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Resumo

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA, puncio aspirativa por agulha
guiada por ultrassom endobronquico) tem desempenhado um papel fundamental no diagndstico de lesdes
mediastinais, paratraqueais e peribronquicas, assim como no estadiamento linfonodal da neoplasia pulmonar.
Por se tratar de exame endoscopico minimamente invasivo cujo rendimento diagnostico tem se mostrado
comparavel aos métodos cirurgicos estabelecidos, o procedimento de EBUS-TBNA ganhou espaco rapidamente
e ja se encontra integrado a rotina de investigacdo em servicos de referéncia. Para a realizacdo de EBUS-
TBNA, ¢ importante o planejamento prévio ao procedimento, que deve incluir uma anélise minuciosa dos
exames radioldgicos e cuidado especial com a coleta e preparo do material, além do dominio da técnica e
conhecimento de eventuais complicacdes inerentes ao procedimento. As principais indicacdes para a realizacdo
de EBUS-TBNA sdo o estadiamento linfonodal da neoplasia pulmonar e a investigagdo diagndstica de massas e
linfonodomegalias mediastinais ou hilares. Recentemente, iniciou-se a identificacdo de biomarcadores tumorais
em amostras neopldsicas; essa andlise molecular no material coletado durante o procedimento de EBUS-TBNA
provou ser totalmente possivel. Até o momento, o procedimento de EBUS-TBNA ndo consta nas tabelas de
procedimentos médicos da Associagdo Médica Brasileira. O procedimento de EBUS-TBNA tem se mostrado
seguro e eficaz no estadiamento e reestadiamento de neoplasia de pulmdo e no esclarecimento diagnostico de
lesdes ou linfonodomegalias mediastinais, paratraqueais e peribronquicas.

Descritores: Bidpsia por agulha fina; Neoplasias pulmonares; Estadiamento de neoplasias.

Abstract

Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) has played a key role in the
diagnosis of mediastinal, paratracheal, and peribronchial lesions, as well as in lymph node staging for lung
cancer. Despite its minimally invasive character, EBUS-TBNA has demonstrated a diagnostic yield comparable
with that of established surgical methods. 1t has therefore gained credibility and has become a routine procedure
at various referral centers. A successful EBUS-TBNA procedure requires careful planning, which includes a
thorough review of the radiological imaging and special care during specimen collection and preparation, as
well as technical expertise, experience with the procedure itself, and knowledge of the potential complications
inherent to the procedure. The most common indications for EBUS-TBNA include lymph node staging for lung
cancer and the diagnostic investigation of mediastinal/hilar masses and lymph node enlargement. Recently, tumor
biomarkers in malignant samples collected during the EBUS-TBNA procedure have begun to be identified, and
this molecular analysis has proven to be absolutely feasible. The EBUS-TBNA procedure has yet to be included
on the Brazilian Medical Association list of medical procedures approved for reimbursement. The EBUS-TBNA
procedure has shown to be a safe and accurate tool for lung cancer staging/restaging, as well as for the diagnosis
of mediastinal, paratracheal, and peribronchial lesions/lymph node enlargement.
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Introducéo

A broncoscopia flexivel tem seu papel bem
definido, tanto na abordagem diagndstica de
massas e nddulos pulmonares, quanto na puncao
de lesdes e linfonodomegalias mediastinais.
Apesar de exames radiologicos, como a TC de
torax e a positron emission tomography (PET/CT,
tomografia por emissdo de protons) serem capazes
de demonstrar a presenca de lesdes pulmonares
ou mediastinais, na maioria das vezes, a coleta
de material celular ou tecidual ¢ obrigatoria
para definir a conduta terapéutica.

Durante a broncoscopia flexivel, podem
ser realizados a biopsia endobrénquica (BE)
e o escovado citoldgico para lesdes visiveis
endoscopicamente, assim como a biopsia
transbronquica (BTB) para lesdes de parénquima
(guiadas ou ndo por fluoroscopia) e a puncéo
aspirativa com agulha fina para as lesdes
mediastinais e linfonodomegalias subcarinais.!"

O American College of Chest Physicians
realizou uma revisao de trabalhos entre 1971
e 2004 e observou uma sensibilidade geral da
broncoscopia convencional no diagndstico de
neoplasia de pulméo para carcinoma central
e para carcinoma periférico, respectivamente,
de 889% (variacdo: 67-97%) e 78% (variacgdo:
36-880).1)

Cada procedimento de coleta de material
possui sua eficacia especifica. O rendimento
exclusivo da BTB no diagnostico de neoplasia
pulmonar situa-se entre 25% e 58% em nodulos
menores que 2 ¢cm, aumentando para 60-83%
em nodulos maiores que 2 ¢cm.®) Da mesma
forma, o rendimento diagndstico da puncéo
aspirativa por agulha fina em massas ou linfonodos
mediastinais ira variar de acordo com o tamanho
das lesdes a serem puncionadas. Serd maior se
houver abaulamento da arvore traqueobronquica
ou alargamento de carina e septos interlobares.®

