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Resumo

Introdugdo: A ecoendoscopia fornece imagens detalhadas
das massas pancreaticas mas, em muitos casos, ndo dife-
rencia benignidade de malignidade, o que pode ser con-
seguido pela avaliacdo citologica do material recolhido por
puncdo com agulha fina ecoendoscopicamente guiada
(EUS-FNAC).

Objectivo: Investigar a exequibilidade e a acuidade dia-
gnostica da citologia de aspirados por agulha fina ecoen-
doscopicamente guiada na avaliacdo de massas pancredti-
cas suspeitas de malignidade.

Meétodos: As colheitas foram executadas pelo mesmo grupo
de endoscopistas experientes, na presenga do mesmo
citopatologista ou do mesmo citotécnico. Os resultados da
avaliacdo citolégica foram confrontados com os diagnosti-
cos finais obtidos por follow-up clinico de pelo menos doze
meses ou por analise histopatoldgica cirdrgica.

Resultados: O estudo envolveu 80 doentes, dos quais 39
sofriam de neoplasias malignas e 41 de lesdes benignas. A
citologia foi positiva em 35 casos, negativa em 34, suspeita
em 3 e atipica em 2. Em 6 casos ndo se recolheu material
celular. Considerando apenas o0s 34 verdadeiros positivos,
0s 33 verdadeiros negativos, 1 falso positivo e 1 falso nega-
tivo, obtiveram-se para a sensibilidade, especificidade,
acuidade diagnostica, valor preditivo positivo e valor pre-
ditivo negativo os seguintes valores: S=97,1%, E=97%,
AD=97,1%, VPP=97,1% e VPN=97%. Incluindo também,
de acordo com o critério explicado no texto, os 11 doentes
com diagnostico citoldgico suspeito, atipico e sem material,
aqueles valores passaram a S=87,2%, E=90,2%,
AD=88,8%, VPP=89,5% e VPN=88,1%.

Conclusdes: A EUS-FNAC é um método exequivel, seguro
e rigoroso para diagnosticar lesdes pancredticas suspeitas,
quando se dispde de um grupo de endoscopistas experi-
entes e dum laboratério de citopatologia dedicado.

Summary

Background: Endoscopic ultrasound observations provide
detailed imaging of pancreatic masses but, in many cases, is
often unable to distinguish between benign and malignant
lesions, having it to ultrasound-guided fine-needle aspira-
tion cytology (EUS-FNAC) to achieve this differentiation.
Aim: To investigate the feasibility and diagnostic accuracy
of EUS-FNAC in patients with suspected pancreatic masses.
Methods: All EUS-FNAs were performed by the same
group of experienced endoscopists. On-site evaluation of
specimen adequacy was done by a cytopathologist in each
case. The cytopathological findings were compared with the
final diagnosis provided by either clinical follow-up (at
least twelve months) or surgical pathology.

Results: EUS-FNACs were obtained from 80 patients. In
the final diagnosis, 39 had malignant lesions and 41 benign
ones. The cytology was positive for malignancy in 35
patients, negative in 34, suspicious in 3, atypical in 2 and
the material was not adequate in 6. Considering only the 34
true positives, 33 true negatives, 1 false positive and 1 false
negative, we obtained a sensitivity, specificity, accuracy, a
positive predictive value and a negative predictive value of
97.1%, 97%, 97.1%, 97.1% and 97%, respectively.
Including also the 11 patients where the cytology was sus-
picious, atypical or without material, those values turned
out to be 87.2%, 90.2%, 88.8%, 89.5% and 88.1%, respec-
tively.

Conclusions: With a well-trained group of endoscopists and
cytopathologists, EUS-FNAC is able to diagnose pancreatic
malignancy with a high degree of accuracy.
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INTRODUCAO

A ecoendoscopia fornece imagens detalhadas de lesdes
pequenas que escapam ao escrutinio de outros métodos
imagiol6gicos, mas ndo permite diferenciar 0s processos
reactivos/inflamatérios dos processos malignos (1-5).
Além disso, ha situacdes em que a bidpsia € impraticé-
vel ou ndo fornece tecido suficiente para um diagnoéstico
seguro. Em todos os casos, a agulha fina ecoendoscopi-
camente guiada pode recolher com precisdo material
celular representativo da lesdo, sem desconforto nem
consequéncias significativas para o doente. Finalmente,
0 exame citol6gico permite, na maior parte dos casos,
diferenciar tumores pancreaticos malignos de lesbes de
natureza benigna. Por isso, a EUS-FNAC assume um
papel relevante na defini¢do de estratégias terapéuticas,
reduzindo o nimero de intervenc@es cirdrgicas de dia-
gnéstico, diminuindo a morbilidade e mortalidade, com
substanciais poupancas nas despesas dos cuidados de
salde (6).

