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RESUMO

Introducio: Dentre os exames para o diagnostico de cancer de pulmao, a broncoscopia flexivel
ou fibrobroncoscopia tem sido usada para identificagdo e localizacdo das lesdes, obtencdo de
amostra tecidual, lavados bronquico/broncoalveolar e escovado bronquico. Objetivo: Avaliar
a reprodutibilidade do lavado broncoalveolar a partir dos resultados citopatologicos de trés
avaliadores distintos e determinar o desempenho do lavado broncoalveolar para o diagndstico
de cancer. Metodologia: Tratou-se de uma pesquisa transversal do tipo exploratoria, a amostra
foi composta pelos pacientes submetidos fibrobroncoscopias entre julho de 2017 a julho de
2019. As laminas contendo amostras de tecido foram analisadas pelos avaliadores em
momentos distintos e realizadas as cegas, no qual somente o pesquisador teve acesso a origem
do resultado de cada lamina. As analises foram realizadas por meio de estatistica descritiva e
inferencial. Resultados: Foram incluidos 28 pacientes. A idade média foi de 63 anos; maioria
do sexo feminino (57,1%); tabagista (87,5%); com carga tabagica superior ou igual a 30
anos/maco (85,8%); com média de exposi¢dao ao tabaco foi de 52,66 anos/maco. A andlise do
grau de concordancia inter-examinadores encontrou um percentual global de concordancia de
88,10% e um valor de kappa de 0,76 — sendo classificado como “boa concordancia” (IC95%:
0,57-0,95). Conclusées: O Lavado Broncoalveolar, possui boa especificidade, boa
reprodutibilidade e alta concordancia inter-examinadores, possuindo, assim. papel fundamental
na rotina diagnoéstica do cancer de pulmao.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares, Broncoscopia, Reprodutibilidade dos testes.



ABSTRACT

Introduction: Among the tests for the diagnosis of lung cancer, flexible bronchoscopy or
fibrobronchoscopy has been used to identify and locate lesions, obtain tissue samples,
bronchial / bronchoalveolar lavages and bronchial brushing. Objective: To evaluate the
reproducibility of the bronchoalveolar lavage from the cytopathological results of three
different evaluators and to determine the performance of the bronchoalveolar lavage for the
diagnosis of cancer. Methodology: This was a cross-sectional exploratory study, the sample
was composed of patients undergoing fibrobronchoscopy between July 2017 and July 2019.
The slides containing tissue samples were analyzed by the evaluators at different times and
performed blindly, in which only the researcher had access to the origin of the result of each
slide. The analyzes were performed using descriptive and inferential statistics. Results: 28
patients were included. The average age was 63 years; most women (57.1%),; smoker (87.5%);
with smoking load greater than or equal to 30 years / pack (85.8%); with an average exposure
to tobacco was 52.66 years / pack. The analysis of the degree of inter-examiner agreement
found an overall percentage of agreement of 88.10% and a kappa value of 0.76 - being
classified as “good agreement” (95% CI: 0.57-0.95). Conclusions: The Bronchoalveolar
Lavage has good specificity, good reproducibility and high inter-examiner agreement, thus
having. fundamental role in the routine diagnosis of lung cancer.

Keywords: Lung neoplasms, Bronchoscopy, Reproducibility of results.
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1INTRODUCAO

O cancer de pulmao (CP) ¢ o tumor maligno mais comum, constituindo a principal
causa de morte por cancer em todo mundo (PEREZ-CALLEJO et al., 2016) (27% das mortes
cancer-relacionadas) (PEREZ-RAMIREZ et al., 2016) e seu subtipo ndo-pequenas células
(CBNPC) o responsavel pela maioria dos casos (75 a 80% dos novos diagnosticos). Em
termos de incidéncia, ¢ a neoplasia mais frequente (1,2 milhdes de novos casos por ano) e a
que possui os mais elevados indices de mortalidade (1,2 milhdes de mortes por ano) (PEREZ-
CALEJO et al., 2016). Estima-se um aumento anual de sua incidéncia mundial em torno de
2% e possui alta letalidade, com sobrevida média cumulativa em 5 anos variando entre 13 a
21%. Ao final do século XX o cancer de pulmao se tornou uma das principais causas de mortes
evitaveis no mundo (INCA, s/d).

O tabaco permanece como o principal fator de risco associado com o desenvolvimento
de CP embora nimero significativo de pacientes ndo tenha histéria de uso do cigarro. A
proporcao de pacientes ndo fumantes com cancer de pulmao tende a aumentar nos préximos
anos em virtude do sucesso dos programas de cessa¢do do tabagismo (NORONHA et al.,
2012).

Em estagios precoces, a cirurgia com ressec¢ao completa ¢ a forma de tratamento que
oferece as melhores chances de cura, com sobrevida em 5 anos de até 75% (GOLDSTRAW
et al. 2007). O sucesso da resseccdo ¢ baseado na avaliagdo patoldgica da margem de
resseccao bronquica, vascular e mediastinal do espécime cirtirgico, bem como na dissecc¢ao
mediastinal linfonodal (RAMI-PORTA et al., 2005). Assim, acredita-se que o diagndstico
precoce possui um importante papel da reducdo da morbimortalidade por este tipo de
neoplasia (RONG et al., 2016).

Para o diagnostico definitivo, existe uma variedade de técnicas disponiveis (citologia
do escarro, fibrobroncoscopia, broncoscopia com navegacdao eletromagnética, pun¢ao
transtoracica, etc.). O que deve ser levado em consideragdo na opgao por um ou outro método
¢ a maximizagao do rendimento do procedimento selecionado tanto para o diagndstico quanto
para o estadiamento da lesdo e a prote¢do do paciente contra testes invasivos desnecessarios
(RIVERA et al., 2013).

