ALIPIO BARBOSA BALTHAZAR

VALIDACAO DO LAVADO BRONCOALVEOLAR COMO
RECURSO DIAGNOSTICO PARA AS PNEUMONIAS
ASSOCIADAS A VENTILACAO MECANICA.
ESTUDO COMPARATIVO COM A BIOPSIA PULMONAR

POST-MORTEM.
CAMPINAS
2001
UNie ARljbp
BH%JDTEﬂﬂ-iFﬂ%PA[
SECAD Citvriae . o=
i Yo A L} e f ” ;..; t..'i.;é ri\! r::

4 URicame
mech cHnIRA |




ALIPIO BARBOSA BALTHAZAR

VALIDACAO DO LAVADO BRONCOALVEOLAR COMO
RECURSO DIAGNOSTICO PARA AS PNEUMONIAS
ASSOCIADAS A VENTILACAO MECANICA

ESTUDO COMPARATIVO COM A BIOPSIA PULMONAR
POST-MORTEM,

Tese de Doutorado apresentada & Pos-Graduacao
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas, para obtencdo do titulo de
Doutor em Clinica Médica, drea de concentragdo

Clinica Médica.

ORIENTADOR: PROF. DR. EDUARDO MELLO DE CAPITANI

CAMPINAS

! . A
SECA ¢ L =NIR,
iii VELAD CIRCiy 4.,



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

B217v

Balthazar, Alipio Barbosa

Validagdo do lavado broncoalveolar como recurso diagnostico para
as pneumonias associadas aventilagio mecénica : Estudo comparativo
com a biopsia pulmonar post-mortem. Alipio Barbosa Balthazar.
Campinas, SP :[s.n.], 2001.

Orientador : Eduardo Mello De Capitani
Tese ( Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Prognéstico. 2. Evolugdo. I. Eduardo Mello De Capitani. II.
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.
1. Titulo.




BANCA EXAMINADORA DA TESE DE DOUTORADO |

ORIENTADOR: Prof. Dr. EDUARDO MELLO DE CAPITANI

o

MEMBROS:

1. Professor Doutor Sebastido Araujo /’ " bl %m»},

Val W

2. Professor Doutor Reynaldo Quaghiato . Jﬁnwr b ‘/) W/
3. Professor Doutor Jodo Carlos Correa | ;‘““/I b 0 _‘

X

4. Professor Doutor Paulo Zimermann Teixeira WW =
& bliveag ﬂ_“-\.
7]

Curso de Pds-Graduacdo em Clinica Médica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

DATA: 21/06/2001




vii

DEDICATORIA

A Alba, Rafael e Leticia.

Aos meus pais.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Sebastido Araujo, pelo estimulo constante, a ajuda concreta na
realizagcdo dos exames, pela amizade e inteligéncia, que tanto colaboraram para o resultado
final. Agradeco, ainda, sua cuidadosa revisdo final e o auxilio na resolugdo de alguns

problemas relevantes.

Ao Prof. Dr. Renato Giuseppe Giovanni Terzi, pelo estimulo e pela confianga
na possibilidade de desenvolvermos uma técnica util para o diagnostico das pneumonias
nos pacientes sob ventilagdo mecanica, como também por ter disponibilizado a Unidade de

Terapia Intensiva para que este estudo pudesse ser realizado.

Ao Prof. Dr. Anténio Falcdo, por sua amizade e estimulo na realiza¢do e

conclusio da tese.

Ao Dr. Manuel Joaquim Eiras Falcdo, por sua amizade e sugestdes importantes

em relagdo & bidpsia de pulmdo que permitiram a concretizagdo deste estudo.

A equipe de enfermagem da UTI, cuja organizagdo e competéncia ja bastante
conhecidas, permitiu-nos uma adequada preparacéo e realizagdo dos procedimentos.

A equipe de fisioterapia, que se mostrou incansavel, participativa, competente e
de fundamental importincia para a boa qualidade dos procedimentos realizados. Meus
agradecimentos especiais as fisioterapeutas, Cristina, Evelyn, Luciana, Ménica e Rosana.

A Dra. Angela Von Nowakonski e a Profa. Dra. Paula Virginia Bottini, pessoas
e profissionais imprescindiveis no desenvolvimento deste trabalho, pela realizagdo das
culturas do LBA e do tecido pulmonar, como também do estudo celular. Antes mesmo da
defesa, temos a convicgio de ter implantado uma técnica definitiva, que rapidamente foi
absorvida pela rotina de nosso hospital.

A Dra. Albina, pela realiza¢do dos exames histopatologicos € das biopsias de
pulmio.



A todos os membros da UTI, pela ajuda, compreensdo e paciéncia.

Ao Servigo de Pneumologia, em especial ao Prof. Dr. Lair Zambom, pela visio
da importéncia de a broncoscopia ser também realizada pelos clinicos do servico.

Ao Servico de Cirurgia Toracica, pela ajuda e orientagio nas biopsias de
pulméo post-mortem, e por ter acreditado e permitido, a um clinico, participar do Servico

de Broncoscopia.

Aos Servicos de Pneumologia, em nome do Prof. Dr. Jodo Carlos Correia, e
Terapia Intensiva, em nome dos Drs. Jodo Claudio Emmerich e Dr. Tuffic Simfio, ambos do
Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro, onde, com certeza, o estimulo para a

pesquisa nasceu.

A Alba, minha esposa, pelo companheirismo, paciéncia, incentivo e ajuda na

elaboragdo desta tese, a0 mesmo tempo em que desenvolvia seu trabalho.

Ao Rafael e a Leticia, meus filhos, razdo maior da minha vida, pela paciéncia e
compreensdo, € a esperanga de que os momentos dedicados A tese possam ser

recompensados em dobro no futuro.

Ao Prof. Dr. Eduardo Mello De Capitani, competente, interessado e inteligente,
pelo seu incansével estimulo na finalizacdo desta tese, por suas revisdes consistentes e
fundamentais, e, sobretudo ao Capitani, grande amigo, dotado de simplicidade e senso de

Jjustica. Eternamente grato por sua orientagéo.

O eterno agradecimento aos meus pais que sempre me mostraram o caminho
correto da vida e, profissionalmente, estimulando-me sempre a progredir, nio apenas com
palavras, mas principalmente com bons exemplos. Dedico todo meu sucesso a minha mie e
a memoria de meu pai, lamentando apenas que ele nio possa estar a meu lado neste
momento de vitéria e felicidade, para o qual, sem sombra de duvidas, os seus ensinamentos

contribuiram de forma decisiva.



SUMARIO

PAG.
RESUMO.......ccooiiiiiviiriciteeinrsissssessssaesessssessessssasessessssssesesassssssssrssmesessssasansasessens xxiii
LINTRODUGAQ...........ooeemercrirninscscnstuessasssassssmssssssssssssesssssssssssssssssssssssess 27

1.1, Consideraptes FOrals., cuimmommmervseasommmmrsntasssssmmesransnssmasnsmotasasprresssssssnsanss 29

L D T U O——— 31

1 .3 P OERIIEIC . cuussussuvinssssonsmsnsssnsssstsovsseonssassasstshsasmsasrassyvsmsms ssstessonsintsasnnssaseasns 33

T L P —— 38

1.4.1. Fatores relacionados 80 PACIEIIE.......ccocucrecnsssrnsssnrasssassassnssnsssnssanns 39

1.4.2. Fatores relacionados ao controle de infecgfo.........c.oervemcemeccnninnnnn. 39

1.4.3. Fatores relacionados a0s procedimentos.........cccooueeeeeaneisnecnnesaesannes 40

1.5, BHOBOEE c.usisusississisiassmssussasmssonessrsmonassssnsmsnsasarermmmsmscrstssssssenssraspesners st 42

1.5.1. Pneumonia hospitalar leve a moderada.........cccccooeveiecrininirennnininaes 43

1.5.2. Pneumonia hoSPitalar BIAVE...........cccccrmssessissssisiossisisossassuissssasnsissssin 47

1.6. HiStOria 8 DrONCOSCOPIA. .eucesrassrensennsaresneserarassnsnssnsasaisssassasasnsassassnsiosesens 49

1.6.1..0 broncocSpIo FHEIA0....commmismismasscismiviisissionimsisssiamsissssisyiassinisss 50

1.6.2. O broncoscopio flexivel........c.ccuuiiicisiasasesissiisnississassnssnssisasssssssass 51

1.7. Lavado broncoalveolar (LBA).......cccivnisisisisssusiissiinssssssosssrersossasnsrsasossiss 2
1.7.1. Lavado broncoalveolar no diagnéstico de peneumonia associada a

VEDLIlAcE0 MECAICA. oveireesreansonssssssssisisanssssssesmasmsanisassasiossssusssuinsansiss 54

. FJUSTIFTCATIVA. .....oocononssnisbessiss i ssersass i iorsmmsss o i omsevsiosass 57

3 OBIETIVUS... ..orcvonsessitesisisbbsssaiias o i s S v s i oo 61

3.1. OBJELIVO GETAL....ccoreeuranininnrrennsnmanantasnassnasssnsnsmsncenssscssssssssinsnsssinssssessesesens 63

xi



3.2. Objetivos espectlicos. ... unvissssmmssssiss s

4. SUJEITOSEMETODOS. ...,

.................................

..................................

...................................

.................................

..................................

------------------------

...................................

4.2.1.1. Monitorizagdo durante a broncofibroscopia.........................

4.2.1.2. Técnica da broncofibroscopia e do LBA.............cooueeeenn.....

4.2.1.3. Biépsia de pulmio a céu aberto post-mortem......................

4.2.2. Anélises microbiologica e celular do liquido do LBA.....................

4.2.3. Processamento do fragmento da biépsia pulmonar..........................

4.2.3.1. Cultura quantitativa do fragmento de biépsia de pulmio.....

4.2.3.2. AnatomopatolOZICO......c.ceeeerereerenieniieeeeeeeeseesssesesseesseens.

S BESULTADIOS s covuuimusinismsimnsistiiniomsissiiimmesmsastssmassrsssmmmssssstesrosmosossssa

5.1. Distribui¢do dos pacientes por idade e sexo...............

--------------------------------

5.2. Aspectos cHIIcOS @ TRATOIOZICOS. ...uuuiuississisiissassinssssismsiommanmnenssnstonmmmennes

AL P O PARID ocoussomesseneisspnin s

..................................

.................................

................................

5.6. Bactérias encontradas no LBA e na biépsia de pulmio..............................

5.7. Resultados encontrados na bacterioscopia do LBA.....
5.8. Resultados encontrados da CT do liquido do LBA....

5.9. Resultados encontrados dos MA no liquido do LBA.

xii

................................

................................