Novos equipamentos e tecnologias
avancadas tém sido desenvolvidos com o
objetivo de melhorar a eficacia dos métodos
broncoscdpicos no diagnostico de patologias
pulmonares e mediastinais. Nesse contexto, a
navegacio eletromagnética e endobronchial
ultrasound-guide sheath, ou ecobroncoscopia
radial, foram desenvolvidos para guiar biopsias
de nddulos periféricos, enquanto o endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
(EBUS-TBNA, puncéo aspirativa por agulha guiada
por ultrassom endobronquico) é utilizado na
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abordagem diagnostica do mediastino e no
estadiamento de neoplasia pulmonar. Dentre esses
novos métodos, o EBUS-TBNA tem desempenhado
um papel fundamental no diagndstico de lesdes
mediastinais, paratraqueais ou peribrénquicas,
assim como no estadiamento linfonodal de
neoplasia pulmonar. Por se tratar de um exame
endoscopico minimamente invasivo e cujo
rendimento tem se mostrado comparavel aos
métodos cirurgicos estabelecidos,” o EBUS-
TBNA ganhou espac¢o rapidamente entre os
novos métodos em broncoscopia e ja se encontra
integrada a rotina de investigacdo em servigcos
de referéncia. A experiéncia com a implantagdo
da EBUS-TBNA em nosso meio trouxe a luz
algumas dificuldades e particularidades que
merecem discussao.

O presente artigo de revisdo teve por objetivo
descrever o EBUS-TBNA, o equipamento utilizado,
as indicagdes do exame, a técnica de execucgdo
e os resultados recentes.

Equipamento de EBUS-TBNA

Na ultima década, equipamentos de EBUS,
que permitem a puncdo aspirativa por agulha,
foram desenvolvidos com pequenas alteracoes
entre 0s mesmos.

Nesse momento, estdo disponiveis no Brasil:

e BF-UC180F (Olympus Medical Systems,
Téquio, Japdo), utilizado com a processadora
de ultrassom Olympus EU-ME1 ou ProSound
Alpha 5 (Aloka, Téquio, Japdo).

e EB-530US (Fujifilm Corporation, Toquio,
Japio), utilizado com a processadora Fujinon
SU-8000 (Fujifilm Corporation).

A partir de 2013, também estara disponivel no
Brasil o equipamento EB-1970UK (Pentax Medical
Company, Montvale, NJ, EUA), utilizado com a
processadora de ultrassom Hitachi EUB-5500
(Hitachi Medical Corporation, Kashiwa, Japdo).

O equipamento ¢ especifico para EBUS-TBNA,
possuindo um diametro distal de 6,3-6,9 mm
(dependendo da marca) e canal de trabalho de 2
mm, capaz de acomodar uma agulha de puncio
19G ou 22G. A imagem endoscopica ¢ obliqua
(35°-45°), ao invés de frontal. A geracio de
imagem pode ser por videoendoscopia ou do
tipo hibrida, com a transmissdo por fibra ética
até o sensor de captura de imagens, situado na
extremidade proximal do aparelho.

O aparelho possui um transdutor
ultrassonografico convexo (probe) integrado
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em sua extremidade distal, com varredura
de 60°. Os equipamentos fornecem diferentes
frequéncias (5-12 MHz), com variacdes entre
as marcas disponiveis. Como a profundidade
da varredura no tecido ¢ tanto maior quanto
menor a frequéncia, o uso de frequéncias maiores
resulta em uma melhor qualidade de imagem
nos planos mais superficiais. A funcido Doppler
do equipamento permite identificar a estrutura
vascular, conferindo maior seguranca durante a
puncio de lesdes ou linfonodos mediastinais. As
imagens endoscopicas e ecograficas podem ser
visualizadas simultaneamente na mesma tela,
acionando o mecanismo picture in picture da
processadora endoscopica.®

O probelocalizado na extremidade distal do
equipamento devera ser vestido com um baldo
de latex especifico do equipamento e, durante o
procedimento, esse baldo devera ser preenchido
com agua destilada no momento da visualizacdo
ultrassonografica da estrutura a ser puncionada
(Figuras 1 e 2).

A agulha de punc¢io do EBUS-TBNA disponivel
no Brasil é especifica (22G), descartavel e
compativel com o equipamento utilizado, além
de possuir ranhuras em sua extremidade distal,
permitindo sua visualiza¢do ecografica. Juntamente
com a agulha de puncdo, encontra-se uma seringa
com dispositivo a vacuo e uma valvula especifica
para acoplar a agulha ao canal de trabalho do
equipamento de EBUS.®

Procedimento para a realizacio do
EBUS-TBNA

Planejamento

Independentemente do objetivo do
procedimento, é essencial a andlise minuciosa
dos exames radiologicos tomograficos e/ou da
PET/CT. O local das puncdes e o sequenciamento
das mesmas devem ser definidos antes do inicio
do procedimento.

Nos casos de estadiamento linfonodal
(estadiamento N) do cancer de pulméo, a
sistematizacdo sequencial ¢ muito importante,
pois na maioria dos centros onde o EBUS-TBNA
faz parte da rotina de atendimento, utiliza-se
apenas uma agulha de puncdo aspirativa em
todo o procedimento.®

A sequéncia das puncgdes aspirativas deve
ser sempre iniciada nas cadeias linfonodais mais
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Figura 1 - Ecobroncoscépio Olympus. Cortesia de
Olympus Medical Systems.

