua sensibilidade nas estenoses biliares malignas con-
tinua longe do ideal. Nossos resultados quanto a sensibili-
dade da citologia pelo escovado foi de 43,2% e 51,4%,
respectivamente, para o patologista geral e especialista,
semelhantes aos publicados anteriormente. Uma analise
de 17 estudos encontrou sensibilidade global de 49%28..

A EE permite obter excelentes imagens do ducto
biliar e é usada para detectar e auxiliar no diagnostico di-
ferencial das massas e estenoses ductais'%2'. Além disso,
a EE fornece informacao sobre o estadio que nao pode ser
feito durante a CPER'?2%-22 Estudos prévios determinaram
o papel da EE-PAAF na abordagem da estenose biliar. A
sensibilidade da EE-PAAF varia de 43% a 86% em todas
as estenoses biliares e de 25% a 83% nas estenoses biliares
proximais®'2'7.No presente estudo, os resultados da EE-

PAAF para o diagnéstico histolégico das estenoses biliares
distais foram: sensibilidade de 52,8% e 69,4%,
especificidade de 100% e acuracia de 58,5% e 73,2%
para o patologista geral e o especialista Gl, respectivamente.
Esses resultados sao ligeiramente melhores do que os rela-
tados por Rosch et al.? Lee et al.® encontraram sensibilida-
de de 47% para a EE-PAAF no diagndstico das estenoses
biliares em 40 pacientes.

Varios outros estudos incluindo pacientes com
estenoses biliares em sua maioria proximais e com citologia
anterior obtida pela CPER negativa, demonstraram melho-
res resultados com a EE-PAAF com sensibilidade que va-
riou de 77% a 89%, acuracia de 79% a 91% e
especificidade de 100%% " 13. As razdes para estas diferen-
¢as ndo sao claras, ja que as lesdes hilares sao geralmente
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Tabela 8 - Concordancia entre patologistas gastrointestinais e diagnéstico final.

CPER (citologia) N Concordancia (%) Kappa (SE)* p
EE-PAAF 46 58,7 0,235 (0,107) 0,014
CPER + EE-PAAF 41 73,2 0,357 (0,120) 0,001
CPER (citologia) 46 84,8 0,600 (0,141) <0,0001

* Erro padrao.

Tabela 9 - Sensibilidade de ambos os métodos agrupados em tumores pancreaticos e biliares.

Tumores pancreaticos n (%) Tumores biliares n (%) p
Patologistas gerais (PG)
Citologia por CPER 13/26 (50) 3/11 (27) 0,18
EE-PAAF 14/25 (56) 5/11  (46) 0,55
Patologistas Gl
Citologia por CPER 15/26 (58) 4/11  (36) 0,23
EE-PAAF 18/25 (72) 7/11  (64) 0,44

dificeis de detectar como também existe dificuldade na
coleta de material para citologia, em comparacdo com as
lesGes biliares distais. Isto pode ser explicado pelo fato de
que o ultrasonografista ndo tinha conhecimento do resul-
tado citoldgico anterior. Além disso, a presenca de prétese
biliar in loco tornou mais facil a identificacdo do ducto biliar
e localizacao do tumor em todos 0s casos. Sao necessarios
mais estudos para esclarecer essas diferencas.

Rosch et al.? compararam os testes isolados e
obtiveram os melhores resultados com a combinacao de
CPER e EE-PAAF (sensibilidade 71%, especificidade de
100% e acuracia 86%). No presente trabalho, observa-
mos que a combinagao de escovado e EE-PAAF mostrou
maior sensibilidade e acuracia tanto para o patologista
geral (64,9% e 69,6%) como para o especialista (83,8%
e 84,8%), quando comparado aos testes isolados. A pro-
babilidade de doenca maligna aumentou de 5,84 para
7,54 vezes, respectivamente, para o patologista geral e
especialista em Gl. Houve cinco complicacdes da CPER
(11%), nenhuma delas diretamente relacionado ao esco-
vado. A taxa de complicacdo da EE-PAAF neste estudo
foi de 5%, que é semelhante a relatada anteriormente
(1% a 5%)%2°,

A concordancia global entre o patologista geral
e 0 especialista Gl foi boa para os dois métodos. Quando
eles discordaram, o patologista Gl provou ser mais preciso
principalmente em citologia pela EE-PAAF. A concordan-
cia diagnostica final entre os dois patologistas foi melhora-
da pela combinacdo dos métodos. Isso foi ainda mais sig-
nificativo para o patologista Gl, para quem o coeficiente
kappa foi considerado bom. A interpretacdo dos espéci-
mes citoldgicos é em parte subjetiva e a discordancia
interobservador é comum?”2°. Os erros de diagnéstico po-

dem estar relacionados a inexperiéncia do citopatologista.
Portanto, o treinamento adequado e o uso de critérios
citolégicos estabelecidos sdo obrigatorios' .

E necessario a compreensdo da filosofia de
citologistas e patologistas responsaveis pela interpretacao
de esfregacos citolégicos. Um citopatologista “agressivo”
diagnostica malignidade com base na presenca de poucas
alteracdes celulares caracteristicas, resultando em alta sen-
sibilidade, porém com especificidade mais baixa (mais re-
sultados falso-positivos)'®. Por outro lado, um citopatologista
“conservador”, pode hesitar em rotular um espécime como
maligno, exigindo alteracdes definidas (6bvias) antes de
fazer esse diagnéstico, resultando em menor sensibilida-
de, porém com maior especificidade (poucos resultados
falso-positivos)®'. Espera-se que aqueles que se dedicam
totalmente a patologia Gl interpretem as amostras com
maior precisdo do que os patologistas gerais que avaliam
amostras de diferentes 6rgaos'2.