................................

63
65
67
67
68
68
68
68
69
70
71
72

73
75
77
77
78
78
79
80
82
82

83



5.10. Resultados encontrados dos NE no

5.11. Correlagdo entre os resultados das

5.13. COMPLCAGTES....rvvrevrereererrerersrsssres

liquido do LBA ... cviuiisssiiiasimiine

analises de MA, BACT, CT e NE e

...........................................................

5.14. Diagnésticos anatomopatol6gicos no grupo sem pneumonia...................

6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS......

6.1. Consideragdes gerais...........ccervernenne

---------------------------------------------------------

6.2. Caracterishicas da populaoHoestiitdada o semsrommemmrmsammsssssmssassmns

6.3. Biopsia de pulmao (BP).........cccouernnee
6.3.1. Andlise dos resultados da BP...
6.3.1.1. Cultura quantitativa....

6.3.1.2. Anatomopatologico....

..........................................................

..........................................................

..........................................................

6.4. Correlagdo entre os achados do LBAedaBP........oomiimiiiiiiiiiccaicreinne,

6.4.1. Cultura quantitativa................

6.4.2. Bactérias encontradas.............

6,43, BagIerioSCODB. o v i

6.4.4. Estudo da celularidade............
6.4.4.1. Celularidade total.......

6.4.4.2. Neutrofilos.................

...........................................................

..........................................................

..........................................................

..........................................................

...........................................................

6.4.4.3. MacrOfagos alVeOlares.......cciiisimsssissisesssasusarsomissassonsesi

7. CONSIDERACOES FINAIS................
7.1. Qualidade das amostras...........ccceue.e.

7.2. Interpretacdo dos achados da cultura

...........................................................

...........................................................

..........................................................

xiii

84

86
86
87
89
91
93
94
95
95
96
97
97
98
99
100
100
101
102
105
107
107



71.3. Tmpacto ba evoliCE ... uwicissiinisis

----------------------------------------------------------

8. CONCLUSOES. ... eeeesesese e e esesmemsemssse s s

xiv

110

115

119

123



LISTA DE ABREVIATURAS

AT
ATS
BACT
BAL
BFC
BFCa
BGN
BNM
CT
DAD
EAD
EP

EUA

FiO,

10T

LB

LBA

MALt

Anatomopatolégico
Aspirado Traqueal
American Thoracic Society
Bacterioscopia
Bronchoalveolar lavage
Broncofibroscopio
Broncofibrocospia

Bacio Gram-negativo
Blogqueador neuromuscular
Celularidade total

Dano alveolar difuso
Edema alveolar difuso
Escova protegida

Estados Unidos da América
Fibrose intersticial

Frag#o inspirada de oxigénio
Freqiiéncia respiratoria
Intubagdo orotrqueal
Incursdes respiratorias por minuto
Lavado brénquico

Lavado broncoalveolar
Macrofago alveolar

Mortalidade atribuida



NE Neutrofilo

NNIS  National Nosocomial Infection Surveillance
ODIN  Organ Dysfunction and Infection

OIC Organismos intracelulares

PAVM Pneumonia associada 4 ventilagdo mecéanica
PH Pneumonia hospitalar

rpm Rotagdes por minuto

SARA Sindrome de angustia respiratdria aguda
SENIC Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control
SOFA  Sepsis-related Organ Failure Assessment
SpO;  Oximetria de pulso

SNC Sistema nervoso central

TAX  Temperatura axilar

TEP Tromboembolismo de pulmio

TEPN Tromboembolismo de pulmio neoplasico
TET Tubo endotraqueal

TRAQ Traquedstomo

TRI Trato respiratorio inferior

ufc Unidade formadora de colonia

UTI Unidade de terapia intensiva

VAP  Ventilador-associated pneumonia

VAS Via aérea superior

VvC Volume corrente

VM Ventilagdo mecanica



LISTA DE TABELAS

PAG.

Tabela 1: Distribui¢o etéria dos pacientes estudados..........coceereeenineeinicrnninnnine 77
Tabela 2: Distribui¢do dos pacientes estudados segundo 0 SEX0......coeerverrercreanias 77
Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes estudados segundo a doenca de base

QUE JEVOU & VM. ccciieunsnsaionssssisassasssssssinaasasnsnssnssnsassmsssssssassssssnsanssssassass 78
Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes estudados segundo os achados no

radiograma de tOraAX.......oevruermeeremenesnrrerrnrsensrne s snsnsssss s essnssaesssnens 78
Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes estudados segundo os resultados dos

exames anatomopatologicos € da cultura dos fragmentos de biépsia

PUIMIONAT..........coceemernnnreenremacaessanaaoensnsntecesssnsssrasnsaes 79
Tabela 6: Bactérias cultivadas nos espécimes de tecido pulmonar ¢ liquido do

LBA, no subgrupo de pacientes com pneumonia (grupo 1)................. 80
Tabela 7: Distribuigio percentual dos pacientes do grupo 1 e do grupo 2

segundo a presenga de leucocitose (nimero de leucéeitos > 10.000),

febre e Tebre mais IEUCOCHIOBE. ..coisiis asnivsisissuisassmissinsnsinsssisisssnvives 86
Tabela 8: Sensibilidade e especificidade do LBA em cinco estudos que

utilizaram a biépsia de pulm&o como padrdo-ouro..........ceceveeveersuecnennes 97



LISTA DE FIGURAS

PAG.

Figura 1: Patogénese da pneumonia bacteriana hospitalar.............cccccceeenenneen 34

xix



LISTA DE QUADROS

PAG.

Quadro 1:  Pacientes com PH leve a moderada, sem fatores de risco, iniciada

em qualquer momento, ou pacientes com PH grave com inicio

DO OO s cus v oo da A VA AU S RS R VAR b ts s AR AR SOAA HS 45
Quadro 2:  Pacientes com PH leve a moderada, com fatores de risco, iniciada

a qUAIQUET MOMENLO...........oveneuieeecnerrnersnseesesesesesssesaseeesasanssessnas 45
Quadro 3: Pacientes com PH grave, com fatores de risco e inicio precoce, ou

com PH gravede Mieio tatdio]......coussmmsuinsnssimsimmtmmn 46
Quadrod: DefinicBoide PH IAVE ..o s iisesissmmmmtemmmens 46
Quadro 5: Rendimento das culturas quantitativas do liquido do LBA em

pneumonia bacteriana............oceeeeueeeeeeneeieeeereeeeeeesees e 56
Quadro 6: Desempenho diagnéstico do LBA, confrontando-se seus

resultados com cultura e exame histopatolégico de fragmento de

pulmio obtido em procedimento de bidpsia a céu aberto (padrio-

ouro para o diagn6stico de pneumonia)..............ceveeveveeeeeeeeneenennnn.. 79
Quadro 7:  Bactérias encontradas (por paciente) nas culturas quantitativas do

LBA e da biépsia de pulmao (B) dos pacientes do grupo 1............. 81
Quadro 8: Resultados da bacterioscopia do liquido do LBA e percentagem

de correlagdo com resultados de cultura, segundo a presenga ou

NAO A€ PNEUMOMIA. ........ecveceeceraesceraeneenceeseresasaeersssesssessesssssss s sasene 82
Quadro 9: Resultados da CT do liquido do LBA, demonstrando sua média e

freqiiéncia em relagcdo a um ponto de corte de 400.000 células,

nos subgrupos com € Sem PReUMONIA. ........c.eeveeveeueeresesreeeesreneeanenss 83



Quadro 10:

Quadro 11:

Quadro 12:

Quadro 13:

Resultados do MA no liquido do LBA, demonstrando sua média e
freqiiéncia em relagdo a um ponto de corte de 30%, nos subgrupos

COIM € SEIM PNEUMOMNIA. .......eveeeereereereressressrsesteseesssenssassessssnsssnessasssns

Resultados do NE no liquido do LBA, demonstrando sua média e
freqiiéncia em relagdio a um ponto de corte de 50%, nos subgrupos

COTN € SCIN POCUIMOMIA. o...c.cimaivisssssassnssisssbsrsaiansssrsshausssssisnisersiirsbnoss

Sensibilidade e especificidade das diversas combinagdes entre:
MA, BACT, CT,NE.... o eeeieeeeerccsaeeecsneeteseseeeee s sasssssssassssases

Achados anatomopatologicos nos 17 pacientes do grupo 2.............

xxii

83

84

85

87



" RESUMO

UNica MPp
BIBLIOTEC A CENTRAL
SECAQ CIrC ULANTE



O presente estudo teve por objetivo avaliar a sensibilidade ¢ a especificidade da
cultura quantitativa do LBA como recurso diagndstico nas pneumonias associadas a
ventilagdo mecénica, bem como seu comportamento celular. Cento e vinte trés pacientes
com pelo menos 48 horas de ventilacio mecénica e que apresentavam alteragdo radiolégica
nova ou persistente associada a secregdo traqueal purulenta foram submetidos a
broncofibroscopia (BFCa) e LBA como rotina diagndstica. Destes, trinta € nove foram
também submetidos a biopsia de pulm&o. Foram definidos como tendo pneumonia aqueles
pacientes que apresentaram no material de bidpsia (padrdo-ouro) cultura quantitativa
positiva (> a 10* ufc/g de tecido) e andtomo patolégico compativel com pneumonia. Por
apresentarem discordancia entre os resultados da cultura e anatomopatolégico, dois
pacientes foram excluidos do estudo. Os resultados do LBA (cultura quantitativa positiva
> 10* ufc/ml) foram assim comparados ao padrio-ouro para definir sua sensibilidade e
especificidade. A idade variou de 15 a 72 anos com média de 37,5 anos, com
predominancia do sexo masculino, [26 (70,3%) contra 11 do sexo feminino (29,7%)]. Dos
trinta e sete pacientes estudados, 20 (54%) tiveram biopsia positiva e 17 (45,9%) biopsia
negativa. O BAL foi positivo em 18/20 pacientes (sensibilidade de 90%) e negativo em
16/17 pacientes (especificidade de 94,1%.). Os germes mais freqiientemente encontrados
foram o S. aureus, A. baumanii e a P. aeruginosa. A bacterioscopia foi positiva em 17/20
(85%) pacientes com PAVM e negativa em 16/17 (94,1%) pacientes sem PAVM. O estudo
celular demonstrou, nos pacientes com PAVM, uma celularidade mais expressiva, sendo
que 90% (18/20) deles tiveram mais de 400.000, 90% (18/20) tiveram menos de 30% de
MA e 95% (19/20) mais de 50% de neutréfilos no liquido do LBA. Complicagdes do
procedimento ocorreram em 7 (18,9%) pacientes (hemorragia e/ou hipoxemia), porém
foram todas autolimitadas, ndo sendo necessaria em nenhum dos casos a suspensio do
procedimento. Concluindo, a cultura quantitativa do LBA mostrou, pela sua sensibilidade e
especificidade, ser um instrumento bastante Gtil na investigagdo das PAVM, e que a
bacterioscopia € o estudo celular sdo instrumentos de valor para serem usados como

marcadores para a presenga ou auséncia dessa infeccéo.