Figura 2 - Ecobroncoscopio Pentax. Cortesia de Pentax
Medical Company.

distantes ao tumor (cadeias N3), seguindo para as
mais proximas ao tumor (N1). Nos casos em que o
tumor primdrio ainda ndo possua um diagndstico
histologico e for acessivel a puncio, esse devera
ser puncionado em ultimo lugar. Assim sendo,
deve-se manter a sequéncia de puncgdes para se
evitar que as células neoplasicas presentes na
agulha de puncdo apresentem resultados falso-
positivos em cadeias mais distantes do tumor.©®”

Técnica de realizacdo do FBUS-TBNA

O procedimento pode ser realizado em
sala cirtrgica ou em sala de endoscopia para
atendimento ambulatorial. Em quaisquer dos
casos, ¢ necessario um ambiente adequado a
realizacdo de exames de endoscopia e mobiliario
especifico, com espaco para circulacio da equipe
médica e paramédica. A sala deve estar equipada
com uma unidade moével de anestesia e material
de emergéncia.
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Se possivel, o procedimento de EBUS-
TBNA devera ser precedido por broncoscopia
convencional para a avaliacdo de toda a arvore
respiratdria, evitando-se puncdes aspirativas em
locais com lesdes endoluminais, o que poderia
gerar resultados falso-positivos pela presenca
de células neoplasicas no trajeto da puncdo.®

A preparacdo do equipamento inclui o
acoplamento do baldo de latex no probe
ultrassonografico e o teste de preenchimento do
baldo com agua destilada, retirando-se qualquer
bolha de ar que prejudique a formagao da janela
ultrassonografica. O preparo da mesa de exame
inclui material para anestesia tdpica, agulha
especifica de puncdo por EBUS-TBNA, seringa
a vacuo, ldminas para citologia e frascos para
emblocados celulares.

0 EBUS-TBNA pode ser realizado sob anestesia
geral ou sob sedacdo, a semelhanca do que se
pratica em endoscopia respiratoria convencional.
0-12) A anestesia topica deve ser realizada com
xilocaina a 1% ou 29%. Independentemente da
opcdo quanto a anestesia geral ou sedacéo, o
equipamento de EBUS devera ser introduzido
por via oral, uma vez que seu didmetro impede
a sua introducdo pelas cavidades nasais.*'%'?

A passagem do aparelho pela laringe devera ser
realizada com cautela, uma vez que o equipamento
possui visdo obliqua e o probe ultrassonografico
encontra-se posterior a visdo endoscodpica.
Em seguida, deve-se procurar a imagem
ultrassonografica da lesdo a ser diagnosticada ou a
primeira cadeia linfonodal a ser puncionada. Apos
o contato entre a extremidade do equipamento
e a parede traqueobronquica, o baldo deverd
ser preenchido com agua destilada, de forma
que o probe ultrassonografico fique totalmente
encostado a parede traqueal ou bronquica,
buscando-se assim a melhor janela ecografica
para a visualizacdo da lesdo ou do linfonodo antes
da puncéo. A profundidade ultrassonografica de
3 ou 4 cm ¢ suficiente para o objetivo do exame.
A partir desse momento, o ganho, o contraste
e o brilho da imagem ultrassonografica podem
ser ajustados objetivando a melhor definicdo
de imagem da lesdo ou estrutura. O uso de
Doppler ¢ recomendado para a diferenciacio
entre estruturas sélidas (linfonodo ou tumor) e
estruturas vasculares (Figura 3).©

Para a localizacdo das cadeias linfonodais
hilares e mediastinais, é necessario o conhecimento
das referéncias anatomicas entre as estruturas da
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Figura 3 - Tmagem ecogréfica de linfonodo e vaso
com funcéo Doppler ativada. Cortesia do Servigo de
Endoscopia Respiratdria do Instituto do Coragdo,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.

arvore traqueobronquica e o mediastino, além
do posicionamento dessas cadeias linfonodais
a serem mapeadas. O mapa linfonodal descrito
por Yasufuku et al. é uma ferramenta util."*

Para o estadiamento de neoplasia pulmonar,
recomenda-se uma abordagem sistematizada dos
linfonodos mediastinais e hilares. Uma técnica
envolve 0 mapeamento ecografico de todos os
linfonodos acessiveis, prosseguindo-se com a
puncdo somente apds o mapeamento completo.
Dessa forma, ¢ priorizada a puncio de linfonodos
com um maior indice de suspeicdo de neoplasia,
0S quais consequentemente possuem um maior
impacto no estadiamento e na mudancga de
conduta.'® Qutra técnica de abordagem é a
puncao simultdnea ao mapeamento, escolhendo-se
os linfonodos com caracteristicas sugestivas de
malignidade." Por ultimo, pode-se puncionar
qualquer linfonodo, com didmetro acima de
5 mm, visualizado durante o procedimento,
respeitando-se a sequéncia que se inicia das
estacoes N3 para as N1.09

Para priorizar a puncdo de linfonodos
com suspeita de neoplasia, a morfologia
ultrassonografica tem sido estudada para identificar
os fatores preditivos de metdstase. Fujiwara et
al. analisaram as dimensoes do linfonodo (maior
ou menor que 10 mm no menor eixo), sua forma
(arredondada ou ovalada), definicdo das margens,
ecogenicidade (heterogéneo ou homogéneo),
presenca ou néo de hilo linfonodal e presenca ou
auséncia de necrose. A acuracia para a presenca
de metastase em cada parametro estudado oscilou
entre 63,8% e 86,0%. A analise multivariada
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revelou que o formato arredondado, margens
definidas, ecogenicidade heterogénea e presenca
de necrose foram fatores preditivos de metastase
linfonodal. Dos linfonodos comprovadamente
metastaticos, pelo menos uma dessas quatro
caracteristicas estava presente, ao passo que 96%
dos linfonodos comprovadamente benignos nao
apresentavam tais caracteristicas.!'¥

0 padréo vascular do linfonodo foi investigado
por Nakajima et al. recentemente.'® Os achados
do arranjo vascular linfonodal foram classificados
em quatro graus: grau 0, auséncia de vasos no seu
interior; grau 1, linfonodos com vasos pequenos
em direcdo ao hilo linfonodal; grau 11, linfonodos
com vasos puntiformes ou pequenos vasos em
curva; e grau 11, linfonodos com varios vasos
tortuosos de diferentes didmetros. Definindo-se os
graus O e 1 como benignos e os graus 11 e 111 como
malignos, os autores observaram sensibilidade,
especificidade e acuracia diagndstica de 87,7%,
69,6% e 78,8%, respectivamente.