OBJECTIVO

Pretendemos com este trabalho investigar a exequibili-
dade e a acuidade do diagnéstico citologico de aspirados
por agulha fina ecoendoscopicamente guiada (EUS-
FNAC) na avaliagdo de massas pancreaticas suspeitas de
malignidade. Pretendemos, em particular, diferenciar
lesbes de natureza maligna (tumor primitivo do pén-
creas, metastases pancreaticas), das lesdes de caracter
benigno (pancreatite crénica e nddulos benignos).

MATERIAL E METODOS

Efectuaram-se 94 puncdes ecoendoscdpicas, em doentes
consecutivos, ndo tendo sido possivel incluir 14 desses
doentes neste estudo por dificuldades de acesso ao dia-
gnastico definitivo. Foram estudados 80 doentes, sendo
48 homens com idades compreendidas entre os 30 e 86
anos (média de idade 58,9 anos), e 32 mulheres entre 0s
34 e 81 anos (média de idade 43,9 anos).

Houve o cuidado de assegurar uniformidade dos proce-
dimentos em todos os casos estudados. Em todos eles se
usaram ecoendoscdpios Pentax® FG32UA e FG38UX e
agulhas finas de calibre 22 gauge, sendo as puncgdes
efectuadas por um sé grupo de endoscopistas, na pre-
senca do mesmo citopatologista e/ou do mesmo citoté-
cnico. O material celular colhido foi depositado sobre
laminas colocadas ao alto em cima de papel de filtro.
Este procedimento permite que 0 sangue eventualmente
presente escorra e ndo se acumule no esfregaco, o que
perturbaria a observacdo. Com a ajuda de outra lamina,
estende-se 0 material celular de maneira a obter uma
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camada de células fina e homogénea. Os esfregagos
secos ao ar foram submetidos a coloragdo de Giemsa.
Aplicdmos uniformemente o seguinte conjunto de carac-
teristicas citomorfolégicas de malignidade:

1 - Perda do padrdo "favo de mel™ das células

epiteliais

2 - Aumento do tamanho dos nicleos

3 - Polimorfismo nuclear

4 - Textura grosseira da cromatina

5 - Existéncia de nucléolos proeminentes

(na auséncia de células inflamatérias)

6 - Irregularidade dos contornos nucleares

7 - Hipercromasia dos nucleos

8 - Existéncia de grupos tridimensionais

9 - Aumento da relacdo nucleo/citoplasma
10 - Diminuicdo da quantidade de citoplasma

11 - Vacuolizacdo citoplasmatica

Os achados citolégicos foram confrontados com o fol-
low-up clinico e imagioldgico de, pelo menos, doze
meses, ou com o estudo histopatolégico da peca ope-
ratoria nos doentes submetidos a cirurgia.

RESULTADOS

Das pungdes efectuadas resultou um caso de perfuracdo
duodenal que exigiu intervencao cirdrgica.

Os resultados do diagnostico citolégico foram os
seguintes: 35 positivos para malignidade (43,8%), 34
negativos para malignidade (42,5%), 2 casos com célu-
las atipicas (2,5%), 3 casos com células suspeitas de
malignidade (3,7%) e 6 casos sem material adequado
para diagnéstico (7,5%).

O diagndstico final revelou 39 lesbes malignas e 41
lesBes benignas. As lesdes malignas incluiram 27 adeno-
carcinomas (14 homens e 13 mulheres), 5 tumores neu-
roendécrinos (3 homens e 2 mulheres), 5 metastases (1
homem e 4 mulheres), 1 tumor mucinoso papilar
(homem), e 1 carcinoma de células anaplésicas
(homem). As lesBes de natureza benigna compreendiam
18 pancreatites cronicas, (16 homens e 2 mulheres), 18
quistos e pseudoquistos (8 homens e 10 mulheres), e 5
nodulos benignos (4 homens e 1 mulher). As dimensdes
das les@es sélidas encontradas variavam entre 15 e
80mm.

Da comparacdo entre o diagndstico citolégico e o dia-
gnastico final concluimos que o primeiro forneceu 34
verdadeiros positivos (V+), 33 verdadeiros negativos (V-),
1 falso positivo (F+), 1 falso negativo (F-) e 5 casos sus-
peitos ou atipicos. Destes 5 ultimos, 2 revelaram ser ade-
nocarcinomas e 3 pancreatites cronicas.