Resumo



1. INTRODUCAO




1.1. CONSIDERACOES GERAIS

A pneumonia hospitalar (PH) normalmente complica o curso clinico e afeta
adversamente o progndstico de muitos pacientes sob ventilagio mecénica (VM),
permanecendo, assim, como importante causa de morbidade e mortalidade, a despeito da
introducdo de agentes antimicrobianos potentes e de amplo espectro, modalidades de
cuidados de suporte de vida complexas e do uso de medidas preventivas (GROSS & VAN
ANTWERTEN, 1981; FAGON er al., 1993b; FABRA, 1994; JOURDAIN ez al., 1997).

A PH ¢ definida como uma pneumonia que ocorre 48 horas apds a admissdo
hospitalar e que exclua qualquer infec¢do incubada no momento da admissio. E atualmente
a segunda causa mais comum de infec¢do hospitalar, nos EUA, e a primeira em morbidade
e mortalidade (CRAVEN, STEGER, BARBER, 1991; CRAVEN & DRIKS, 1987; GROSS
& VAN ANTWERPEN, 1983; GROSS et al., 1980; FAGON et al., 1989; CAMPBELL
et al., 1995; TABLAN et al., 1997; PARRA, 1998). Embora os pacientes que recebem VM
nao representem a por¢do maior dos pacientes com pneumonia hospitalar, eles sio os de
mais alto risco para adquiri-la (TABLAN ez al., 1997).

A pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAVM) ¢ definida como uma
pneumonia que se desenvolve em um paciente sob VM por pelo menos 48 horas (CONDE
& COELHO, 1994; PINGLETON, FAGON, LEEPER, 1992; STERLING et al., 1996;
TEIXEIRA & HETZ EL, 1998).

A taxa de mortalidade da PAVM, que pode variar entre 33% e 71% (CRAVEN
et al., 1986; TORRES ef al, 1990; FAGON et al., 1989, 1993a, 1993b; RELLO et al.,
1991, 1993; KOLLEF, 1993; LANGER et al., 1989; STERLING et al., 1996 ), pode ser
devida tanto a viruléncia dos patégenos como a gravidade da condigo clinica de base do
paciente. Devido a doenga de base por si mesma, associada a uma alta mortalidade em
pacientes criticos, € dificil conhecer em que extensfio o desenvolvimento da PAVM
aumentaria estas taxas (FAGON et al., 1989, 1993; RELLO et al, 1993; CELIS ef al,
1988; STERLING et al., 1996).

Introdugdo
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A pneumonia associada 2 VM é freqiientemente causada por bacilos Gram-
negativos e usualmente resulta da aspiragdo de bactérias colonizadoras da orofaringe
(GROSS & VAN ANTWERPEN, 1981; JOHANSON et al., 1972; SILVA & DAVID &
GONTIJO FILHO, 1994; VALLES et al., 1995). A colonizagdo da orofaringe por bacilos
Gram-negativos  estd geralmente associada a doengas cronicas, ao uso prévio de
antimicrobianos e 4 intubagdo orotraqueal 10T) (JOHANSON et al., 1972; VALLES et al.,
1995). Na patogénese da PH, a relagdo entre a aspiragdo continuada de secregoes
colonizadas em torno do balonete € o desenvolvimento de infeccdo estd bem estabelecido
(CRAVEN, STEGER, BARBER , 1991; TOBIN & GRENVIK, 1984; VALLES et al,
1995). Em alguns hospitais, o Staphylococcus aureus, especialmente os oxacilino-
resistentes, € o principal germe isolado em culturas (FALING, 1988). Relata-se, também, a
infecgdo do trato respiratério inferior por Herpes simplex e Legionella sp. (TUXEN et al.,
1982; KIRBY er al., 1980; FALING, 1988).

O diagnostico preciso das PAVM € um grande desafio devido a
inespecificidade dos critérios clinicos, tais como febre, leucocitose, secre¢do traqueal
purulenta ou alteragdo radiologica (ANDREWS et al., 1981; FAGON et al., 1988, 1989;
PUGIN er al., 1991). Muitos pacientes apresentam sérias doengas de base, colonizagdo
aumentada da orofaringe e numerosas razdes para terem febre e leucocitose (JOHANSON
et al., 1972; ATHERTON & WHITE, 1978; FAGON et al., 1989). Escarro purulento pode
seguir-se 4 IOT e ao vazamento de secre¢des em torno do TET. Alteragbes vistas no
radiograma de térax podem ser causadas por edema pulmonar, infarto pulmonar, atelectasia
ou SARA, entre outros. Assim, esta multiplicidade de possibilidades diagnosticas torna os
critérios clinicos inadequados para confirmar pneumonia em pacientes ventilados
mecanicamente (MEDURI & JOHANSON, 1992b).

Com base nestas informagdes, realizamos uma ampla revisio bibliografica € um
estudo com o LBA comparado a biépsia pulmonar post-mortem a céu aberto, em pacientes
com suspeita de PAVM, para avaliar sua sensibilidade e especificidade diagnésticas.

Nos titimos 10 anos, além do LBA, novas técnicas broncoscopicas, como a
Escova Protegida (EP), desenvolvida por WIMBERLY, FALING, BARTLETT (1979) e

mais recentemente outras, como a EP ndo broncoscopica, 0 LBA ndo broncoscopico € o
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Aspirado Traqueal (AT), todas associadas a culturas quantitativas, tém sido utilizadas para
melhorar a acurdcia diagnostica das PAVM (TABLAN er al., 1997). O uso desses testes
diagnosticos, endoscopicos ou ndo, poderia ajudar a definir mais apropriadamente a
epidemiologia das PAVM. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para determinar a
aplicabilidade de cada teste na pratica clinica.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

As PH, segundo o National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) System,
sdo responsaveis por aproximadamente 15% das infec¢des adquiridas no hospital e s3o o
segundo tipo de infec¢do hospitalar mais comum, apds as do trato urinario (HORAN et al.,
1986; EMORI & GAYNES, 1993; TABLAN et al., 1997).

A pneumonia bacteriana hospitalar muitas vezes tem sido identificada como
uma infec¢do pés-operatoria (GARIBALDI et al, 1981; HALEY et al., 1981b). Em um
estudo realizado nos EUA (Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control — SENIC)
que foi conduzido em 1970, 75% dos casos relatados de pneumonia bacteriana hospitalar
ocorreram em pacientes que tinham sido submetidos a cirurgias, principalmente cirurgias
toracica e abdominal (HALEY et al., 1981b). Estudos epidemiolégicos mais recentes,
incluindo estudos do NNIS, tém identificado outros tipos de pacientes com alto risco para
adquirir pneumonia bacteriana hospitalar. Nestes, incluem-se pessoas com mais de 70 anos
de idade, pessoas que tenham IOT e/ou VM, com depressdo do nivel de consciéncia
(particularmente pacientes com trauma craniencefélico), ou pessoas com doenga pulmonar
cronica de base, além daquelas que tenham previamente aspirado grandes volumes de
secregdo. Outros fatores de risco incluem hospitalizagdo no inverno ou no outono,
profilaxia de ulcera de estresse com cimetidina (com ou sem antidcidos), administragdo de
antimicrobianos, presen¢a de tubo nasogastrico, trauma grave e broncoscopia recente
(TORRES ef al., 1990; CRAVEN et al., 1986; CELLIS et al., 1988; EMORI et al., 1991;
CROSS & ROUP, 1981; JARVIS ez al., 1991; RELLO et al., 1990; GAYNES et al., 1991;
JOSHI, LOCALIO, HAMORY, 1992; JACOBS et al, 1990; CHEVRET et al., 1993;
HANSON, WEBER, RUTALA, 1992; KOLLEF, 1993; TABLAN et al., 1997).
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Por nfio ser uma doenga de notificagdo compulsdria, estima-se que a PH ocorra
em cinco a dez casos por 1.000 internagdes hospitalares, com uma incidéncia aumentada
em seis a vinte vezes nos pacientes sob VM (CRAVEN et al., 1991; CRAVEN & DRIKS,
1987: CELIS et al., 1988; CAMPBELL et al., 1995). J4 o risco de desenvolver PAVM
aumenta linearmente em tomo de um por cento ao dia, com a maioria ocorrendo nos
primeiros oito dias apés a intubagdo (FAGON et al., 1989; LANGER er al., 1989).

Muitos estudos tém indicado que aproximadamente dez a 25% dos pacientes
sob VM desenvolvem pneumonia (TABLAN, et al, 1994; CRAVEN & DRIKS, 1987;
DRIKS et al., 1987; PROD'HOM et al., 1994; CROSS & ROUPE, 1981; CRAVEN et dl.,
1986; KOLLEF, 1993; FAGON et al., 1989; RELLO et al., 1991; CRAVEN er al., 1988,
1990; SCHABERG, CULVER, GAYNES, 1991; GROSS et al., 1980).

A pneumonia hospitalar estd associada com altas taxas de mortalidade, sendo
que naqueles com PH internados em terapia intensiva as taxas de mortalidade t€ém sido duas
vezes maiores quando comparados aos pacientes sem pneumonia (CRAVEN & STEGER,
1996). Taxas de mortalidade aproximadas de 20%-50% e taxas de mortalidade atribuida
(MAt) de 30%-33% tém sido relatadas (TABLAN er al, 1997), mas, se a causa da
pneumonia for a Pseudomonas aeruginosa ou o Acinetobacter sp, ou se estiver presente
bacteremia, as taxas de MAt poderdo ser mais elevadas (FAGON et al., 1993b; CRAVEN
& STEGER, 1996). Entretanto, fatores como as doengas de base e faléncias orgénicas sao
preditores mais fortes de 6bito em pacientes com pneumonia (CRAVEN er al., 1986;
KOLLEF, 1993; TABLAN ef al, 1997). Andlises de morbidade associada a PH tém
indicado que esta complicagio poderia aumentar em duas ou trés vezes a duragdio da
hospitalizagdo (KOLLEF, 1993; LEU et al, 1989; HALEY er al, 1981b; FREEMAN,
ROSNER, MCGOWAN, 1979; CRAVEN & STEGER, 1996), ou prolongé-la por quatro a
nove dias (CRAIG & CONNELLY, 1984; LEU er al., 1989; HALEY et al, 1981b;
FREEMAN er al., 1979; MARTONE et al., 1993; TABLAN ez al,, 1997).