Outro aspecto importante diz respeito ao
didmetro dos linfonodos. Ao contrario do que
se convenciona em relacdo aos métodos de
imagem utilizados no estadiamento radiologico de
neoplasia de pulméo, os achados do EBUS-TBNA
tém demonstrado que linfonodos com didmetro
inferior a 10 mm a TC podem ser metastaticos,
mesmo na auséncia de captacdo a PET/CT. O
EBUS-TBNA ¢ capaz de detectar metastase em
linfonodos entre 5 e 10 mm com sensibilidade
de 89% e valor preditivo negativo (VPN) de
98,9%.117)

Coleta do material

A puncio transtraqueal/transbronquica com
agulha de Wang de diametro 21G ainda ¢ muito
utilizada na broncoscopia convencional por sua
praticidade, seguranca e baixo custo; entretanto,
essa chega a fornecer até 439% de material
insatisfatorio para o diagnostico.™ As agulhas
de puncéio para EBUS, disponiveis no Brasil,
possuem didmetro de 22G, sdo acondicionadas
em uma bainha protetora, possuem exposi¢ao
de aproximadamente 4 cm e tém de duas a
trés travas de seguranca para reduzir o risco de
acidentes de puncéo (vasos e outras estruturas
mediastinais) e de perfuracio do canal de trabalho
do aparelho. O conjunto da agulha contém uma
valvula especifica que se encaixa na entrada
do canal de trabalho do aparelho, permitindo
assim o acoplamento dessa ao equipamento de

J Bras Pneumol. 2013;39(2):226-237

Figueiredo VR, Jacomelli M, Rodrigues AJ, Canzian M, Cardoso PFG, Jatene FB

EBUS. Uma vez introduzida no canal de trabalho,
a agulha deve ser posicionada até o encaixe
completo na valvula acoplada ao aparelho e o
travamento da agulha com o equipamento. A
bainha deve ser exposta até sua visualizagdo
endoscopica e, so entdo, a trava de seguranca
da agulha pode ser liberada. A agulha devera ser
avancada pela parede traqueobrénquica visando
a puncdo do linfonodo ou da lesdo paratraqueal
ou peribronquica (Figura 4).

No que se refere a técnica de puncéo, a
literatura sugere pelo menos trés pungdes por
linfonodo ou lesdo, realizando-se varias passagens
(10-15 movimentos da agulha) por puncio para
se obter material suficiente na auséncia de um
citopatologista na sala de exame. Yasufuku
et al. recomendam no maximo cinco puncdes
por linfonodo, mesmo com a presenca de um
citopatologista em sala.®® Os mesmos autores
consideram que, caso nenhuma das pungdes
obtenha material adequado, esse material devera
ser considerado inconclusivo para o diagnostico.

Na pratica clinica, temos observado que
0 numero de passagens por puncado pode ser
adaptado conforme o caso. Puncoes de linfonodos
muito vascularizados frequentemente resultam
em amostras repletas de sangue, dificultando
a analise do material pelo citopatologista.
Nesses casos, poucas passagens por puncgio (de
3 a 7) sdo geralmente suficientes para que o
interior da agulha nédo se preencha de sangue.
Outra situacdo particular que temos observado
¢ durante a puncdo de linfonodos hilares e
mediastinais pds-quimioterapia. Nesses casos

agulha

linfonodo

Figura 4 - Imagem ecografica de puncdo aspirativa
linfonodal com agulha fina. Cortesia do Servico de
Endoscopia Respiratdria do Instituto do Coragéo,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.
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de suspeita de recidiva mediastinal da neoplasia
ou no reestadiamento mediastinal apos a terapia
neoadjuvante, a exemplo de como se procede
a mediastinoscopia/toracoscopia, deve-se obter
material da periferia do linfonodo, evitando-se
assim sua regido central, que usualmente concentra
a maior area de necrose.

Outra observacédo interessante refere-se a forma
pela qual a agulha ¢ introduzida no linfonodo,
visando uma coleta de material “mais histolégico
do que citologico”. Para tanto, uma vez que a
agulha esteja no interior do linfonodo, e apds
ser retirado o fio guia, conecta-se a seringa
a vacuo e realizam-se as passagens de forma
rapida e enérgica (j2b) durante a introducio,
aspirando-se assim fragmentos linfonodais.®

Para a posterior andlise citoldgica e/ou
histoldgica, o material devera ser colocado em
laminas (a seco ou em dlcool 99%) e em formol
(emblocado celular). Quando ha suspeita de quadro
infeccioso (por exemplo, tuberculose ou infecgio
fungica), uma parte das amostras deverd ser
enviada para a analise microbioldgica (em soro
fisioldgico estéril para pesquisas e culturas de
bactérias, fungos e BAAR).®'?