Quando apenas os escovados positivos ou sus-
peitos de malignidade foram considerados equivalentes ao
cancer (a citologia atipica foi considerada como benigna),
observou-se um aumento da especificidade (100%) e uma
ligeira reducdo da sensibilidade e acuracia ao combinar os
métodos tanto para o patologista geral como para o espe-
cialista Gl. Nesta situacdo, o escovado, a EUS-FNA e a
combinacao de ambos diminuiu a sensibilidade para 46%,
66,7% e 78,4%, respectivamente em relacdo ao patolo-
gista especialista Gl.

E possivel que o desenvolvimento de novos ins-
trumentos como agulhas para core bidpsia possa aumen-
tar a sensibilidade da EE-PAAF*. Relata-se que o Doppler
com contraste pode diferenciar as massas inflamatorias e
malignas do pancreas®, mas se isso melhora o desempe-
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nho das bidpsias obtidas pela EE-PAAF ainda nédo foi deter-
minado?.

A taxa de deteccdo de cancer de todas as técni-
cas é influenciada pelo tipo de tumor responsavel pela
estenose biliar. Na maioria das séries, a citologia do esco-
vado e do material obtido com pinca de bidpsia tem maior
sensibilidade para o colangiocarcinoma (44% a 100%) do
que para o cancer do pancreas (30% a 65%)3. Rosch et
al.2 concluiram que os resultados do escovado obtido pela
CPER parece ser superior na estenose biliar, enquanto a
EE-PAAF parece ser melhor nas massas pancreaticas. No
entanto, essas diferencas nao foram significativas. No pre-
sente estudo ndo houve diferenca significativa quanto a
sensibilidade do escovado obtido por CPER e a EE-PAAF
no diagnostico citoldgico dos tumores pancreaticos e
biliares. Nao existe qualquer comparacao direta entre a
EE-PAAF no diagnostico da neoplasia pancreatica versus
biliar, embora uma série sugira que a acuracia da EE-PAAF
para o cancer do ducto biliar seja boa'.

Nosso estudo apresenta déficits potenciais. Pri-
meiro, a amostra pode nao ser grande o suficiente. No
entanto, este é um dos maiores estudos que compara a
CPER a EE-PAAF na coleta de amostra tecidual de
estenoses biliares. Segundo, a nossa populacdo de doen-
tes ndo pode ser semelhante a observada em instituigdes

ABSTRACT

de atendimento primario. No entanto, atualmente deve
ser conduta padrdo encaminha-los as instituicdes
especializadas. Por outro lado, nosso estudo apresenta al-
gumas vantagens em relacdo a experiéncias anteriores.
Em primeiro lugar, nosso estudo foi prospectivo. Segundo
foi utilizada uma metodologia protocolar rigorosa. Em ter-
ceiro lugar, nossos resultados tém implicacées clinicas po-
tenciais, pois mostramos que a CPER e a EE-PAAF tém
resultados semelhantes. Além disso, se ambas as técnicas
forem usadas de forma combinada a acurdcia diagndstica
aumenta. E finalmente, avaliamos a acuracia diagndstica
do patologista regular versus especialista. E do nosso co-
nhecimento que esta questdo ndo foi abordada anterior-
mente em nenhum estudo nacional ou internacional. Acre-
ditamos realmente que este aspecto é também de impor-
tancia clinica.

Em resumo, este estudo prospectivo mostra que
embora tanto a citologia por CPER quanto as amostras
teciduais obtidas pela EE-PAAF apresentem limitacoes
quanto ao diagnostico diferencial das estenoses biliares, a
acuracia diagnostica é aceitavel, e a combinacao de mé-
todos resulta em um maior desempenho. Além disso, es-
pera-se que os patologistas especialistas Gl interpretem as
amostras com maior acuracia do que os patologistas ge-
rais.

Objective: To evaluate and to compare the diagnostic yield of ERCP brush cytology (ERCP) and EUS-FNA in patients with biliary
strictures and evaluates the agreement between general pathologists (GP) and expert Gl pathologists (GIP) in the final diagnosis
of biliary strictures. Methods: Patients with biliary strictures documented by ERCP were included. Brush cytology was performed
and during EUS, only visible mass lesions or localized bile duct wall thickening were aspirated. The gold standard method for
diagnosis was surgical histology and/or follow-up. Tissue sampling results were: malignant, suspicious, atypical, insufficiently or
benign. Specimens were interpreted by GP and GIP, blinded for prior tests results. Results: 46 patients were included. Final
diagnosis was malignancy in 37 (26 pancreatic - 11 biliary) and benign in 9 (8 chronic pancreatitis - 1 common bile duct
inflammatory stricture). Sensitivity and accuracy for ERCP brush cytology were 43.2% and 52.2% for GP and 51.4% and 58.7%
for GIP. Sensitivity and accuracy for EUS-FNA were 52.8% and 58.5%, respectively for GP and 69.4% e 73.2% for GIP. In
comparison, the combination of brush cytology and EUS-FNA demonstrated higher sensitivity and accuracy for both GP (64.9%
and 69.6%, respectively) and GIP (83.8% and 84.8%, respectively) and improved agreement with final diagnosis for both (mostly
for GIP). Conclusion: Both, ERCP brush cytology and EUS-FNA has a similar yield for the diagnosis of biliary strictures. However,
the combination of these methods results in an improved diagnostic accuracy. In addition, GIP might be expected to interpret
specimens with greater accuracy than GP.

Keywords: Bile ducts/cytology. Biliary tract neoplasms/pathology. Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde. Cholestasis,
extrahepatic/pathology/ultrasonography. Endosonography/methods.
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