Nos EUA, estimativas conservadoras indicam que o custo direto desta
hospitalizagio prolongada é de 1,2 bilhdes de dolares por ano (MARTONE er al., 1993;
TABLAN et al., 1997). Assim, a PH ¢ um dos principais problemas de controle de infec¢éo
hospitalar na atualidade devido a sua elevada incidéncia, altas taxas de mortalidade e altos
custos (TABLAN et al., 1997).
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1.3. PATOGENESE

Para que haja o aparecimento de infec¢do respiratéria, pelo menos uma das trés
condic¢des a seguir deve estar presente: (1) comprometimento dos mecanismos de defesa do
hospedeiro; (2) inoculagdo de microorganismos em quantidade suficiente para alcancar a
via aérea inferior do paciente e vencer suas defesas e (3) a presenga de um microorganismo
altamente virulento (CAMPBELL et al., 1995; McEACHERN & CAMPBELL, 1998). Os
patogenos podem alcangar o trato respiratorio inferior por diversos caminhos (Figura 1),
incluindo microaspiragdo de secre¢des colonizadas da orofaringe, aspiragdo de conteido
esofagogastrico, inalagdo de aerossol infectado, ou, menos freqiientemente, por
disseminagdo hematogénica de um sitio de infec¢do distante (principalmente nos pacientes
em pds-operatdrio e naqueles que necessitam do uso cronico de cateteres genitourinarios ou
intravenosos) (TABLAN et al, 1997), penetragdo exdgena (por exemplo, drenagem
toracica), inoculagdo direta na via aérea em pacientes intubados na UTI, e aspiracido maciga
de contetido gastrico (McEACHERN & CAMPBELL, 1998; CAMPBELL et al, 1995).
Finalmente, a translocagcdo de bactérias do trato gastrointestinal tem sido recentemente
considerada como um mecanismo de infec¢do pulmonar (TABLAN er al, 1997;
McEACHERN & CAMPBELL, 1998; CAMPBELL er al., 1995). A causa mais freqiiente,
porém, € a microaspiragdo de secre¢des da orofaringe previamente colonizadas por
microorganismos patogénicos (CAMPBELL et al., 1995; SKERRETT, NIEDERMAN,
FEIN, 1989; McCEACHERN & CAMPBELL, 1998).
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Figura 1: Patogénese da pneumonia bacteriana hospitalar. Adaptado de TABLAN et al., 1997.
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Embora a microaspira¢do seja um evento freqiiente, relatada em até 45% dos
voluntarios saudaveis durante o sono (HUXLEY et al., 1978; CAMPBELL et al., 1995;
TABLAN et al., 1997), ¢ a presenga das bactérias patogénicas, que irdo vencer as defesas
do hospedeiro, que sdo importantes no desenvolvimento da pneumonia (CAMPBELL et al.,
1995). Pacientes com anormalidades na degluticdo (em geral aqueles com depressdo do
nivel de consciéncia, instrumentacdio do trato respiratério e/ou VM, ou ainda doengas ou
instrumenta¢do do trato gastrointestinal) ou que tenmham sido submetidos a cirurgia sdo
particularmente propensos a aspirar (TORRES e al., 1990; CRAVEN er al., 1986; CELIS
etal., 1988; HALEY et al., 1981a; TABLAN et al., 1997).

A alta incidéncia de pneumonia por bacilos Gram-negativos (BGN) em
pacientes hospitalizados pode resultar de fatores que facilitem a colonizagdo da faringe
pelos mesmos e sua subseqiiente entrada no trato respiratério inferior (LOWRY et al.,
1987; NIEDERMAN er al., 1984; REYNOLDS, 1987a; TABLAN et al., 1997). Embora os
BGN nfo sejam recuperados com freqiiéncia, ou sejam encontrados em baixo niimero nas
culturas de secregdes da faringe de individuos normais (< 10%) (ROSENTHAL & TAGER,
1975; TABLAN et al., 1997), a possibilidade de coloniza¢do aumenta substancialmente em
pacientes comatosos, em pacientes tratados com antibidticos e em pacientes que tenham
hipotensdo, acidose, azotemia, alcoolismo, diabete melito, leucopenia, doenga pulmonar, ou
estejam utilizando tubo endotraqueal ou nasogastrico (LOWRY er al, 1987;
MACKOWIAK et al.,, 1978; VALENTI et al., 1978; TABLAN et al., 1997), alcangando
niveis de 35% em pacientes moderadamente graves e de 75% em pacientes gravemente
enfermos (CAMPBELL et al., 1995; TABLAN et al., 1997).

Seguindo esta seqiiéncia fisiopatologica, o primeiro passo é a colonizagdo da
orofaringe por bactérias patogénicas. Em pacientes hospitalizados, a colonizagdo ocorre
freqiientemente por BGN e Staphylococcus aureus.

A colonizagdo por BGN come¢a com a aderéncia dos microorganismos as
células epiteliais do hospedeiro (REYNOLDS, 1987a; WOODS er al, 1980;
NIEDERMAN, 1989a; JOHANSON et al., 1980; TABLAN et al., 1997). A aderéncia pode
ser afetada por miiltiplos fatores associados a bactéria, como a presenca de pilli, cilia ou
capsula, ou pela produgdo de elastase ou mucinase. Os fatores associados ao hospedeiro sdo
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a presenga de polissacérides ¢ proteinas de superficie. Finalmente, entram em jogo fatores
locais como o pH e a presenca de mucina nas secregdes respiratorias (REYNOLDS, 1987;
WOODS et al, 1980, 1981a, 1981b; ABRAHAM et al, 1983; BEACHEY, 1981;
RAMPHAL et al., 1980; NIEDERMAN et al., 1983, 1984, 1986; FRANKLIN et al., 1987;
PALMER et al., 1986; DAL NOGARE & TOEWS & PIERCE, 1987; TABLAN et al,
1997). Embora a interagdo exata ndo tenha sido muito bem elucidada, diversos estudos
indicam que certas substincias, como a fibronectina, podem inibir a aderéncia dos BGN as
células do hospedeiro (ABRAHAM et al., 1983; WOODS et al., 1981b; PROCTOR, 1987;
TABLAN et al., 1997). Por outro lado, condi¢des como mé-nutrigdo, doenca grave ou pos-
operatério podem aumentar a aderéncia dos BGN (NIEDERMAN e al., 1984, 1989a;
ABRAHAM et al., 1983; RAMPHAL ef al., 1980; DAL NAGORE ef al., 1987; TABLAN
etal., 1997).

O estdmago pode ser também um importante reservatrio de microorganismos
causadores de pneumonia hospitalar (CRAVEN et al, 1986; ATHERTON & WHITE,
1978; DU MOLIN et al., 1982; KAPPSTEIN er al., 1991; DASCHNER e al., 1988;
TORRES ef al., 1993: TABLAN et al., 1997). O papel do estdmago como um reservatorio
pode variar, dependendo das condigdes de base do paciente e das intervengoes terapéuticas
ou profildticas instituidas (REUSSER er al., 1989; DU MOLIN er al., 1982; MARTIN et
al., 1993; INGLIS et al., 1993a; PINGLETON, HINTHORN, LIU, 1986; DRIKS et al.,
1987; TABLAN et al., 1997). Em individuos saudaveis, poucas bactérias sobreviveriam no
estdbmago, na presenga do acido cloridrico e com pH < 2 (GARROD, 1993; TABLAN ez
al., 1997). Entretanto, quando o pH eleva-se acima de 4, muitos microorganismos podem se
multiplicar e alcangar altas concentragdes (PINGLETON et al., 1986; ARNOLD, 1993;
RUDDEL ef al., 1980; DONOWITZ ef al., 1986; TABLAN er al., 1997). Isso pode ocorrer
em pacientes idosos (ARNOLD, 1983; TABLAN et al., 1997), em pacientes com acloridria
(TABLAN et al., 1997), ileo paralitico ou doenga do trato gastrointestinal superior, € em
pacientes que recebem dieta enteral (SILVA & GONTIJO FILHO & DAVID, 1994),
antiacidos e antagonistas dos receptores de histamina (DU MOLIN ez al., 1982;
PINGLETON et al., 1986; DRIKS ef al., 1987; DONOWITZ et al., 1986; PRIEBE et al.,
1992; ZINNER er al, 1981; TABLAN et al, 1997). Outros fatores, como refluxo
duodenogastrico e a presenga de bile, podem também contribuir para a colonizagdo géstrica
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em pacientes que tenham a motilidade intestinal comprometida. Estes tltimos, porém,
necessitam de maiores estudos (INGLIS et al., 1993a; TABLAN et al., 1997).

Uma vez colonizada a orofaringe, os patogenos devem alcangar o trato
respiratorio inferior por microaspirag¢do das secre¢des da mesma. Ela ocorre ndo somente
entre pacientes que apresentam comprometimento do nivel de consciéncia (onde ocorre em
até 70% dos casos), como também em quase metade dos individuos normais durante o sono
(HUXLEY et al, 1978; McEACHERN & CAMPBELL, 1998). O risco € também
aumentado por doengas neurologicas, sedagdo, doenga esofagiana, uso de tubos
intratraqueais e nasogastricos e refluxo gastroesofagico (OROZCO-LEVI et al., 1995;
McEACHERN & CAMPBELL, 1998). Uma vez depositado no trato respiratorio inferior,
os patogenos devem vencer as defesas do hospedeiro para que a infecgdo ocorra
(McEACHERN & CAMPBELL, 1998).

A bactéria pode também entrar no TRI de pacientes hospitalizados pela
inalacdo de aeross6is contaminados, gerados primariamente por equipamentos de terapia
respiratoria ou de anestesia (PIERCE et al., 1970; TABLAN et al., 1997). A inalagdo de
aerossol contaminado pode ser particularmente perigosa para pacientes intubados, porque
os tubos naso e orotraqueais possibilitam um acesso direto de altas concentragdes de
bactérias, que podem depositar-se profundamente no TRI do paciente (PIERCE &
SANFORD, 1973; TABLAN et al., 1997).