Preparo do material coletado

A elaboracdo adequada dos preparados
citoldgicos é fundamental no bom rendimento
diagndstico do EBUS-TBNA. Usualmente, o
material obtido na puncédo consiste de uma
fase liquida (uma gota espessa ou fluida, com
ou sem sangue), uma fase semissdlida e uma
amostra solida.

Ap0s a deposicido da gota espessa ou fluida
sobre a ldmina de citologia, outra 1dmina ou
laminula ¢ apoiada sobre a primeira lamina
em um angulo de 45° ou em paralelo, sendo
delicadamente arrastada por toda a lamina de
base até a sua extremidade oposta, permitindo
que a amostra liquida se espalhe uniformemente
(Figura 5). Para amostras semissolidas, procede-se
de forma semelhante, com o cuidado de que
grumos e pequenos fragmentos solidos que
restem ao final da gota sejam delicadamente
comprimidos ou retirados da lamina com uma
agulha e colocados em liquido fixador para o
emblocado celular em parafina.

Amostras solidas sdo colocadas em frasco com
liquido fixador e posteriormente centrifugadas,
concentrando o material celular que estava em
suspensdo apds a lavagem da seringa e agulha.
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Os fragmentos juntamente com o sedimento
resultante (pe//ed) sdo emblocados em parafina
como “mini-biopsias” (emblocado celular;
Figura 6), propiciando a elaboracdo de cortes
histologicos que serdo submetidos a métodos
histoquimicos (coloracdes de rotina, H&E ou
coloracdes especificas) ou imuno-histoquimicos
(Figura 7).®

Figura 5 - Preparo de ldmina para citologia. Cortesia
da Dra. Cristina Mitteldorf.

q

Figura 6 - Bloco de parafina com material de puncao
aspirativa linfonodal. Cortesia da Dra. Cristina Mitteldorf.

y — 3

‘ J‘Qﬁh-r‘ :

Figura 7 - Fotomicrografia de lamina de citologia de
puncéo aspirativa linfonodal indicando adenocarcinoma
(tionina; aumento 400x). Cortesia do Laboratorio de
Anatomia Patoldgica do Instituto do Coracéo, Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.
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A presenca do médico ou técnico citopatologista
em sala é importante para avaliar se o material ¢
adequado ou ndo e para a triagem das amostras
em andlises complementares (imuno-histoquimica,
pesquisa de mutacgio genética, culturas, etc.).!"
Alguns estudos, entretanto, ndo tém observado
uma melhora do rendimento diagndstico de
EBUS-TBNA com um citopatologista em sala, o
que pode ser padronizado depois de vencida a
curva de aprendizado de todos os profissionais
relacionados ao procedimento.®?

Em nossa experiéncia inicial com 50
procedimentos, observamos a coleta de material
inadequado em aproximadamente 26% das
puncdes,®V situando-se em 13% atualmente
(dados ndo publicados).

Indicacdes de EBUS-TBNA

As principais indicacOes para a realizacio de
EBUS-TBNA sédo o estadiamento linfonodal da
neoplasia pulmonar e a investigacdo diagndstica
de massas e linfonodomegalias mediastinais ou
hilares.

Estadiamento de neoplasia pulmonar

As recomendacdes atuais para o estadiamento
mediastinal invasivo com amostragem de cinco
estacdes linfonodais incluem todos os casos de
neoplasia pulmonar diagnosticada sem doenca
metastatica a distdncia, a excecdo dos casos de
estadiamento clinico/radioldgico 1a com resultado
negativo no mediastino por PET/CT."??

Varios métodos tém sido utilizados para o
estadiamento da neoplasia pulmonar, auxiliando na
decisdo terapéutica e no prognostico do paciente. A
TC e a PET/CT sdo amplamente utilizadas com esse
objetivo. Um estudo prospectivo com 102 pacientes
comparou a acuracia na deteccdo de metastases
linfonodais na neoplasia pulmonar por TC, PET/
CT e EBUS-TBNA. Com excecdo dos pacientes com
N2 extenso (bulky disease ou multiplas estacdes
linfonodais ipsilaterais acometidas) e N3 por EBUS-
TBNA, os demais foram submetidos a lobectomia
com esvaziamento linfonodal, possibilitando a
confirmacdo do achado cito-histoldgico de EBUS-
TBNA. As acuracias diagnosticas de TC, PET/CT e
EBUS-TBNA foram, respectivamente, de 60,6%,
72,5% e 98,0%, sendo as diferencas entre os
métodos significativas (p < 0,0001).2%

Herth et al. questionaram o padrdo da TC e da
PET/CT na deteccio de metastases linfonodais.
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Os autores submeteram 97 pacientes com cancer
de pulméo ndo pequenas células confirmado e
com resultados de TC e PET/CT sem alteracdes
linfonodais sugestivas de metastase ao EBUS-
TBNA. Foram puncionados linfonodos com
5-10 mm de didmetro nas cadeias 2, 4,7, 10 e
11, e posteriormente todos os pacientes foram
submetidos ao estadiamento cirdrgico. Foram
detectadas metdstases linfonodais em 9 pacientes
no estadiamento cirurgico, 8 dos quais haviam
sido identificados por EBUS-TBNA. A sensibilidade
na deteccdo das metastases mediastinais foi de
899%, enquanto a especificidade e o VPN foram
de 100% e 999%, respectivamente.('”