Quanto a broncoscopia flexivel ou fibrobroncoscopia (FBC), esta tem sido usada para
identificacdo e localizacao das lesdes na arvore traqueobronquica, possibilitando a obtengao
de espécimes no intuito de realizar o diagnostico, como amostra tecidual, lavados

bronquico/broncoalveolar e escovado bronquico. Alguns pacientes possuem um risco
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aumentado para a realizac¢ao de biopsia via FBC, como os portadores de enfisema com bolhas
pulmonares. Assim, em muitas ocasides o examinador se utiliza da coleta dos lavados
(bronquico e broncoalveolar) para anélise posterior e diagndstico definitivo (RIVERA et al.,
2013).

Neste contexto, a citologia vem ganhando importancia e sendo cada vez mais utilizada
para o diagnodstico das neoplasias pulmonares a partir de diversas técnicas disponiveis para
obten¢do de material, como a citologia esfoliativa (escarro induzido), citologia abrasiva
(escovado bronquico, lavado bronquico, lavado broncoalveolar) e citologia obtida de
aspiragdo por agulha fina (guiada por ultrassom transesofagico ou tomografia
computadorizada) (IDOWU et al., 2010).

O diagnostico citomorfolégico do cancer de pulmao nem sempre ¢ facil em virtude de
armadilhas e mimetizagdes que podem resultar em falso-positivos, gerando morbidade e
mortalidade ou falso-negativos, incorrendo em atraso no diagnéstico e tratamento (IDOWU
et al, 2010). Em maos de citopatologistas experientes, a taxa de falso-positivo ¢ de
aproximadamente 1% (THIVOLET-BEJUI, 1197).

Desta forma, este estudo tem por objetivo avaliar a reprodutibilidade (grau de
concordancia inter-examinadores) do lavado broncoalveolar a partir dos resultados
citopatologicos de 3 avaliagdes distintas bem como determinar o desempenho do lavado

broncoalveolar (LBA) para o diagnostico de CP.
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2.2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acuracia e reprodutibilidade da analise citopatoldgica do lavado

broncoalveolar para o diagnostico de CP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar a populagdo amostral no que tange sexo, faixa etaria e quantificacao
da exposi¢ao ao tabaco;

- Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acurdcia do exame citopatoldgico para o diagnostico de neoplasia pulmonar
coletado através de exame de fibrobroncoscopia;

- Relacionar o resultado do LBA com visibilidade, tamanho e posi¢do da lesdo

suspeita de CP;
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3 REVISAO DE LITERATURA

O CP ¢ a neoplasia mais diagnosticada no mundo desde 1985 e a principal causa de
morte cancer-relacionada (INCA, s/d), sendo responsavel por mais mortes anuais que
neoplasias de célon, mama e prostata juntas (SHUKLA et al., 2015). Em 2018 foram estimados
2,1 milhdes de novos casos em todo o mundo, o que equivale a 18,4% dos diagnosticos totais
de cancer com 1,8 milhdes de 6bitos (TOMAR; YIJAY; DIXIT, 2016). Em homens ¢ o tipo de
cancer que mais mata, assim como em mulheres em paises desenvolvidos e o segundo em
mulheres em paises em desenvolvimento. No Brasil, o CP ¢ a principal causa de morte no
género masculino e a segunda no feminino, sendo responsavel por 16.139 mortes em homens e
11792 mortes em mulheres no ano de 2017 (TRAVIS et al., 2015). Segundo estimativa do
INCA (2020), para cada ano do triénio 2020 — 2022 sdo esperados 17.760 novos casos de CP
em homens e 12.440 em mulheres no Brasil, correspondendo a um risco estimado de 16,99
novos casos a cada 100 mil homens e 11,56 para cada 100 mil mulheres. Mais especificamente,
em se tratando dos municipios que compdem a Foz do Rio Itajai (AMFRI), houve 111 mortes
em 2017 secunddrias ao CP (DATASUS, 2020).

Quanto a agressividade, o CP possui uma razao mortalidade/incidéncia (M/I) de,
aproximadamente, 90%. Em funcdo de sua alta letalidade, o perfil geografico da incidéncia
pode ser observado pela mortalidade, principalmente em lugares onde ndo existe informagao de
casos novos. A sobrevida em cinco anos € baixa na maioria das popula¢des do mundo, cerca de
10% a 15%. Isso porque, em geral, esse tipo de cancer ¢ detectado em estagios avancados, uma
vez que ndo sdo observados sintomas em seus estagios iniciais (THIVOLET-BEJUI, 1197).

O principal fator de risco para o CP permanece sendo o uso do tabaco. O risco
atribuivel ao cigarro na carcinogénese do CP ¢ de aproximadamente 90%, e outros fatores
ambientais (exposicdo ao amianto, cromo, niquel, arsénio, etc.) correspondem aos 10%
restantes (INCA, 2020). O padrao da ocorréncia desse tipo de neoplasia, em geral, reflete o
consumo de cigarros da sua regido. As mais altas taxas de incidéncia sdo observadas na Europa
e na Asia Oriental (MALTA et al., 2016; NORONHA et al., 2012).

Interrupg¢ao do tabagismo ¢ a principal medida para prevenir o carcinoma bronquico
de ndo pequenas células (CBNPC). A maneira mais efetiva de reduzir morbidade e mortalidade
relacionadas ao CP € a conscientizagdo da populagdo: descontinuar tabagismo atual e prevenir
novos tabagistas (MOYER, 2014).