QOutra possibilidade para o desenvolvimento de pneumonia € a disseminagdo
hematogénica de uma infec¢éo para o pulmio a partir de outro sitio de infecgdo (em geral, a
partir de uma flebite ou endocardite do lado direito). A translocagdo bacteriana, que € a
entrada de bactérias a partir da luz intestinal, através da mucosa, alcangando os linfonodos
mesentéricos € os pulmdes, tém sido demonstrada em modelos animais (DEITCH &
BERG, 1987; TABLAN er al, 1997). Entretanto, nfo existem dados suficientes para
comprovar a importancia deste mecanismo em humanos (FIDDIAN-GREEN & BAKER.
1991; TABLAN et al., 1997).
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Em pacientes com PAVM, a patogénese tem algumas variagoes. O TET serve
como um complicador para as defesas do hospedeiro, ndo s6 por impedir a agdo dos
mecanismos de defesa da via aérea superior (VAS) como também dificultando a tosse e a
limpeza mucociliar na via aérea inferior. Secregdes contaminadas que ficam coletadas
acima do balonete do TET, formando um "lago" em uma area que ndo pode ser facilmente
alcangada por sondas de aspiragdo, podem drenar para o interior da A&rvore
traqueobronquica quando existirem variagdes no calibre da via aérea, especialmente
durante a degluticdo e a respiragdo (CAMPBELL er al., 1995). Adicionalmente, uma vez
que o balonete € o TET sdo corpos estranhos, eles podem tornar-se colonizados com
bactérias, crescendo em um biofilme traqueal que pode ser embolizado para o trato
respiratorio inferior durante a aspiragdo (CAMPBELL e al., 1995; McEACHERN &
CAMPBELL, 1998).

Embora muitas bactérias colonizem a orofaringe antes de se introduzirem no
trato respiratério inferior, a coloniza¢do desse sitio, antes do desenvolvimento da PAVM,
nem sempre ocorre (McEACHERN & CAMPBELL, 1998). E conhecido o fato de que a
Pseudomonas sp. pode colonizar a arvore traqueobrénquica sem ter primeiro aparecido na
secrecdo orofaringea de pacientes intubados, possivelmente por inoculagdo direta pelas
maos do pessoal da UTI ou por contaminagdo do equipamento de terapia respiratoria
(NIEDERMAN et al, 1989b; CAMPBELL et al, 1995). Estes fatores aumentam a
incidéncia de pneumonia em pacientes com VM e podem ser a causa das diferencas no
espectro dos patégenos potenciais (especialmente P. aeroginosa e Acinetobacter spp.) nesta
populagdo, quando comparada com outras pneumonias nosocomiais (CAMPBELL et al.,
1995).

1.4. FATORES DE RISCO

Embora os fatores de risco especificos variem muito de acordo com a

populagdo estudada, eles podem ser agrupados em trés categorias principais: relacionados

ao paciente, relacionados ao controle de infec¢des e relacionados aos procedimentos.
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1.4.1. Fatores relacionados ao paciente

Geralmente refletem condigdes preexistentes que comprometem as defesas do
hospedeiro. Estas incluem uma ou mais das seguintes condigdes: idade (mais de 70 anos),
presenca de doenga de base grave, ma-nutrigio, coma ou outras causas que comprometam o
nivel de consciéncia, hospitalizagdo prolongada e certas doengas como diabete melito,
insuficiéncia renal ou doenga pulmonar crénica. A presenca desses fatores pode aumentar
substancialmente o risco de pneumonia (CAMPBELL er al, 1995: McEACHERN &
CAMPBELL, 1998).

1.4.2. Fatores relacionados ao controle de infec¢io:

Patogenos que causam PH, em geral Staphylococcus aureus e BGN, sdo
ubiquos (WEINSTEIN, NATHAN, GRUENSFELDER, 1980; MAKI, 1979; TABLAN ez
al., 1997). Praticas de controle de infecgdo pouco efetivas podem levar a transmissio destes
patogenos pelas méios de médicos, enfermeiros e fisioterapeutas, entre outros, que estdo
contaminados ou transitoriamente colonizados por estes microorganismos (LARSON,
1981; GORMAN er al, 1993; TABLAN et al., 1997). Procedimentos como aspira¢do
traqueal e a manipulagdo dos circuitos do respirador ou do TET aumentam a possibilidade
de contamina¢gdo (GORMAN er al, 1993; CADWALLADER, BRADLEY, AYLIFFE,
1990; TABLAN et al., 1997). Isto pode acontecer tanto pela falta do habito de lavar as
méios como também pela utilizagdo das mesmas luvas em diferentes pacientes (TABLAN et
al., 1997).

Equipamentos utilizados em terapia respiratéria (em geral, nebulizadores) e em
exames diagnésticos (broncofibroscopio e espirdmetros), como também em anestesia, s3o
potenciais reservatorios e veiculos para microorganismos (ROUBY et al., 1989; CUNHA
et al., 1980; WHEELER, LANCASTER, KAISER, 1989; FRASER ef al., 1992; TABLAN
et al, 1997). Reservatérios contaminados de equipamentos que produzam aerossol
(nebulizadores) podem permitir o crescimento de bactérias  hidrofilicas e,
subseqiientemente, serem aerossolizadas para o TRI (PIERCE & SANFORD, 1973;
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CRAVEN et al., 1984b; TABLAN et al., 1997). Bacilos Gram-negativos (em geral,
Pseudomonas sp., Xantomonas sp., Flavobacterium sp., Legionella sp. e micobactéria ndo
tuberculosa) podem multiplicar-se em altas concentragdes no liquido do nebulizador
(ARNOW er al., 1991; CARSON et al., 1973, 1978; FAVERO er al., 1971; TABLAN et
al., 1997) e aumentar o risco de PH (PIERCE et al., 1970; PIERCE & SANFORD, 1973;
ARNOW et al., 1991; CRAVEN et al., 1984b; ZURAVLEFF ef al., 1983; GORMAN, YU,
BROWN, 1980; TABLAN et al., 1997).

O umidificador dos respiradores pode dar origem a formagdo de um
condensado no circuito da fase inspiratéria, como resultado da diferenca de temperatura
entre o gas da fase inspirada e o ar ambiente (CRAVEN et al., 1984b; TABLAN et al.,
1997). O tubo € o condensado podem rapidamente tornar-se contaminados em até duas
horas apds o inicio da VM, geralmente com bactérias que se originam da orofaringe do
paciente (CRAVEN, GOULARTE, MAKE, 1984a). A entrada desse condensado na arvore
traqueobrénquica do paciente pode ocorrer em diversos momentos, cOmo durante a
aspiragio do TET ou da orofaringe, ajuste dos parimetros do respirador, banhos no leito,
administragio de dietas e transporte, entre outras (TABLAN ez al., 1997).

Cateteres de sucgio, bolsas de ressuscitagdo e oximetros de fluxo podem

também contribuir para a inoculagdo de microorganismos no TRI (TABLAN et al., 1997).

1.4.3. Fatores relacionados aos procedimentos:

Numerosos procedimentos e terapias podem levar tanto ao comprometimento
das defesas do hospedeiro como também aumentar a exposi¢do a inoculagdo de bactérias
(CRAVEN et al., 1991; CELIS et al., 1988; WEINSTEIN, 1991; DU MOLIN ef al., 1982;
DRIKS et al., 1987; TORRES et al., 1992; CAMPBELL ef al., 1995). Certos agentes
terapéuticos, particularmente os sedativos, podem deprimir acentuadamente as fungSes do
sistema nervoso central (SNC) e aumentar a incidéncia de aspiragdo. Corticosteroides e
agentes citotoxicos comprometem um grande mimero de fungdes vitais do hospedeiro.

Cirurgias complicadas ou muito prolongadas, especialmente procedimentos tdraco-
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abdominais, estdo associadas com importantes alteragdes na fun¢do mucociliar e nas
defesas celulares do hospedeiro, que levam a elevadas taxas de colonizagdo da orofaringe e
pneumonia. Os TET podem também comprometer a limpeza mecénica e mucociliar das
vias aéreas inferiores, bem como causar injiiria na superficie epitelial e predispor a um
aumento da ligagdo da bactéria a superficie do trato respiratorio (CAMPBELL er al., 1995).

Muitas intervencdes terapéuticas aumentam a exposicdo dos pacientes
hospitalizados a grandes in6culos de bactérias. Por exemplo, o uso prolongado e
inapropriado de antibiéticos pode aumentar a colonizacdo por bactérias resistentes aos
mesmos, incluindo-se BGN potencialmente virulentos (WEINSTEIN, 1991; CAMPBELL
et al, 1995). Antidcidos e bloqueadores dos receptores H-2 de histamina, comumente
usados na profilaxia contra gastrite e tlcera de estresse, podem aumentar a freqiiéncia de
colonizagdo gastrica por BGN e, possivelmente, a incidéncia de pneumonia (CRAVEN et
al., 1991; CELIS et al., 1988; DU MOLIN ef al., 1982; DRIKS ef al., 1987, CAMPBELL
et al., 1995). A utilizagdo de alimentag&o enteral pode levar a um crescimento excessivo de
BGN, tanto pela contaminagfo da solugéo durante o preparo, como pela elevagdo do pH, e
também levar a0 aumento do volume géstrico favorecendo o refluxo (JACOBS et al., 1990;
CAMPBELL ef al., 1995). As préprias sondas nasogastricas provavelmente comprometem
a funcdo do esfincter esofagiano inferior, facilitando assim a aspiracdo e a contaminagio
bacteriana da éarvore traqueobrénquica. O efeito de todas essas manipulagbes estara
aumentado se o paciente for mantido na posigio supina, porque essa posi¢do aumenta a
taxa de refluxo do contetido géstrico para os pulmdes (TORRES ef al., 1992; CAMPBELL
et al., 1995). O TET ndo somente interfere nas defesas do hospedeiro, mas também pode
tornar-se colonizado com um biofilme bacteriano que pode embolizar para o pulmio
(INGLIS et al., 1989; CAMPBELL et al, 1995). Finalmente, secre¢des contaminadas
podem formar um “lago” acima do balonete insuflado do TET e vazar em torno do mesmo,
entrando diretamente na via aérea inferior (CAMPBELL, ef al. 1995).
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1.5. ETIOLOGIA

A distribuicdio dos agentes etiologicos que causam PH varia entre os hospitais
devido as diferencas entre suas populagdes de pacientes e 0S métodos diagndsticos
empregados. Em geral, entretanto, as bactérias sio os germes mais freqiientemente
encontrados (HORAN et al., 1986; SCHABERG et al., 1991; ; BARTLETT et al, 1986;
FAGON et al, 1989; TORRES et al., 1988, 1990; CHASTRE et al., 1984; JIMENEZ
et al., 1989; PUGIN et al., 1991; RELLO er al., 1991; TABLAN et al., 1997).

Sendo a microaspiragio das secre¢des da via aérea superior, intensamente
colonizadas com bactérias patogénicas, o caminho mais comum de entrada de bactérias no
TRI, a etiologia das PH depende grandemente do tipo de microorganismo que coloniza a
orofaringe (TABLAN et al., 1997).