Outra questdo amplamente discutida ¢ o
valor do EBUS-TBNA quando comparado ao
da mediastinoscopia no estadiamento linfonodal
de neoplasia pulmonar. Um estudo prospectivo
incluiu 59 pacientes e comparou o rendimento
diagnostico do EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
cervical na detecgido de metastases linfonodais de
neoplasia pulmonar. Apesar de os resultados do
EBUS-TBNA no rendimento geral por linfonodo
terem sido melhores que os da mediastinoscopia
(989% vs. 78%; p = 0,007), quando a avaliacdo
foi realizada por paciente, ndo houve diferencas
significativas entre os métodos (sensibilidade,
87%; especificidade, 100%; e VPN, 78% para
EBUS-TBNA vs. sensibilidade, 68%; especificidade,
100%; e VPN, 59% para mediastinoscopia).?¥

Outro estudo prospectivo mais recente
comparando EBUS-TBNA e mediastinoscopia
demonstrou uma concordancia nos resultados de
ambos os métodos em 91% pacientes estudados
em relacdo ao estadiamento mediastinal. A
sensibilidade, VPN e a acuracia diagndstica
foram de 81%, 91% e 93% para o EBUS-TBNA,
enquanto esses foram de 79%, 90% e 93% para a
mediastinoscopia, respectivamente, sem diferencas
estatisticamente significativas entre os métodos."

Reestadiamento de neoplasia pulmonar
apos neoadjuvincia

Para o reestadiamento da neoplasia de pulméo
apos neoadjuvancia, é necessaria a identificacdo
dos pacientes que obtiveram redugdo do estadio
original e que, consequentemente, se beneficiardo
potencialmente do tratamento cirurgico. Muitos
sdo os critérios de resposta, a maioria dos quais
se baseiam em métodos de imagem.

Um estudo multicéntrico envolvendo 124
pacientes com neoplasia de pulméo, estagio
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111a (N2), observou a persisténcia de metastase
linfonodal (N2) no EBUS-TBNA em 729% dos
pacientes. Nos pacientes restantes (sem metastase
linfonodal) que foram submetidos a toracotomia,
os valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), VPN e acuracia diagndstica
do EBUS-TBNA foram de, respectivamente,
76%, 100%, 100%, 20% e 77%. Os autores
acreditam que o baixo VPN foi devido a erros
na amostragem linfonodal e ndo na detecgdo.
Assim sendo, recomendaram que, na presenca
de reestadiamento por EBUS-TBNA, os achados
sejam confirmados com reestadiamento cirirgico
antes da toracotomia.®

Outro estudo prospectivo incluiu 61 pacientes
portadores de neoplasia pulmonar 1lla e 111b
estadiados por EBUS-TBNA apds quimioterapia
neoadjuvante, com TC de tdérax apresentando
linfonodos estaveis ou com resposta parcial apds
a quimioterapia em condig¢des clinicas para a
ressecgdo cirurgica. Todos foram submetidos ao
reestadiamento por EBUS-TBNA. Os pacientes
cujo resultado de EBUS-TBNA foi negativo para
neoplasia foram submetidos a linfadenectomia
mediastinal transcervical estendida para a
confirmacéo histologica. O EBUS-TBNA revelou
metastase linfonodal em 18 dos 61 pacientes (30%)
e em 22 de 85 linfonodos (26%) puncionados.
Nos 43 pacientes submetidos a linfadenectomia
mediastinal transcervical estendida, foram
identificados linfonodos metastaticos em 9
pacientes (15%), sendo que, em 7 pacientes,
as cadeias linfonodais eram acessiveis por EBUS-
TBNA (cadeias 2R, 4R e 7) e, em 2 pacientes, a
cadeia era inacessivel (cadeia 5). Os valores de
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e
VPN do EBUS-TBNA na deteccio de metastase
linfonodal no reestadiamento foram de 67%, 86%,
800, 91% e 78%, respectivamente. Nenhuma
complicacdo foi observada. Os autores concluem
que o EBUS-TBNA ¢ um método efetivo e sequro
no reestadiamento mediastinal de pacientes com
neoplasia de pulméo (ndo pequenas células) e
que o reestadiamento cirdrgico do mediastino
pode nio ser mandatorio nesses casos.?®

Investigacdo de tumores mediastinais

Varios estudos tém demonstrado o bom
rendimento diagnoéstico do EBUS-TBNA em
lesdes mediastinais ou peribronquicas sem
diagndstico, sejam elas benignas ou malignas.
Yasufuku et al. estudaram 140 pacientes com
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tumores mediastinais na auséncia de neoplasia
pulmonar ou extrapulmonar. O EBUS-TBNA foi
diagnostico em 93,6% de todas as patologias
(benignas e malignas).*”

Outro estudo com 60 pacientes observou que
o EBUS-TBNA foi capaz de diagnosticar lesdes
mediastinais com sensibilidade, especificidade e
acuracia em 95%, 100% e 98%, respectivamente, *®
Na suspeita de timoma, em uma analise
retrospectiva de 1.458 procedimentos de EBUS-
TBNA, foram encontrados 4 casos de neoplasia
timica, 3 casos de timoma tipo B (um de cada
subtipo, B1, B2 e B3, todos diagnosticados por
analise citoldgica) e um caso de carcinoma timico
diagnosticado por andlise imunocitoquimica
em emblocado celular e citometria de fluxo.?