O cancer de pulmao ¢ geralmente classificado em dois grupos: o carcinoma de pequenas

células (carcinomas oat-cell) e o CBNPC. Dentro desse segundo grupo, estao incluidos o
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adenocarcinoma, o carcinoma escamocelular (CEC) e o carcinoma de grandes células (ZHANG
et al., 2020). No inicio da década de 70, o CEC era o subtipo histoldégico mais comum entre os
CBNPC, seguido pelo adenocarcinoma, mas, atualmente, observa-se uma inversao deste
padrdo, que fora iniciada por volta de 1975 com um importante aumento na incidéncia de
adenocarcinomas (MALTA et al., 2016).

De acordo com Gray & Kocjan (2010), as caracteristicas morfoldgicas citologicas para
diferenciar o carcinoma escamoso sdo: células escamosas anormais com nicleo aumentado e
picndtico com intensidade de coloragdo variavel; formas celulares bizarras, queratinizacao
anormal, dissociacdo celular, especialmente em tumores diferenciados e diatese tumoral.

De acordo com os mesmos autores, as caracteristicas morfologicas do carcinoma de
pequenas células sdo agrupamentos alongados de células tumorais pequenas dissociadas,
citoplasma escasso, nucleo irregular amoldado, cromatina granular com espagos
paracromatinicos, nucléolos de dificil visualizagao e alteragdes degenerativas comuns (GRAY
& KOCIJAN, 2010).

J& o adenocarcinoma ¢ diferenciado pelos agregados celulares com caracteristicas
proprias, nucleos pleomorficos excéntricos aumentados, nucléolo proeminente e citoplasma
claro ou vacuolizado abundante, e seu subtipo, o adenocarcinoma in sifu (antigo carcinoma
bronquioloalveolar) apresenta grupos glandulares coesivos numerosos, células redondas
regulares com amplo citoplasma ndo-fagocitico, minimo aumento da relagdo nucleo/citoplasma
e hipercromasia ou nticleo vesicular com nucléolo proeminente e fundo da lamina mucoide
claro (GRAY & KOCJAN, 2010).

O carcinoma de células grandes apresenta grupos desorganizados de células
evidentemente malignas grandes, populacdo de células isoladas pleomorficas, citoplasma
varidvel, alta relagdo nlcleo/citoplasma, neutrdfilos intracitoplasmaticos e fundo da ldmina
necrotico (GRAY & KOCJAN, 2010).

O CBNPC corresponde a 75-80% dos casos de CP recém-diagnosticados e em geral
sua distingdo com o Carcinoma de Pequenas Células (CPC) pode ser presumida através dos
achados clinicos e de exames de imagem. Caso a suspeita seja CPC, o diagndstico deve ser
preferencialmente firmado por meios menos invasivos (citologia de escarro, toracocentese, etc).
No caso de CBNPC, o método diagnostico serd definido pelo estagio presumido da doenca
buscando métodos com relacdo risco-beneficio mais favoraveis (FBC, pungdo percutanea, etc.)
(NOVAES et al., 2008).

Apenas 20% dos casos de CP s3o diagnosticados em fase precoce. A maior parte dos

diagnosticos ¢ feita em estagios avancados, quando a possibilidade de cura ¢ menor (MOYER,
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2014). A suspeita inicial de CP se d4, geralmente, através de uma radiografia de térax anormal
associada a sintomas locais ou sistémicos secundarios ao tumor. A partir desta suspeita inicial,
a modalidade selecionada para o diagnostico deve levar em conta o tamanho e a localizagao da
lesdo no pulmao, bem como seu potencial metastatico (SCHREIBER; MCCRORY, 2003). As
principais formas de diagndstico sdo a citologia do escarro, broncoscopia (associada a suas
diferentes técnicas auxiliares — bidpsia, escovado bronquico, lavado bronquico/broncoalveolar),
biopsias transtoracicas com agulha e biopsias cirurgicas. A tomografia por emissao de positrons
(PET-CT) ¢ método til tanto para diagndstico quanto para estadiamento do CP e vem sendo
cada vez mais utilizada nos ultimos anos (SCHREIBER; MCCRORY, 2003).

O US Preventive Services Task Force atualmente recomenda o screening de CP com
tomografia computadorizada com baixa dosagem de radiacdo, anual, para individuos
assintomaticos na faixa etaria entre 55 e 80 anos, que tenham exposic¢ao tabagica minima de 30
anos/maco (que ndo tenham parado de fumar por periodo superior a 15 anos) (MOYER, 2014).

A broncoscopia € o principal método diagnostico para CP em pacientes com lesoes
endoscopicas visiveis (KJETIL et al, 2008) e fornece visualizagdo direta da arvore
traqueobronquica, permitindo amostragem focal das lesdes com consideravel
representatividade tecidual e celular. As lavagens bronquicas sdo realizadas por instilacao de
solucdo salina nos brdnquios principais com posterior retirada por succdo. O escovado
bronquico ¢ obtido pelo esfregaco da escova diretamente na lesdo tumoral sob visualizagao
direta. O LBA permite a coleta de exsudatos celulares provenientes das vias periféricas e
espacos alveolares por instilacdo e aspiragdo também de solugdo salina (TOMAR; YIJAY;
DIXIT, 2016). Diversos estudos desde 1970 vém sendo realizados para determinar o
desempenho deste exame. Para lesdes endobronquicas, a biopsia tem melhor sensibilidade
(aprox. 74%), seguida pelo escovado bronquico (59%) e lavados (48%), gerando uma
sensibilidade global de 88% (SCHREIBER; MCCRORY, 2003).