A partir destes resultados, calculamos a sensibilidade
(S), a especificidade (E), a acuidade diagnostica (AC), o



Janeiro/Fevereiro 2005

valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo nega-
tivo (VPN) da EUS-FNAC, usando dois critérios distin-
tos que designamos por A e B.

No critério A apenas consideramos os 69 casos em que 0
exame citoldgico produziu um diagndstico inequivoco,
ou seja, apenas incluimos os verdadeiros positivos (34
casos), os Vverdadeiros negativos (33 casos), os falsos
positivos (1 caso) e os falsos negativos (1 caso), retiran-
do assim os atipicos (2 casos), 0s suspeitos (3 casos) e
todos aqueles onde ndo se obteve material celular (6
casos) (Quadro I).

Quadro | - Critério restritivo (exclui os 3 suspeitos e 2 atipicos).

Diagnostico final

Maligno Benigno
Citologia maligna 34 (V+) 1(F+)
Citologia benigna 1(F) 33 (V)

N=69

Usando este critério obtivemos S=97,1%, E=97%,
AD=97,1%, VPP=97,1% e VPN=97%.

No critério B incluimos também os 11 doentes cujo dia-
gnostico citoldgico se revelou atipico (2 casos), suspeito
(3 casos) ou sem material celular (6 casos), consideran-
do: como verdadeiros negativos, 0os sem material que se
revelaram benignos (4 casos); como falsos positivos, 0s
suspeitos e atipicos, com patologia benigna (3 casos); e
como falsos negativos, 0s suspeitos, atipicos e sem mate-
rial cujo resultado final revelou patologia maligna (4
casos) (Quadro Il). Usando este critério obtivemos
S$=87,2%, E=90,2%, AD=88,8%, VPP=89,5% e
VVPN=88,1%.

Quadro |1 - Critério abrangente (inclui os 3 suspeitos, os 2 atipicos
e 0s 6 sem material).

Diagnostico final
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DISCUSSAO

O tumor maligno tem um comportamento bioldgico
alterado, caracterizado por desenvolver uma estrutura
anarquica que se manifesta morfolégica e funcional-
mente nos elementos celulares que compdem os tecidos
do 6rgdo afectado. No entanto, ndo existem aspectos
morfoldgicos isolados que permitam estabelecer
critérios de malignidade (7-10). As caracteristicas cito-
morfologicas descritas na seccdo Material e Métodos,
quando presentes em conjunto, sdo reveladores de
malignidade (Figuras 1 e 5). Contudo, ha patologias
benignas que preenchem muitos deles (Figura 2) e, em
contrapartida, ha lesdes malignas onde nem todos eles
estdo presentes (Figura 3).

N

Figura 1 - Pancreatite créonica. Giemsa. 40x.

Isso deve-se, em particular, ao facto do diagndstico
citoldgico do adenocarcinoma estar relacionado com o
seu grau de diferenciacdo, havendo por vezes uma
sobreposicao de aspectos morfoldgicos entre o adeno-
carcinoma pancretico de baixo grau (ou bem diferenci-

Maligno Benigno ado) e os aspectos reactivos da pancreatite cronica
Figura 4). Além disso, um adenocarcinoma pode estar

Citologia maligna, 34 (V+) 4 (F+) ( dg d ) infl ~ . P lhid
suspeita e atipica rodeado por uma inflamagdo cronica e a amos’trz_a colhida

Citologia benigna 5 (F-) 37 (V) para anélise C|to~log|ca ser p_rovenlente desta ultlma._

N Estes aspectos sdo tanto mais relevantes quanto a atitude
=80 terapéutica vai ser determinada pelo diagnostico com
todas as consequéncias dela decorrentes para doente e
Estes resultados sdo apresentados no Quadro I11. para a instituicdo hospitalar. O diagndstico tem pois que
Quadro 111 - Apresentam-se os indices de precisdo do método do exame citolégico de aspirados por agulha fina ecoendoscopicamente guia-

da na avaliagdo de massas pancreaticas suspeitas de malignidade, obtidos de acordo com os critérios A e B definidos no texto.

Critério Sensibilidade (S) Especificidade (E) Acuidade diagnéstica Valor preditivo Valor preditivo
(AC) positivo (VPP) negativo (VPN)

A 97,1% 97% 97,1% 97,1% 97%

B 87,2% 90,2% 88,8% 89,5% 88,1%
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Figura 2 - Falso positivo: Citologia - Carcinoma; Diagnéstico final
- Pancreatite cronica. Giemsa. 40x.

Figura 3 - Adenocarcinoma pancreatico. Giemsa. 40x.