No estudo do NNIS realizado em hospitais americanos entre 1986-1989,
publicado por SCHABERG (1991), as bactérias foram responsaveis por pelo menos 73% ¢
os fungos por 4% dos microorganismos isolados de aspirado traqueal e escarro obtidos de
pacientes com pneumonia. Nenhum virus e somente poucas bactérias anaerObias foram
encontrados, provavelmente devido ao fato de culturas de virus e bactérias anaerobicas ndo
terem sido realizadas rotineiramente nos hospitais que participaram do estudo
(SCHABERG et al., 1991; TABLAN et al., 1997).

As pneumonias bacterianas nosocomiais so geralmente polimicrobianas. Os
patégenos bacterianos mais freqiientemente associados com PH sd@o os BGN. Entretanto, o
Staphylococcus aureus (especialmente os meticilino-resistentes), outros cocos Gram-
positivos (incluindo o Streptococcus pneumoniae) e o Haemophilus influenzae tém sido
isolados recentemente com maior freqiiéncia (SCHABERG et al., 1991; SCHLEUPNER &
COBB, 1992; PROD'HOM et al, 1994; ESPERSEN & GABRIELSEN, 1981;
BARTLETT er al., 1986; CRAVEN et al., 1991; HIGUCHIL, COALSON, JOHANSON,
1982: JIMENEZ et al., 1989; HORAN et al., 1986; BRYAN & REYNOLDS, 1984;
ROUBY ef al., 1992; FAGON et al., 1988, 1989, 1993b; RELLO et al., 1991; INGLIS et
al., 1993b; PUGIN et al., 1991; CHASTRE er al., 1984, 1988; RODRIGUEZ DE CASTRO
et al.. 1991; TORRES et al., 1989; REUSSER et al., 1989; CAMPBELL et al., 1995;
TABLAN et al., 1997).
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Devido 4 terapia inicial para PH ser freqiientemente empirica, o consenso da
American Thoracic Society (ATS) desenvolveu um protocolo para tratar PH pela
identificagdo de grupos especificos de pacientes, baseado na presenga ou auséncia de certos
fatores de risco bem caracterizados e pelo limitado espectro de patégenos potenciais
(CAMPBELL et al., 1995; McCEACHERN & CAMPBELL, 1998). Os patdgenos podem ser
definidos baseados numa variedade de fatores, incluindo a gravidade da prépria pneumonia,
a presenca de doenga preexistente, terapias anteriores (incluindo antibiéticos) e tempo de
hospitalizagdo. O reconhecimento desses fatores permite a separagdo dos pacientes em
grupos que formam a base do regime de tratamento a ser empregado. Para classificar o
paciente apropriadamente, trés questdes devem ser respondidas: 1) a pneumonia ¢
leve/moderada ou grave?; 2) fatores especificos do hospedeiro ou terapéuticos estdo
predispondo a um patégeno especifico?; 3) a pneumonia é de inicio precoce (hd menos de
cinco dias da admissdo) ou de inicio tardio (apés cinco dias de hospitalizagdo)?
(SCHLEUPNER & COBB, 1992; PROD'HOM et al., 1994; CAMPBELL ef al., 1995).

Certos microorganismos s3o comuns para todos os pacientes com PH e sio
chamados de microorganismos “universais”. Estes microorganismos “universais” incluem
BGN entéricos ndo resistentes (Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp., Serratia marcescens), Haemophilus influenzae, microorganismos Gram-
positivos, tais como o Staphylococcus aureus ndo multirresistente e o Streptococcus
pneumoniae. E a presenca de fatores de risco adicionais que resulta na inclusio de outros
patégenos neste grupo (CAMPBELL ez al., 1995).

1.5.1. Pneumonia hospitalar leve a moderada

O espectro de patégenos associados com PH de leve a moderada gravidade esta
primariamente ligado & presenga ou auséncia de certos fatores de risco. Entre os pacientes
sem fatores de risco, os patégenos mais freqiientemente encontrados sio os do grupo
“universais”. Quando a pneumonia ocorre em menos de cinco dias de hospitalizagdo,
certos microorganismos “universais” sdo mais freqiientemente encontrados, tais como:
Haemophilus  influenzae, St. pneumoniae e S. aureus; porém, qualquer dos
microorganismos “universais™ pode ser encontrado (RELLO ef al,, 1992; SKERRET er al.,
1989; McCEACHERN & CAMPBELL, 1998).
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O espectro de patégenos potenciais aumenta quando a PH leve a moderada esta
associada com certos fatores de risco. Outros microorganismos deveriam ser considerados,
dependendo dos fatores de risco presentes. Por exemplo, anaerobios deveriam ser
considerados, juntamente com microorganismos “universais”, em pacientes que tenham
recentemente sofrido cirurgia téraco-abdominal ou tenham obstru¢@o por corpo estranho na
via aérea, ou, ainda, uma aspiragdo de contetido gastrico comprovada. Entretanto, bactérias
anaerdbicas sdo dificeis de isolar e podem apenas ser encontradas em um tergo dos casos,
muitas vezes como parte de uma infecgdo polimicrobiana. O espectro dos patogenos
encontrados subsegiientemente a uma aspiragdo de conteudo gastrico comprovada € muitas
vezes formado por BGN, principalmente em pacientes com dentigdo em mau estado ou na
presenca de um pH gastrico elevado (pH > 3,5). Com a aspiragdo gastrica, pode ser dificil
distinguir a PH da pneumonite quimica sem infecgio (AUBAS er al., 1994; TORRES &
EL-EBIARY, 1998).

A incidéncia de S. aureus como causa de PH estd aumentando entre pacientes
em coma, trauma craniencefilico, infec¢do recente por virus da influenzae, diabete melito,
historia de uso de drogas injetaveis ou insuficiéncia renal cronica (CAMPBELL er al,
1995).

Infecgdes por Legionella ocorrem mais freqiientemente em pacientes
previamente tratados com corticosteroides. Epidemias nosocomiais por Legionella sdo
detectadas também quando os sistemas de 4gua hospitalar encontram-se contaminados
(KLOSKI et al., 1997; MCEACHERN & CAMPBELL, 1998).

Se o paciente recebeu antibidticos previamente ou ficou hospitalizado por
periodo de tempo prolongado, BGN com elevada resisténcia antimicrobiana e S. aureus
multirresistente (SAMR) devem ser considerados. Pseudomonas aeruginosa €
Acinetobacter spp. s3o, muitas vezes, associados a multiplos fatores, incluindo uma
hospitalizagio prolongada na UTI, terapia antimicrobiana prévia, doenca pulmonar
estrutural e uso de corticosterdide, estando presentes em casos graves de pneumonia
hospitalar. A terapia com corticosterdides também aumenta o risco de PH causada por
Aspergillus spp., Nocardia, Mycobacterium tuberculosis e Pneumocystis carinnii, e isto
provavelmente se deve aos efeitos da imunossupresséo secundaria (RODRIGUEZ et al.,
1992; SKERRET et al., 1989; McCEACHERN & CAMPBELL, 1998).
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Quadro 1: Pacientes com PH leve a moderada, sem fatores de risco, iniciada em qualquer

momento, ou pacientes com PH grave com inicio precoce.

Microorganismos “universais”

BGN Entéricos

E. coli

Klebsiella species

Proteus species

Serratia marcescens
Haemophilus influenzae

S. aureus oxacilino-sensiveis

S. pneumoniae

Quadro 2: Pacientes com PH leve a moderada, com fatores de risco, iniciada a qualquer

momento.

Microorganismos “universais™ associados a:

Anaerdbios (cirurgia abdominal recente ou aspira¢do macica).

S. aureus (coma, trauma cranioencefélico, diabete melito e faléncia renal)
Legionella species (altas doses de esteroides)

P. aeruginosa (permanéncia prolongada em UTI, esterdides, antibidticos, doenga

estrutural dos pulmdes).
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Quadro 3: Pacientes com PH grave, com fatores de risco e inicio precoce, ou com PH

grave, de inicio tardio.

Microorganismos “‘universais “associada a:

P. aeruginosa
Acinetobacter sp.

Staphylococcus aureus multirresistente (SAMR)

Quadro 4: Definicdo de PH grave.

Admissdo em UTI

Faléncia respiratoria (necessidade de VM ou FIO, > 0,35 para manter uma Sat 02 >
90%)

Progresséo radiografica rapida, pneumonia multilobar, ou cavitagdo

Evidéncia de sepse grave com hipotens@o e/ou disfungdo orgénica: choque (pressdo
sistélica < 90 mmHg ou diastolica < 60 mmHg)

Necessidade de vasopressores por mais de 4 h

Débito urinario < 20 ml/h ou < 80 ml/4h (a menos que outra explicacdo esteja
disponivel)

Faléncia renal aguda, requerendo didlise

(Modificado de CAMPBELL et al., 1995)
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1.5.2. Pneumonia Hospitalar Grave

Embora existam poucos estudos que definam pacientes com PH grave, a
definicdo desenvolvida para uso em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade
pode ser estendida a esta populagdo, e seus critérios sdo listados no quadro 4
(NIEDERMAN et al., 1993; CAMPBELL er al., 1995). A PH grave pode ocorrer tanto em
pacientes que ja estdo internados em UTI, especialmente se estfio recebendo VM, ou pode
ser a causa da internagdo nestas unidades. A PH grave pode resultar da presenca de fatores
de risco especificos, que sdo usualmente multiplos, ou da viruléncia dos agentes
infectantes.

Embora os microorganismos “universais” sejam freqiientemente isolados nestes
quadros, patégenos adicionais devem também ser considerados, especialmente se o
paciente foi hospitalizado por mais de cinco dias ou se fatores de risco especificos estdo
presentes.

Quando ocorre uma PH grave com menos de cinco dias de admissdo, em
pacientes sem fatores de risco especificos para determinado patégeno, os germes
possivelmente encontrados sdo os microorganismos “universais” (Quadro 1) (PROD HOM
et al., 1994; CAMPBELL er al., 1995). Os quadros mais comuns ocorrem apos grandes
cirurgias eletivas, cirurgias de emergéncia ou ap6s um evento clinico grave e agudo (infarto
agudo do miocédrdio, acidente vascular encefilico). Os microorganismos “universais”
relacionados sdo H. influenzae e S. aureus oxacilino-sensiveis. Com o tempo, o espectro
dos microorganismos colonizadores da orofaringe é possivelmente alterado, aumentando as
taxas de colonizagdo por BGN entéricos, tais como Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia
spp., € E. coli JOHANSON et al., 1972; PROD'HOM et al., 1994; NIEDERMAN, 1990:
CAMPBELL et al., 1995).