Em face ao bom rendimento para lesdes endobronquicas, a sensibilidade para lesdes
periféricas ¢ menor (62%), sendo que nestes casos o desempenho do escovado bronquico (52%)
¢ melhor, seguido pela biopsia transbronquica (46%) e lavado bronquico/broncoalveolar (43%)
(KJETIL et al., 2008).

A utilidade do lavado broncoalveolar no diandstico de CP foi primeiramente descrito
por volta de 1980, sendo confirmada por estudos subsequentes nos anos que se seguiram.
Diagnoésticos de adenocarcinoma in situ (antigo carcinoma bronquioloalveolar) foram os
primeiros realizados, muito provavelmente por se manifestar como infiltrado semelhante a

pneumonia (caracteristica deste subtipo histologico) (MOYER, 2014) e até¢ os dias atuais
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permanecem como melhor desempenho diagnoéstico do LBA (sensibilidade 93% contra 50%
para carcinoma escamoso) (ZHANG et al, 2020). Estudos mais antigos encontram na
combinagdo de citologia de escarro, lavado bronquico e lavado broncoalveolar uma
sensibilidade global de 75% para diagndstico de linfangite carcinomatosa (LEVY; HORAK;
LEWIS, 1988). Em geral, o rendimento diagnostico do lavado broncoalveolar fica proximo a
50%, variando entre 35% a 69% em algumas séries (REMARD, 1990).

Desde 1950 pode-se observar o desenvolvimento ¢ melhoria das véarias técnicas de
citologia respiratdria, como citologia do escarro, escovagao bronquica através de FBC, LBA e
puncgdo por agulha fina. Para cada tipo histologico, o tipo de apresentagdo difere: CEC e CPC
tem preferéncia pelos bronquios principais, acessiveis a FBC, enquanto adenocarcinoma e
carcinoma de grandes células se desenvolvem na periferia da arvore traqueobronquica, além
dos limites de alcance do aparelho de broncoscopia (THIVOLET-BEJU, 2010).

Atualmente, o tratamento do CP varia entre cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia
alvo (TA) e terapia biologica. Para os tumores localizados, sem disseminacdo extrapulmonar
(Estagios I e II), o tratamento de escolha ¢ a ressec¢do cirirgica com boa perspectiva de cura.
Para os tumores em estagio 111, a quimioterapia neoadjuvante € o tratamento de escolha, seguida
ou nao de cirurgia de resgate (ZHANG et al., 2020).

Em se tratando de CP avancado, especificamente CBNPC, houve recente progresso
terapéutico, o qual ¢ atribuido ao conhecimento molecular, novas tecnologias e
desenvolvimento de novas drogas que atuam em anormalidades moleculares especificas (TA).
Para estes pacientes com CP avangado e que ndo sdo candidatos a TA, o tratamento de primeira
linha permanece sendo a quimioterapia baseada em platina, com ou sem bevacizumab

(GOLDSTRAW et al., 2016).
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

A pesquisa foi transversal do tipo exploratoria. As fibrobroncoscopias foram realizadas
sem interferéncia dos pesquisadores. Em cada local de realizacdo do exame fora adicionado
o questiondario de pesquisa (QP) (anexo A) para que fosse respondido pelo médico responsavel
pela realizagao do referido exame. A partir da chegada dos materiais ¢ QP no laboratdrio de
escolha do examinador, os mesmos foram analisados a luz das informacdes clinicas obtidas,
sendo esta primeira avaliagdo tabulada para a pesquisa. Quando da retirada do resultado no
laboratdrio, o paciente foi orientado sobre a pesquisa (objetivos, aspectos éticos, etc.) e
convidado a participar do projeto e, conforme aceitacdo, assinou o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). A partir disto, as laminas e o QP foram enviados até
Florianopolis (Laboratério de Citologia da UFSC) e analisados pelo segundo e terceiro
avaliador. As andlises foram realizadas as cegas, ou seja, somente o pesquisador teve acesso

a origem do resultado de cada lamina.

4.2. LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido em dois laboratorios de anatomia patologica situados em
Itajai/SC e Balneario Camborit/SC os quais realizam sistematicamente exames
citopatoldgicos e anatomopatologicos de diversas neoplasias incluindo as intratoracicas. Estes
servigos atendem aos municipios integrantes da Associagdo dos Municipios da Foz do Rio
Itajai (AMFRI).

O terceiro local de analise das amostras foi o Laboratério de Citologia Clinica do
Departamento de Analises Clinicas, do centro de Ciéncias da Satide da UFSC.

Vale ressaltar que os locais de estudo foram eleitos pela expertise de seus analisadores
na interpretacdo de citologia pulmonar, principalmente no quesito malignidades

intratoracicas.
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4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populagado alvo foram os pacientes que realizaram fibrobroncoscopias por suspeita

de CP no periodo de julho de 2017 a julho de 2019.

A amostra se deu por conveniéncia, e foi composta pelos pacientes que foram

submetidos a coleta de lavado broncoalveolar passiveis de analise citopatologica, respeitando

os critérios de inclusao e exclusdo.

4.3.1- Critérios de inclusao

- Coleta de amostra de lavado broncoalveolar passivel de andlise citopatoldgica;

- Autorizagdo manifesta pelo paciente em forma de assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (apéndice B).