Investigacdo de linfonodomegalias de
outras etiologias

0 EBUS-TBNA tem sido empregado na
investigacdo de linfonodomegalia mediastinal
e hilar, tanto em doenga benigna como maligna
ndo pulmonar. Um estudo retrospectivo de
linfonodomegalia mediastinal e hilar com EBUS-
TBNA observou que, em 95 de 120 pacientes, o
material coletado foi diagnostico. Os diagnosticos
incluiram desde hiperplasia linfonodal, linfadenites
granulomatosas, linfomas de Hodgkin e néo
Hodgkin, entre outros. O estudo concluiu que as
amostras obtidas por EBUS-TBNA foram suficientes
para o diagndstico e classificacdo da maioria das
patologias em portadores de linfadenopatias
mediastinais.®® OQutro estudo similar concluiu que,
de 33 pacientes portadores de linfonodomegalia
mediastinal e hilar a esclarecer submetidos a
EBUS-TBNA, 31 tiveram material adequado
para o diagndstico: linfonodos reacionais, em
8; inflamacdo granulomatosa, em 11; linfomas,
em 8; suspeita de linfoma de Hodgkin, em 2; e
presenca de células atipicas, em 2.6V

Linfomas

Kennedy et al. avaliaram retrospectivamente 25
pacientes com suspeita de recidiva de linfoma e
em investigacdo de linfonodomegalia mediastinal
que se submeteram a EBUS-TBNA. Amostras
adequadas para o diagndstico foram observadas
em 24 pacientes (96%), sem qualquer complicacio
pelo procedimento. Foram identificados linfomas,
em 10 pacientes; e doencas benignas, em 14; e
falso-negativo para linfoma, em 1 (prevaléncia de
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11/25, 449%). Foi realizado o seguimento clinico
por aproximadamente 10 meses, confirmando
a regressdo das linfonodomegalias em todos
os 14 pacientes sem diagndstico de linfoma, o
que foi consistente com o diagndstico benigno.
Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN para o diagnostico de linfoma foram
de, respectivamente, 90,9%, 100,0%, 100,0%
e 92,99%.62

Sarcoidose

Dentre as linfonodomegalias mediastinais e
hilares benignas, a sarcoidose em seus estadios
1 e 11 pode ser diagnosticada por EBUS-TBNA.
Um estudo prospectivo multicéntrico avaliou 65
pacientes com suspeita de sarcoidose (estadio 1 e
11 em 749% e 26%, respectivamente) e adenopatia
hilar ou mediastinal a TC. Foram excluidos os
pacientes com suspeita de malignidade, aqueles
com diagnostico prévio de sarcoidose e aqueles
sem granulomas no material de puncdo. Os
demais foram submetidos a métodos cirurgicos
diagnosticos e acompanhados clinicamente. O
diagnostico definitivo de sarcoidose foi obtido em
61 pacientes (93,8%). Os 4 pacientes restantes foram
diagnosticados como portadores de granulomatose
de Wegener, em 1; ou indefinido, em 3. Dos 61
pacientes com diagnostico final de sarcoidose,
foi observado granuloma néo caseoso de células
epitelioides no material de puncio em 56 (91,8%).
Nenhuma complicacéo foi relatada, demonstrando
que o método ¢ seguro e possui elevado rendimento
diagnostico.® Navani et al. avaliaram 40 pacientes
com quadro clinico e radiologico sugestivo de
sarcoidose estadios 1 e 11. Daqueles, 39 pacientes
foram submetidos a EBUS-TBNA e broncoscopia
convencional com coleta de material por BTB, BE e
puncio transcarinal as cegas. O material linfonodal
foi obtido por mediastinoscopia nos pacientes
em que os dois métodos foram inconclusivos.
Nos pacientes com diagndstico de sarcoidose, o
EBUS-TBNA teve sensibilidade de 85%, comparada
a 35% da broncoscopia convencional com BTB,
BE e puncédo transcarinal as cegas. Quando os
dois métodos foram combinados, a sensibilidade
elevou-se para 93%.%%

Tuberculose ganglionar mediastinal

A tuberculose deve ser considerada no
diagnostico diferencial de linfonodomegalia
mediastinal e hilar, mesmo na auséncia de
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alteracdes pulmonares. Um estudo multicéntrico
incluiu 156 pacientes com adenopatia mediastinal
a TC de torax, sendo excluidos os portadores
de tuberculose pulmonar ou extratoracica. O
EBUS-TBNA foi diagndstico em 949% dos casos,
sendo a cultura positiva em 47%,? incluindo o
diagnostico de tuberculose multirresistente em 8
casos. A histologia compativel com tuberculose
ganglionar no material de puncao aspirativa foi
observada em 86% dos casos.

Andlise do perfil molecular da neoplasia
pulmonar

A analise molecular da amostra neoplasica
¢ essencial na identificacdo de biomarcadores
tumorais. O objetivo ¢ identificar os pacientes
que responderdo melhor a determinados tipos
de quimioterapicos (terapia alvo). O material
citologico e histoldgico coletado através de
EBUS-TBNA tem sido utilizado para a analise
desses marcadores tumorais.