Se o paciente desenvolve PH grave apods cinco dias de hospitalizagdo, os
patogenos mais comumente encontrados sdo aqueles listados no Quadro 3. Os patégenos
listados incluem os microorganismos “universais”, mais bactérias Gram-negativas
altamente resistentes, tais como P. aeruginosa e Acinetobacter spp. Em alguns estudos, o

Staphylococcus aureus multirresistente (SAMR) tem sido também encontrado nesta
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populagdo (RELLO et al., 1994; CAMPBELL et al., 1995). O mesmo espectro de bactérias
deveria também ser considerado se os fatores de risco estdo presentes, mesmo se a PH
grave for de inicio precoce (CAMPBELL et al., 1995).

A relagdo entre o S. aureus e fatores de risco para PH tem sido documentada em
numerosos estudos. Infecgdes causadas por microorganismos multirresistentes sdo mais
provaveis de ocorrer em pacientes que ja estejam recebendo antibiéticos antes do inicio da
pneumonia (RELLO et al., 1994; CAMPBELL et al., 1995).

Pacientes com PH grave (Quadro 3) sdo potencialmente de risco para
microorganismos resistentes, por varias razdes. Primeiro, eles podem receber certas
intervengdes terapéuticas que predispdem a infecgdes com bactérias Gram-negativas
virulentas ou podem ter vérias condigdes que comprometam as defesas do hospedeiro,
permitindo a infecgdo por tais microorganismos (MIDDLETON, BROUGHTON,
KIRKPATRIK, 1992; CAMPBELL et al, 1995). Além disso, a presenga de certos
microorganismos, como a P. aeruginosa, pode levar a uma pneumonia grave, ou um
paciente pode tornar-se gravemente doente devido a presenga de um patégeno que se

tornou resistente em decorréncia de antibioticoterapia prévia ineficaz.

Na UTI, aproximadamente um tergo dos pacientes recebem VM (GROEGER et
al., 1993; CAMPBELL et al., 1995). A bacteriologia da PAVM pode ser polimicrobiana
em até 40% dos casos (FAGON ef al., 1989; CAMPBELL et al., 1995). Nesta populagdo,
pacientes que tenham recebido antibiéticos antes do desenvolvimento da pneumonia s&o
particularmente predispostos a infecgdes pela P. aeruginosa ou Acinetobacter spp.
(FAGON et al., 1988; RELLO et al., 1993; CAMPBELL et al., 1995). Outros fatores de
risco para pneumonia devida a P. aeruginosa incluem terapia com corticosterdides, ma-
nutri¢do, doengas estruturais pulmonares (bronquiectasias, fibrose cistica), hospitalizacdo
prolongada ¢ VM (NIEDERMAN, 1990; CAMPBELL et al, 1995). Quando
microorganismos resistentes causam pneumonia, principalmente tratando-se de
superinfecgdo, a mortalidade ¢ aumentada (RELLO e al., 1991, 1993; CAMPBELL er al,
1995). A “mortalidade atribuida™ da PAVM devida a P. aeruginosa ou ao Acinetobacter sp.
¢ maior do que naquelas associadas a outros microorganismos (FAGON et al., 1989,
1993b; CAMPBELL er al., 1995).
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1.6. HISTORIA DA BRONCOSCOPIA

'HIPOCRATES (460 a 370 a.C.) teria aconselhado a intubagfo laringea como
medida extrema para crises de sufocagdo, como eram chamadas a asma e condig¢Oes

correlatas.

E provavel que a inspegdo da via aérea tenha sido inicialmente realizada com
auxilio de um espelho de metal altamente polido, apesar de a histéria ndo documentar por
quem. Em 1743, desenvolveu-se um espéculo através do qual poderia remover pdlipos do
nariz e da garganta (TYSON, 1957). Em 1807, *BOZINI, de Frankfurt, Alemanha,
iluminou o interior de varios canais usando um pequeno tubo de metal. Seu artigo,
intitulado “ The light conductor, or a description of a simple apparatus for the illumination
of internal cavities and spaces in the human body”, foi imediatamente considerado como
charlatanice. Essa técnica provou ser de pouco valor, porém estimulou outros
investigadores a desenvolverem, posteriormente, varios instrumentos para examinar a parte

superior de laringe (EDELL & SANDERSON, 1994; BECKER, 1995).

O exame endoscopico da laringe foi primeiramente possivel em 1828, quando
se notou que a laringe poderia tolerar a presenga de um corpo estranho. Uma sonda de
barbatana de baleia foi usada para introduzir um pedago de esponja embebida em solugdo
de nitrato de prata. Um cateter de borracha elastica foi introduzido através da laringe até o
brénquio inferior (JACKSON & JACKSON, 1945).

Apbés muitos anos de trabalho, em 1885 ‘O'DWYER aperfeicoou um
dispositivo de intubagdio que ele usou para aliviar estenoses da laringe em pacientes com
difteria. Foi também lhe dado o crédito por notar as graves complicagdes de um corpo
estranho retido no interior de um broénquio. Ele construiu um tubo de paredes finas para
facilitar a expulséo de corpos estranhos da traquéia ou bronquios. Os trabalhos de “GREEN

! HIPOCRATES apud BECKER, H.D. - Gustav Killan: a biographical sketch. J. Bronchol., 2:77-83, 1995.
2 BOZINI apud PATTERSON, E.J. - History of bronchoscopy and esophagoscopy for foreign body.
Laryngoscopy, 36:157-75, 1926.
3 O’'DWYER, J. (1885) apud BIRKETT, H.S. — Transatlantic development of rhinolaringology.
Laryngoscope, March:609-11, 1923.
* GREEN, H., ODWYER, J. (1828) apud EDELL, E.S. & SANDERSON, D.R. History of bronchoscopy. In:
PRAKASH, U.B.S. Bronchoscopy. New York. Mayo Fundation, p. 7-11, 1994.
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e O'DWYER estabeleceram os principios da broncoscopia usada nos dias de hoje, isto €, a
habilidade da laringe de tolerar a presenca inicial e continuada de um corpo estranho
(EDELL & SANDERSON, 1994).

1.6.1. O Broncoscépio rigido

SKIRSTEIN (1895) examinou o interior da laringe de um paciente com o tubo
de O'Dwyer em 1895. Em 1897, °KILLIAN (1897), conhecido como o “pai da
broncoscopia” investigou a traquéia inferior e o bronquio principal usando o laringoscépio
de Kirstein. Acredita-se que Killian convenceu um porteiro aposentado do hospital de
Freiburg, Alemanha, a se submeter a um exame por uma pequena quantia em dinheiro
(EDELL & SANDERSON, 1994).

Em 1898, no Congress of Southwest German Laryngologists, em Heidelberg,
KILLIAN relatou trés casos de extragdes de corpos estranhos da arvore traqueobronquica.

Assim, comegou a era do exame broncoscépico.

Em 1912, o broncoscoépio foi aceito como um instrumento para visualiza¢do da
traquéia e dos bronquios principais. Seu uso era quase que exclusivamente limitado a
retirada de corpos estranhos. Com o aperfeicoamento do broncoscépio rigido, porém,
particularmente o desenvolvimento da visdo frontal e angular, seu uso foi ampliado para
outras doengas pulmonares, como atelectasias € supuragdo pulmonar, entre outras (EDELL
& SANDERSON, 1994).

O broncoscépio rigido permaneceu como um instrumento para o diagndstico e,
em certas circunstancias, para o tratamento de desordens da traquéia e brdnquios principais.
Poucas alteragdes ocorreram nas décadas subsequentes. Uma das principais foi relatada em
1965, onde materiais de biopsias foram obtidos de pacientes com doenga pulmonar difusa
(ANDERSEN & FONTANA & HARRISON, 1965).

* KIRSTEIN, J. (1895) apud VON EIKEN, C. — The clinical application of the method of direct examination
of the respiratory passes and the upper alimentary tract. Arch. Laryngol. Rhinol., NovC15., 1904.

¢ KILLIAN, G. (1897) apud VON EIKEN, C. — The clinical application of the method of direct examination
of the respiratory passes and the upper alimentary tract. Arch. Laryngol. Rhinol., Nov(15., 1904.
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A despeito desses avangos na tecnologia, o broncoscépio rigido tinha suas
limitagGes, particularmente em pacientes com lesdes periféricas dos lobos superiores. O
desenvolvimento dos sistemas de fibras Oticas levou & proxima fase da broncoscopia
(EDELL & SANDERSON, 1994).

1.6.2. O broncoscopio flexivel

Em 1870, "TYNDALL (1879) relatou as propriedades opticas das fibras de
vidro. Entre os anos de 1927 e 1930, "BAIRD e HANSELL langaram a idéia de que essas
fibras poderiam ser usadas, e, em 1930, o alemio LAMB advogou seu uso em um
gastroscopio flexivel. Porém, progressos reais ndo foram feitos até 1950, quando
HOPKINS & KAPANY (1954) inventaram uma maneira de arranjar esses feixes de fibras e
chamaram de fibroscopio (HOPKINS & KAPANY, 1954).

Em 1964, IKEDA (1964) estabeleceu o modelo para o primeiro broncoscépio
flexivel. Protétipos do broncofibroscopio foram completados por Machida Endoscopic
Company Ltd., e Olympus Optical Company Ltd., em 1966. Em 1967, Ikeda aperfeicoou o
primeiro broncofibroscépio a tornar-se disponivel comercialmente. Em abril de 1970, Ikeda
apresentou seu instrumento € sua experiéncia no encontro anual da American
Bronchoesophagology Association, o que levou a segunda era na exploragio e
documentagéo da arvore traqueobronquica (EDELL & SANDERSON, 1994).

Na tentativa de melhorar a qualidade da endoscopia, Ikeda foi o precursor no
desenvolvimento do videobroncoscépio, em 1987 (WATANABE, 1997). E um sistema
alternativo para captagdo eletronica de imagens, com sensores de cargas acopladas, mais
conhecido como charge coupled device. Transmitindo sinais a um processador de video
com monitor de televisdo de alta resolugéo, as imagens obtidas puderam ser digitalizadas e

" TYNDALL, J. ( 1870 ) apud EDELL, E.S. & SANDERSON, D.R. — History of bronchoscopy. In: Prakash,
U.B.S.- Bronchoscopy. New York, Mayo Fundation, p.7-11, 1994.

® BAIRD, J.L. & HANSELL, C.W. apud IKEDA, S. — Atlas of flexible bronchofiberoscopy. Tokyo: Igaku
Shoin Ltda, pp. 6-10, 1974.

® LAMB, H. apud IKEDA, S. — Atlas of flexible bronchofiberoscopy. Tokyo: Igaku Shoin Ltda, pp. 6-10,
1974.
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armazenadas em disco de computador. Dotada desse sistema, foi desenvolvida a versdo do
videobroncoscopio flexivel, mais uma vez sob a orientagdo de Ikeda, para a firma japonesa
Pentax, de Toquio, tendo seu emprego sido validado em 1997 (XAVIER, 1999).