4.3.2- Critérios de exclusao

- Impossibilidade técnica de avaliagdo da amostra de lavado bronquico pelos

analisadores.
- Pacientes cujo diagnostico final ndo foi identificado até a conclusdo da fase de coleta

da pesquisa
4.4 VARIAVEIS

As variaveis foram organizadas em trés grupos que seguem: caracteristicas do

paciente, caracteristicas do material obtido (lavado broncoalveolar) e caracteristicas da

doenca de base.
Nesta direcao, seguem-se a descri¢dao das variaveis que fizeram parte deste estudo de

acordo com cada grupo supracitado:

4.4.1- Quanto as caracteristicas dos pacientes:

- Sexo: feminino e masculino;

- Idade: idade em anos completos;
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- Tempo de tabagismo: expresso em anos/mago;

4.4.2 - Quanto as caracteristicas do lavado broncoalveolar:

- Presenca de células atipicas: Positivo e negativo para neoplasia;

4.4.3 - Quanto as caracteristicas da doenca de base:
- Lesao visivel a fibrobroncoscopia: presenca ou nao de lesao endobronquica
identificavel ao exame;
- Tamanho da lesdo ao exame de imagem: classificada em menor que 2 cm ou
maior/igual a 2 cm segundo laudo de radiologista responsavel, tomando por base o ultimo exame
de imagem antes da fibrobroncoscopia;

- Posi¢ao da lesdo: Central ou periférica de acordo com laudo radiolédgico;

4.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram tabulados em planilhas do Excel for Windows® versao 1902
e analisados por meio de estatistica descritiva, considerando nivel de significancia de 95%.
Os testes de qui-quadrado e exato de Fisher, célculos de Razdes de Chances (Odds Ratio),
curvas de caracteristicas operacionais relativas ao receptor (Receiver Operating
Characteristics — ROC curve) assim como seus parametros [sensibilidade, especificidade e
area sob a curva (AUC)] foram aplicados nestas avaliagdes utilizando o programa MedCalc
Statistical Software, versao 19.1.5 (MedCalc Software bv, Ostend, Bélgium). O grau de
concordancia inter-examinadores (reprodutibilidade) foi estimado utilizado o coeficiente

Kappa de Fleiss, que mede a concordancia entre avaliagdes multiplas.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Os principios éticos da pesquisa foram seguidos em todas as fases do estudo, de acordo
com a Resolugio CNS N° 466, de 12 de dezembro de 2012, recebendo parecer positivo
pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina sob parecer

71103117.6.0000.0121
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5. RESULTADOS

Foram selecionados 41 pacientes que realizaram fibrobroncoscopia por suspeita de
cancer de pulmao. Destes, 13 (31,7%) foram excluidos de acordo com os critérios de
inclusdo/exclusdo estabelecidos, resultando, assim, em 28 pacientes incluidos na presente
pesquisa.

A idade média foi de 63 anos (desvio padrao de +9; variancia 45-83; moda 59). A
maioria dos pacientes era do sexo feminino 16 (57,1%) e tabagista 21 (87,5%) com carga
tabagica superior ou igual a 30 anos/mago 21 (85,8%), sendo que a média de exposicdo ao
tabaco foi de 52,66 anos/maco. A tabela 1 detalha os dados relacionados a caracterizagao da

amostra.

Tabela 1: Distribuicao dos participantes da pesquisa quanto as variaveis idade, sexo,

tabagismo e carga tabagica.

N=28

Variaveis N % P*
Sexo
Masculino 12 42,86
Feminino 16 57,14 0,4497
Idade
< 60 anos 10 35,71
> 60 anos 18 64,29 0,1306
Tabagista
Sim 21 87,50
Nao 3 12,50 0,0002
Carga tabagica
< 30 anos/mago 3 12,50
> 30 anos/mago 21 87,50 0,0143

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

A andlise do grau de concordancia inter-examinadores (reprodutibilidade) dos
diagnosticos citopatologicos encontrou um percentual global de concordancia de 88,10% e um

valor de kappa de 0,76 — sendo classificado como “boa concordancia” (IC95%: 0,57-0,95).



24

Quanto ao desempenho do lavado broncoalveolar para o diagnostico de cancer de
pulmao, estratificou-se os resultados para cada avaliador independente. Os avaliadores A e C
apresentaram o mesmo desempenho: sensibilidade 31%, especificidade 100%, valor preditivo
positivo 100%, valor preditivo negativo 28% e acurdcia 46,4%. O avaliador B obteve
desempenho ligeiramente superior, com sensibilidade de 45%, especificidade 100%, Valor
Preditivo Positivo 100% e Valor Preditivo Negativo 33%, o que resultou em uma acuracia de

57%., conforme demonstrado no grafico 1.

Grafico 1: Distribui¢ao dos percentuais de sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN

por avaliador.

Desempenho do LBA por avaliador
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sensibilidade 45%,

L00%

Especificidade 100%
100%
Acuracia
L00%
100%
28%
WPN S 33%

mAvaliador &4  mAvaliadorB  mAvaliador C

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Analisando de forma mais detalhada estes dados relativos ao desempenho do LBA,
realizamos a sobreposicao das 3 avaliagdes citopatoldgicas para determinar a curva ROC, o que
resultou em uma AUC de 0,72 (IC 95% 0,52 — 0,87; p<0,0001), como demonstrado no grafico
2.
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Grafico 2: Curva ROC e AUC relativas ao desempenho total do LBA no presente estudo.

LAVADOTOTALPOSITIVOS

Sensitivity

40

20 ™

Ll AUC=0,727

P <0,001
U » AV BV T B

0 . 20 40 60 80 100
Fonte: Dados da pesquisa, 2020. 100-Specificity

Dentre os pacientes incluidos no estudo, 22 (78,5%) tinham lesdes maiores ou iguais a
2 cm e eram Unicas em 23 (82,1%) dos casos. Quanto a posicao das lesoes, 18 (66,6%) pacientes
tinham lesao central, enquanto 9 (33,3%) apresentavam lesdes periféricas e apenas 1 paciente
apresentou lesdes tanto centrais quanto periféricas.