Em um estudo com 43 pacientes com
adenocarcinoma de pulmio submetidos a
EBUS-TBNA para estadiamento, as amostras
linfonodais coletadas foram analisadas para
epidermal growth factor receptor (EGFR, receptor
do fator de crescimento epidérmico). Em 11 casos,
os emblocados celulares foram positivos para
EGFR, tendo sido todos os casos confirmados por
sequenciamento direto. Em conclusdo, o EGFR
¢ facilmente detectado no material coletado
por EBUS-TBNA.C¥ Qutro estudo, também com
43 portadores de neoplasia pulmonar ndo pequenas
células, analisou alguns marcadores (mutacdes em
KRAS, EGFR, BRAFe PIK,CA) no material coletado
por EBUS-TBNA e por endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration, conhecido como
ecoendoscopia com agulha fina, havendo total
concordancia entre a analise dos marcadores
tumorais realizada nos materiais citoldgicos
aspirados pelos dois métodos e os materiais
histoldgicos obtidos cirurgicamente.®® Os autores
concluiram que o material coletado durante a
realizacdo de EBUS-TBNA, se adequadamente
preparado, possibilita a analise dos marcadores
genéticos de neoplasia pulmonar.

Complicacdes da EBUS-TBNA

Uma recente meta-analise foi realizada
avaliando-se a efetividade de EBUS-TBNA no
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estadiamento de neoplasia pulmonar. Dentre
os 11 trabalhos incluidos, perfazendo um total
de 1.299 pacientes, apenas uma complicacdo
maior foi observada (0,07%) em um portador
de DPOC grave e hipoxemia, que foi sequida de
pneumotdrax, necessitando drenagem.®®

Em grupo de 156 pacientes investigados por
linfonodomegalia mediastinal a esclarecer, 1
paciente apresentou um quadro de septicemia
dois dias apos a realizacdo de EBUS-TBNA
(estreptococo B hemolitico do grupo G). Nio
houve complicacdes durante os procedimentos.'?
Esse quadro infeccioso sugere ter havido a entrada
de material intratraqueal para o mediastino. Esse
mecanismo ja havia sido descrito na literatura
em um estudo com 45 pacientes investigados
quanto a bacteremia (7% dos pacientes) apos
a realizacdo de EBUS-TBNA (mesma incidéncia
apos a broncoscopia convencional).®?

Em uma revisdo recente de 14 estudos com
1.627 pacientes submetidos a EBUS-TBNA, nédo
foram observadas complicagdes maiores durante
ou logo apds o procedimento.®?

Em nossa experiéncia, observamos um tnico
caso de sangramento endobrénquico moderado,
controlado com medidas locais durante a realiza¢do
de EBUS-TBNA em um grupo de 50 pacientes.?"

Custos e reembolso

Até o momento, em nosso meio, ndo ha
um estudo de custos do uso de EBUS-TBNA,
nem um estudo comparativo financeiro entre o
procedimento de EBUS-TBNA e a mediastinoscopia.
Um estudo britanico recente observou que o custo
total do procedimento de EBUS-TBNA foi de
US$ 2.998,00, inferior ao da mediastinoscopia,
cujo custo era de US$ 5.115,00.%% Um artigo de
revisdo com dados norte-americanos®“ relatou
que o valor do endoscopico de EBUS, excluidas as
processadoras endoscopicas e ultrassonograficas,
foi de aproximadamente US$ 44.800,00. Cada
agulha de puncéo especifica para a realizacdo de
EBUS-TBNA teve um custo de aproximadamente
US$ 90,00.

Esses custos ndo sdo reprodutiveis em nosso
meio. 1sso se deve, em parte, ao elevado valor dos
impostos de importacdo sobre os equipamentos
e agulhas de puncdo. O valor praticado no
Brasil para o equipamento EBUS, excluidas as
processadoras endoscopicas e ultrassonograficas,
tem sido, até o momento, de aproximadamente
US$ 73.000,00 para importacdo direta (preco
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free on board, ou seja, sem taxa de transporte e
sem impostos de importacéo). Ja as agulhas de
puncéo para EBUS-TBNA custam aproximadamente
R$ 1.200,00 (por unidade) para a compra no
mercado nacional.

Até o momento, o EBUS-TBNA ainda nio
consta nas tabelas de procedimentos médicos
da Associacdo Médica Brasileira. Esse fato
restringe a disponibilidade do procedimento
apenas para pacientes particulares ou para
aqueles em hospitais que subsidiam a diferenca
que o Sistema Unico de Saude paga para uma
broncoscopia convencional.

Consideracgdes finais

O procedimento EBUS-TBNA ¢ eficaz no
estadiamento e reestadiamento de neoplasia
de pulmio e no esclarecimento diagndstico
de lesdes ou linfonodomegalias mediastinais,
paratraqueais e peribronquicas.

Um unico procedimento de EBUS-TBNA
pode ser diagndstico para neoplasias pulmonares
paratraqueais e peribronquicas e pode realizar o
estadiamento linfonodal em um mesmo momento,
sobretudo se realizado de forma planejada,
padronizada e sequencial.

O preparo adequado do material coletado nas
puncdes, além de proporcionar o diagndstico
citoldgico, pode proporcionar uma avaliacdo do
material condensado através do emblocado celular.
Isso permite a analise genética de marcadores
tumorais, como também o armazenamento do
material para avaliagdes futuras com os novos
métodos de analise.

A implantacdo de EBUS-TBNA em nosso meio
requer uma reestruturacdo da area fisica, aquisicao
de equipamentos e treinamento de recursos
humanos da equipe médica multidisciplinar e
paramédica. A implantacdo com sucesso também
passa por mudangas na forma da abordagem de
pacientes que se beneficiardo do procedimento.
Finalmente, para que se amplie e se assegure o
acesso a essa tecnologia em nossas instituicdes,
sera necessaria uma revisdo da politica de precos
e de custos dos equipamentos, bem como de
seus respectivos insumos, para que se assegure o
acesso a esse tipo de tecnologia em nosso meio.
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