Figura 4 - Falso negativo: Citologia - negativo; Diagnoéstico final -
Adenocarcinoma pancreatico. Giemsa. 40x.

ser estabelecido com o maior grau possivel de objectivi-
dade, com o conhecimento da histéria do doente e das
respectivas avaliacfes laboratoriais, e desenvolvido por
um grupo de profissionais experientes, utilizando pro-
cedimentos uniformes e padronizados.
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Figura 5 - Carcinoma Neuroenddcrino. Giemsa. 40x.

Uma vez que nenhuma das caracteristicas morfoldgicas
permite, isoladamente, identificar uma neoplasia
maligna, € necessario considera-las no seu conjunto, va-
lorizando as que se referem aos aspectos nucleares e
citoplasmaticos e ainda ao tipo de agrupamentos celu-
lares presentes nos esfregacos.

De facto, as puncdes do adenocarcinoma pancreatico sdo
normalmente muito celulares e exibem agrupamentos de
células coesas, por vezes tridimensionais, com uma pro-
porcdo nlcleo-citoplasma quase normal. A importancia
do aparecimento de grupos tridimensionais, a perda da
polaridade e o contorno nuclear irregular constituem
critérios de malignidade. Em contraste, nas lesfes de
carécter reactivo os agrupamentos celulares séo bidi-
mensionais e a sobreposicdo nuclear é pouco frequente
(10).

A avaliacdo citoldgica baseou-se na descricdo por-
menorizada dos elementos celulares de acordo com as
caracteristicas ja descritas e também na presenca ou
auséncia de material inflamatério, mucinas, material
necrosado, detritos celulares e material fibrosado.

As dificuldades diagnésticas sdo encontradas em si-
tuacdes de processos inflamatdrios, particularmente na
pancreatite crénica, pois fornece esfregagos com poucos
elementos celulares de origem ductal epitelial, com ati-
pias muito intensas de caracter reactivo, com nucleos
grandes, de cromatina granulada, polimorfos, com
grandes nucléolos de polaridade alterada, com dis-
posicdo anarquica em citoplasma secretor e reduzido
(10). Estes aspectos sdo responsaveis por falsos posi-
tivos, como aconteceu na nossa série, onde um quadro de
pancreatite cronica foi interpretado como adenocarcino-
ma (11). O falso negativo, descrito como compativel
com pancreatite cronica, revelou-se um adenocarcinoma
bem diferenciado. Dos 3 quadros citolégicos considera-
dos suspeitos, 2 correspondiam a adenocarcinomas da
cabeca, e 1 a uma pancreatite crénica. As 2 citologias
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com atipias celulares foram no diagndstico final consi-
deradas como 2 pancreatites cronicas.

Finalmente, como se definiu na seccdo Resultados, no
critério A que usamos para obter os indices de precisdo
da EUS-FNAC, apenas consideramos os 69 casos em
que 0 exame citolégico produziu um diagnostico
inequivoco, ou seja, apenas incluimos os verdadeiros
positivos, os verdadeiros negativos, os falsos positivos e
os falsos negativos. No entanto, a EUS-FNAC é um
método de diagnostico onde se encontram interligadas
duas técnicas de caracteristicas diferentes, uma ima-
giologica e outra de observagdo microscopica, ndo se
devendo ignorar que a especificidade de determinadas
lesBes pancreaticas e as dificuldades da colheita nessas
situagdes podem originar a auséncia de material celular.
Assim, se 0 objectivo do método € detectar a mali-
gnidade em massas pancreaticas que outros meios de
diagnostico, tais como CPRE, ECO e TC, ndo esclarece-
ram, entdo dos casos sem material celular devem ser
considerados como falsos negativos os correspondentes
a doentes que o diagnostico final revelou serem porta-
dores de tumor maligno e como verdadeiros positivos os
portadores de patologia benigna. Pela mesma ordem de
razdo, dos casos atipicos e suspeitos devem ser consi-
derados como falsos positivos os de patologia benigna e
como falsos negativos os de patologia maligna. Foram
estas consideragdes que nos levaram a usar também o
critério "ecoendo-citolégico”, que designamos por
critério B, para obter os indices de precisdo da EUS-
FNAC. Sendo bastante mais exigente do que o critério
A, que podemos classificar como "citologico”, origina
valores cerca de 10% mais baixos.

Em conclusdo, os resultados que obtivemos sdo da
mesma ordem de grandeza dos obtidos recentemente
noutras instituicdes hospitalares (1,6, 12-15) e ndo
obstante as dificuldades de colheita e de interpretacéo,
mostraram que o diagndstico citolégico por EUS-FNA é
um método sensivel, especifico e rigoroso no estudo das
massas solidas pancreaticas.
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