Em se tratando de visibilidade da lesdo ao exame de FBC, em 12 (44,4%) dos pacientes
foi observada lesdo endobronquica e destes, 11 (91,6%) foram diagnosticados com neoplasia
(a0 exame ou posteriormente).

A tabela 2 demonstra a relagdo entre as caracteristicas da lesdo com a positividade do

LBA e o diagndstico de CP.
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Tabela 2: Relagao entre as caracteristicas da lesdo e desfecho CP e LBA positivo

Diagnéstico de CP
Variaveis Odds ratio CP 95% IC P valor
Posi¢do da lesdo (central x periférica) 22,5000 2,0311 -249,2500 0,0112
Tamanho da lesdo (> 2cm x <2 cm) 6,3333 0,8478 - 47,3111 0,072
Visibilidade da lesdo (visivel x nao visivel) 5,5000 0,5451 - 55,4959  0,1483
LBA Positivo
Variaveis Odds ratio LBA 95% IC P valor
Tamanho da lesdo (> 2cm x <2 cm) 3,4615 0,3439 to 34,8441 00,2919
Posicao da lesdo (central x periférica) 2,5455 0,4139t0 15,6526 0,3134
Visibilidade da lesao (visivel x nao visivel) 1,4286 0,2968 to 6,8769  0,6564

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

O OR para lavado bronquico positivo foi de 1,42 (0,29-6,87) em relagdo a visibilidade
da lesdo; 7,20 (0,74-69,38) em relacdo a posi¢do central da lesdo; 3,46 (0,34-34,84) em relagdo
ao tamanho da lesd3o maior ou igual a 2 centimetros. Ja no que se refere ao desfecho CP, o OR
foi de 5,50 (0,54-55,49) em relacdo a visibilidade da lesao; 22,50 (2,03-249,25) em relagao a
posicao central da lesdo; 6,33 (0,84-47,31) em relacdo ao tamanho da lesdo maior ou igual a 2

centimetros.
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6 DISCUSSAO

Escolher um teste diagndstico (TD) muitas vezes ¢ tarefa dificil. Além de seu
desempenho, fatores como disponibilidade e custos devem ser levados em consideragao pelo
médico no processo de tomada de decisdo. Ha que se respeitar uma hierarquia para tal: 1)
Capacidade e performance diagndstica; 2) Disponibilidade e aceitacdo; 3) Custos (FARDY;
BARRET, 2015).

De fato, sensibilidade e especificidade, sdo uteis na avaliagdo do desempenho de um
método, porém falham em determinar a importancia ou o significado de um resultado positivo
ou negativo para o paciente, desta forma, utilizam-se os valores preditivos positivos (VPP) ou
negativos (VPN) de um TD. Além disso, a reprodutibilidade de um teste diagndstico,
principalmente quando se utiliza uma avaliagdo subjetiva dos resultados, deve ser avaliada
através uma medida apropriada como o indice kappa, que revela o grau de concordancia inter
ou intra-examinadores (FARDY; BARRET, 2015).

A broncoscopia flexivel ou fibrobroncoscopia para o diagnostico de cancer de pulmao
(CP) foi introduzida inicialmente por Ikeda e a biopsia realizada através dela era, e permanece
sendo, a principal técnica para obtengdo de material para o diagndstico (RADHA; AFROZ;
PRASAD, 2014; RABAHI et al, 2012). A utilizagdo do lavado broncoalveolar (LBA) para o
diagnostico de cancer de pulmao tem seus primeiros relatos por volta de 1980 e € considerado
util e seguro para coleta de elementos celulares do pulmdao (RADHA; AFROZ; PRASAD,
2014), além de diversos estudos na literatura demonstrarem um beneficio na associagdo deste
com o exame histopatoldgico obtido por bidpsia endobronquica ou transbronquica (RADHA;
AFROZ; PRASAD, 2014; RABAHI et al, 2012).

No que tange a diferenciagdo por sexo, verificou-se que esta pesquisa diferiu de estudos
similares, pois a prevaléncia foi do sexo feminino (M=42,9%; F=57,1%), enquanto nas outras
pesquisas a prevaléncia foi do sexo masculino (M=67,1%; F=32,9%) (LORENZONI;
DONATTI; MULLER; DOBASHI, 2001)/ (M=60,9%; F=39,1%) (VIJAY; NUWAL; DIXIT,
2016). Este padrao de predominio feminino na amostra estudada pode ser explicado pelo
gradativo aumento da incidéncia de cancer de pulmao nas mulheres, relagdo esta que no século
passado era de 10 homens para cada mulher segundo Roth er al. (2008) e atualmente a
estimativa para novos casos em 2020 se encontra em 1,42 homens para cada mulher (INCA,
2020). Outra relag@o pode ser feita com a distribui¢ao de género na principal cidade do estudo

— Itajai. Segundo dados do IBGE (2020), na faixa etaria dos 40 aos 84 anos, ha um predominio
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de mulheres na populacdo, mesmo fendémeno observado em Balneario Camborit, outra cidade
em que o estudo foi desenvolvido.

Quanto ao consumo de tabaco, os resultados foram congruentes com os achados de
Novaes et al. (2008), que identificaram o consumo de tabaco em 89,4% dos casos avaliados e
uma média de exposicao de 47,02 anos/maco (87,5% prevaléncia e média de 52,66 do presente
estudo). A relagdo entre o tabagismo e CP ¢ bem consolidada na literatura desde 1950. Ainda
segundo Novaes et al. (2008), o risco de morte de um paciente tabagista por CP ¢ 20 — 30 vezes
maior do que na populagdo que nao possui tal habito.

Embora varios estudos tenham desempenhado com sucesso o papel de avaliar o
rendimento do LBA para o diagnostico de CP, até o presente momento, nenhum dado acerca da
reprodutibilidade do exame para este fim foi encontrado na literatura. Desta forma, a boa
reprodutibilidade encontrada no presente trabalho (kappa 0,76 — concordancia 88,10%) vem
agregar a qualidade ja conhecida do referido exame e ratificar seu papel na investigacdo
diagnéstica do CP.

Em se tratando do desempenho do LBA para diagnostico de CP, os valores encontrados
pelo avaliador principal (tomamos como base para comparagao aquele com melhor
desempenho) no presente estudo (S=45,45%; E=100%; VPP=100%; VPN=33,33%) se
assemelham aqueles j4 amplamente divulgados por inumeros estudos a partir de 1980. E
importante ressaltar que o VPP tem relacdo direta com a prevaléncia da doenca na amostra,
portanto, espera-se que seja alto naqueles pacientes que realizam a broncoscopia por suspeita
de CP. Ainda, os valores preditivos encontrados em um estudo ndo podem ser aplicados a
qualquer paciente caso a probabilidade pré-teste (PPT) deste difira da PPT da amostra estudada.
Ja a acuracia (AC) do exame em nossa casuistica (57,14%) pouco difere de outro estudo
(VIJAY; NUWAL; DIXIT, 2016), que foi de 44,77% para o LBA, e também se aproxima da
AC de outros métodos testados neste estudo, como o escovado bronquico, que foi de 65,67%.

Tomar et al ®® selecionaram 67 pacientes, todos com suspeita de CP, para realizagio de
FBC e encontraram uma prevaléncia da doenga de 94% em sua amostra. Roth et al. (2008),
analisando retrospectivamente 1438 fibrobroncoscopias, encontraram 493 pacientes onde a
indicacdo do exame foi suspeita de CP e destes, 74,44% confirmaram o diagnostico. Rong et
al. (2016), em estudo conduzido no Gansu Provincial Hospital and Affiliated Hospital of Jining
Medical University, na China, selecionaram 127 pacientes com lesdes periféricas suspeitas de
malignidade, submetendo-os a coleta histologica previamente a FBC, e encontraram uma
prevaléncia de CP de 67,7% em sua amostra. Andlogo as pesquisas citadas, o presente estudo

obteve uma prevaléncia de 78,5% de CP na amostra. E importante ressaltar que a prevaléncia
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alta nestes estudos muito provavelmente esta relacionada a sele¢do dos pacientes, a qual se deu
pela suspeita de neoplasia de pulmao e ndo de forma aleatdria na populagio geral.

No presente estudo as chances de obtengao de um LBA positivo foram maiores quando
alesdo era visivel a FBC [OR 1,42 (0,29-6,87) p=0,65], central [OR 2,54 (0,41 — 15,65) p=0,31)
e com tamanho maior ou igual a 2cm [OR 3,46 (0,34-34,84) p=0,29]. Estes achados vao ao
encontro dos dados apresentados por Roth et al. (2008), que associaram um maior rendimento
diagnostico nao s6 do LBA mas também do escovado, bidpsia transbronquica e bidpsia
endobronquica tanto nas lesdes maiores quanto naquelas visiveis. Da mesma forma, Lorenzoni
et al. (2001), estudando 89 pacientes com diagndsticos de CP que foram submetidos a FBC, ¢
dividindo a amostra em dois grupos de acordo com a visibilidade da lesdo, encontrou um maior
rendimento diagndstico deste exame combinando citologia e histopatologia no subgrupo de
lesao visivel. Estes achados sdo compativeis com o que € observado na rotina clinica, porém,
se faz necessario a realizagdo de estudos especificos que correlacionem estes fatores
diretamente a positividade do LBA.

Uma limitagao do presente estudo foi o tamanho amostral, o qual poderia ter sido maior,
caso ndo tivéssemos perdido aproximadamente 30% dos pacientes pela falta de coleta do lavado
broncoalveolar pelo médico broncoscopista. Ainda, ¢ importante ressaltar que a ndo coleta do
LBA em favorecimento apenas da realizagdo da bidpsia ¢ pratica que vem crescendo,
principalmente quando ha visibilidade da lesdo e ndo se justifica, uma vez que, conforme dados
expostos anteriormente, a associacdo dos dois métodos resulta em um maior percentual de

positividade (RABAHI et al., 2012).



30

7. CONCLUSAO

O LBA, possui boa especificidade, VPP e acuracia, além de boa reprodutibilidade, com
uma alta concordancia inter-examinadores, portanto, ainda possui papel fundamental na rotina
diagnoéstica do CP durante a realizacdo de FBC em combinagdo com o exame histopatologico.
Tamanho, visibilidade e posicdo da lesdo parecem influenciar no rendimento do LBA, no

entanto, sugere-se novos estudos com uma amostra mais ampla a fim de ratificar estes achados.
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APENDICE A

Dados a serem preenchidos pelo prontuario do paciente
Nome: Idade:
Sexo: Data:

Tempo Tabagismo (anos/maco):

Historia Clinica:

Material Coletado: [ 1 Lavado Bronquico [ 1 Lavado Broncoalveolar [] Biopsia
Endobronquica/Transbronquica

Lesao Visivel a Fibrobroncoscopia: [ISIM  [INAO

Tamanho da Lesdo (Ultimo exame de Imagem): [ Menor2em [] Maior ou igual
2cm
Posicao da lesao (Exame de Imagem): Clcentral Uperiférica

Multiplas Lesées: [1SIM [ NAO

Exame solicitado: [] Anatomopatolédgico [] Citopatoldgico

Assinatura
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APENDICE B

=
=
UFSC
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“ANALISE DA REPRODUTIBILIDADE E ACURACIA DO EXAME
CITOPATOLOGICO DO LAVADO BRONCOALVEOLAR PARA O DIAGNOSTICO
DE CANCER DE PULMAO?”. Esta pesquisa esta sendo desenvolvida pelo médico cirurgido
Dr. Guilherme Zappelini Zanette, mestrando do Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias
Meédicas da UFSC, sob a orientacdo do Prof. Dr. Alexandre Sherlley Casimiro Onofre. Antes
de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé devera ler e compreender
todo este documento. Sua participacao ndo implica em qualquer custo e, reforcamos, também,
que nao havera nenhum tipo de compensagao financeira por aceitar a participar. A equipe deste
estudo responderd a suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o estudo) e
assume o compromisso de proporcionar informagdes atualizadas obtidas durante o estudo. Os
resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga algum prejuizo ou
penalidade, bastando para isso entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis. Sua
identidade serd tratada com padrdes profissionais de sigilo durante todas as etapas da pesquisa,
inclusive na divulgagdo dos resultados em artigos e apresentacdo em congressos cientificos. No
caso de aceitar fazer parte do estudo, rubrique todas as folhas e assine ao final deste documento.
Este documento possui um total de duas paginas e estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra
¢ do pesquisador responsavel que sera arquivada no Laboratorio de Citologia Clinica,
localizado no Departamento de Analises Clinicas, Centro de Ciéncias da Saude, da
Universidade Federal de Santa Catarina.

Objetivo: Esta pesquisa tem como objetivo geral avaliar e comparar a acuracia dos
exames citopaldgicos no diagnodstico de cancer de pulmao entre dois servigos distintos.

Metodologia: O(a) Sr.(a) estd sendo convidado(a) a participar desse trabalho pois
realizou um exame chamado fibrobroncoscopia. Assinando esse termo o(a) Sr.(a) esta
permitindo o acesso ao resultado dos exames, assim como ao material pertencente ao senhor(a)
(Iamina citolégica do lavado bronquico ou broncoalveolar), além das informagdes que estao nas
fichas dos exames realizados com os respectivos resultados. Para isso precisamos ter acesso ao
seu prontuario. O(a) Sr.(a) ndo precisara realizar nenhum procedimento adicional.
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Beneficio: Nao haverd nenhum beneficio direto ao Sr.(a) por sua participagdo na
pesquisa. Como beneficio da pesquisa, poderemos verificar a reprodutibilidade dos exames
citologicos.

Desconfortos/Riscos: Durante a pesquisa serdo apenas utilizadas as laminas
confeccionadas do lavado bronquico ou broncoalveolar e seu prontuario. Como havera acesso
aos seus dados, ha um risco de perda de sigilo dessas informagdes, mas os pesquisadores
garantem que tomarao todos os cuidados para evitar que isso ocorra. Como possiveis riscos:
constrangimento com possiveis resultados citologicos; falta de privacidade; quebra de sigilo de
informacgdes.

Outras informagdes: O(A) Sr(a) tem a garantia que receberd respostas ou
esclarecimentos a todas as suas perguntas sobre os assuntos relacionados a pesquisa, por meio
do contato com os pesquisadores, que assumem o compromisso de proporcionar informagdes
atualizadas obtidas durante o estudo. O Sr(a) ndo terd nenhuma despesa decorrente desta
pesquisa e tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer
represalia/prejuizo a seu atendimento, através do telefone (47) 99116-6308 (pesquisador) ou e-
mail guilherme2z@hotmail.com. Os pesquisadores declaram que cumprirdo as exigéncias
contidas na Resolucdo CNS 466/2012 (especialmente nos itens IV.3 e IV.4), que o
sigilo/privacidade dos participantes sera garantido durante todas as etapas da pesquisa,
inclusive na divulgacdo dos resultados, que os participantes terdo direito ao ressarcimento de
eventuais despesas e indeniza¢do diante de eventuais danos produzidos pela pesquisa.

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderdo ser questionadas
diretamente ao Dr. Guilherme Zappelini Zanette ou a0 Comité de Etica em Pesquisa da UFSC
localizado no prédio Reitoria II, 4°andar, sala 401, localizado na Rua Desembargador Vitor
Lima, n°® 222, Trindade, Floriandpolis. Telefone para contato: 3721-6094.

O retorno sobre o estudo ocorrerd em dezembro de 2018, com a finalizacdo do mesmo,
onde serdo expostas as respostas mencionadas pelo participante na entrevista, porém, como
citado acima, seu sigilo e privacidade sera preservada a todo o momento.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DO SUJEITO

Eu, , RG , CPF
abaixo assinado, concordo em participar do presente estudo como sujeito. Fui

devidamente informado e esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade ou interrup¢do do meu acompanhamento/tratamento médico.

Florianopolis-SC, de de 20



mailto:guilherme2z@hotmail.com

Nome:

Assinatura do participante ou responsavel:

Telefone para contato:
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Alexandre Sherlley Casimiro Onofre

Responsavel pela Pesquisa

Guilherme Zappelini Zanette

Pesquisador Participante
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