1.7. LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA)

Introduzido inicialmente em 1970 como um procedimento experimental para o
estudo de componentes citologicos € humorais presentes na superficie alveolar, o LBA
tornou-se um importante instrumento diagnéstico, com implicages clinicas tanto em
infecgdes oportunistas como em patologias pulmonares imunolégicas. Na década passada,
seu uso expandiu-se e foi adotado como importante instrumento no diagndstico
convencional de pneumonias bacterianas em pacientes sem imunossupressio (SANCHES
NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1995).

O uso do LBA permite explorar a superficie alveolar de um pulmdo normal e
em condigGes patolégicas. A idéia de se estudar as células e substincias presentes na
superficie alveolar por meio da lavagem precede o aparecimento do BFC. No inicio deste
século, JACKSON (1928) introduziu uma série de modifica¢gdes no broncoscopio rigido,
que permitiram a realizag@o do lavado bronquico (LB). Por 20 anos, o LB foi utilizado com
propositos terapéuticos, particularmente em pacientes com bronquiectasias (STITT, 1934).
Mais tarde, novos aparelhos foram desenvolvidos, permitindo melhores resultados com a
lavagem (CARLENS, 1949). Com o aparecimento do cateter de Métras foi possivel ampliar
a area onde o lavado era utilizado, porque ele permitia a canalizagdo de um brénquio
subsegmentar (METRAS & CHARPIN, 1953). Este cateter tornou possivel os primeiros
estudos sobre a fungdo imunolégica do macréfago alveolar (MA), que foram realizados em
voluntdrios humanos (HARRIS, SWENSON, JOHANSON, 1970; COHEN & CLINE,
1971; MANN et al, 1971; FINLEY & LADMAN, 1972; RAMIREZ, KIEFFER, BALL,
1965). Como resultado da introducdo do BFC por lkeda et al. em 1960, varios
experimentos foram realizados usando-se voluntdrios saudaveis fumantes (CANTRELL et
al., 1973). Os achados de REYNOLDS & NEWBALL (1974) serviram como base para
numerosos estudos que analisaram as diferentes células e substincias envolvidas no dano
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inflamatério e na imunopatogénese de muitas doengas pulmonares (DANIELE, ALTOSE,
ROWLAND, 1975; WARR et al, 1977, LOW & DAVIS & GIANCOLA, 1978;
LAWRENCE er al., 1978; HUNNINGHAKE et al, 1979; MERRIL er al, 1980a;
MERRIL, NAEGEL, REYNOLDS, 1980b).

O LBA tormnou-se imediatamente popular, principalmente devido a facilidade de
realizagdo, reprodutibilidade e sua seguranga e capacidade de explorar uma grande extensdo
do tecido pulmonar. Seu valor como um instrumento para explorar o pulméo deriva do fato
de que o liquido obtido pelo LBA reproduz as alteragdes inflamatdrias presentes no tecido
pulmonar (HARLAN ef al, 1980). Dois simposios internacionais aprovaram e
recomendaram seu uso na pritica clinica (BISERTE, CRETIEN, VOISIN, 1979;
CRYSTAL, REYNOLDS, KALICA, 1986).

Até ha poucos anos, o uso do LBA era limitado primariamente a duas areas
principais: estudo de doengas intersticiais pulmonares e diagndstico de infec¢do por
parasitas ou microorganismos oportunistas, em que a contaminag@o do liquido pela flora da
orofaringe ndo representa um problema diagnostico (REYNOLDS, 1987b). Em pacientes
gravemente imunossuprimidos, com infiltrados pulmonares, o LBA € considerado o
principal instrumento diagndstico (STOVER et al., 1984) para o diagnostico de pneumonia
bacteriana. Entretanto, esta pratica tem sido questionada, por acreditar-se que as amostras
obtidas sfo invariavelmente contaminadas pelas bactérias da orofaringe ap6s sua passagem
pelo canal de trabalho do BFC (BARTLETT et al., 1976).

A contamina¢do do liquido por microorganismos potencialmente patogénicos
limita a utilizagdo do LBA como instrumento diagndstico para pneumonia bacteriana
(SANCHES NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1995). Em 1987, um estudo propds que
as culturas obtidas pelo LBA fossem quantificadas como meio de aumentar sua efetividade
(THORPE et al., 1987).
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1.7.1. Lavado broncoalveolar no diagnostico de pneumonia associada a ventilagdo

mecanica.

A maioria dos estudos investigando o LBA em pneumonia bacteriana foi feita
em pacientes ventilados mecanicamente. O quadro 1 demonstra alguns desses trabalhos.
Até muito recentemente, acreditava-se que a EP era o melhor método para se obter
microorganismos em pacientes com VM e para diferenciar entre colonizagdo do TRI e
infecgdo pulmonar distal (WIMBERLY, ef al, 1979, 1982). Os estudos iniciais de
HIGUCHI er al.(1982) e CHASTRE et al. (1984), que correlacionaram culturas da EP com
os achados histopatolégicos e culturas quantitativas de tecido pulmonar, estimularam
pesquisas clinicas e experimentais nesta area. Desde entdo, numerosos trabalhos tém
provado a eficicia da EP no diagnéstico de pneumonia associada 8 VM (VILLERS et al.,
1985; LORCH et al.,, 1987; FAGON et al, 1988; TORRES ef al, 1988; LAMBERT,
VEREEN, GEORGE, 1989; SANCHES NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1989). O
uso da EP, entretanto, tem algumas desvantagens. A porcentagem de resultados falso-
positivos e falso-negativos varia entre 10 e 30% (TORRES, GONZALEZ, FERREN,
1991b), particularmente em pacientes com doengas de base que favorecem a colonizagdo da
via aérea distal (POLLOCK et al., 1983; XAUBET et al., 1989), e naqueles com VM e uso
prolongado de antibiéticos (CHASTRE er al., 1984; FAGON er al., 1988; SANCHES
NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1989). O pequeno volume de secrecdo obtido
usando-se a EP também contribui para estas taxas (HIGUCHI er al., 1982; CHASTRE et
al, 1989a). Além disso, poucos casos de pneumonia polimicrobiana s3o detectados
(FAGON er al,, 1989). Finalmente, as complicagdes do uso da EP. tais como pneumotdrax
e hemorragia endobronquica, t€ém sido descritas (SANCHES NIETO & CARRILLO
ALCATRAZ, 1989). Em quatro estudos recentes, a eficicia do LBA versus a EP foi
comparada em animais (JOHANSON et al., 1988) e em pacientes com VM (CHASTRE et
al., 1988, 1989b; TORRES er al., 1989). A despeito dos bons resultados alcangados pelo
LBA quando usado em pacientes ndo intubados, seu uso em pacientes sob VM tem sido
mais controverso, principalmente devido a populagdo heterogénea que tem sido estudada e
aos diferentes métodos usados (SANCHES NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1995).

Introdugéo
54



Em um trabalho de JOHANSON et al. (1988), realizado em 35 macacos com
VM prolongada, culturas de aspirado traqueal, liquido do LBA, amostras da EP e aspirados
por agulha foram comparados com os achados histopatoldgicos de bidpsia de pulmido. O
LBA recuperou 74% de todos os espécimes presentes no tecido pulmonar, comparados com
41% obtidos pela EP e 56% pela aspiragdo por agulha. Os autores do estudo concluiram
que as andlises quantitativas de amostras obtidas pelo LBA refletiram o espectro
microbioldgico do pulmio e, assim, o LBA foi julgado como o mais eficiente e sensivel dos
trés métodos empregados, embora suas especificidades tenham sido similares (TORRES,
1991a).

TORRES et al. (1989) também compararam o valor diagnéstico das culturas
quantitativas, tanto da EP como do liquido do LBA, de 25 pacientes sob VM com suspeita
de pneumonia de curta evolugdo que tinham sido empiricamente tratados com antibi6ticos
por menos de 12 horas. As amostras do LBA foram processadas por métodos
microbiolégicos diferentes dos usados por outros autores (THORPE ef al., 1987; KAHN &
JONES, 1987; JOHANSON et al., 1988; CHASTRE et al., 1988). O ponto de corte para as
culturas tanto da EP como do liquido do LBA foi estabelecido em 10* ufc/ml. A correlagdo
diagnéstica entre os dois procedimentos foi excelente. Quando ambos os métodos foram
empregados juntamente, a sensibilidade foi de 84%. A sensibilidade e a especificidade do
LBA foram 59% e 71%, respectivamente, enquanto os valores da EP foram de 59% e 86%.
Entretanto, embora a sensibilidade de ambos os métodos tenha sido idéntica, a contagem de
microorganismos recuperados foi diferente. Em somente 14 de 25 pacientes existiu
concordéncia entre o tipo de microorganismo € 0 numero de microorganismos isolados em
ambos os métodos.
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Quadro 5: Rendimento das culturas quantitativas do liquido do LBA em pneumonia

bacteriana.

Referéncia Ano N° de amostras  Sensibilidade Especificidade
Khan e Jones 1987 75 100 100
Johanson et al. 1988 35 74 100
Torres et al. 1989 25 72 71
Gaussorgues ef al. 1989 13 93 89
Rouby et al. 1992 69 70 69
Torres et al. 1994 30 50 45
Marquette eral. 1995 28 47 100
Chastre et al. 1995 20 91 78
Kirtland et al. 1997 39 63 96
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2. JUSTIFICATIVA

57



A grande maioria dos pacientes que preenchem os critérios clinicos e
radiolégicos para o diagndstico de pneumonias nosocomiais € tratada com um ou mais
antibioticos. Considerando dados da literatura, parte desses pacientes ndo apresenta
pneumonia. Mesmo nos casos corretamente diagnosticados, o tratamento empirico leva a
taxas de insucesso terapéutico muito elevadas. Assim, a investigagdo diagndstica €
importante nio somente para definir se 0 processo € realmente infeccioso como também
para se isolar o agente etiologico responsivel, permitindo uma terapéutica mais
direcionada.

Justificatrva
59



3. OBJETIVOS

61



3.1. OBJETIVO GERAL

Validar a anilise microbiolégica e celular do liquido do LBA como
procedimento diagndstico nos casos de pneumonia associada a ventilagdo mecanica quanto
a sua sensibilidade e especificidade, contribuindo também, para o conhecimento etiologico

desse tipo de pneumonia em nosso meio.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a sensibilidade e especificidade da cultura quantitativa do liquido do
LBA no diagnéstico das PAVM.

2. Determinar a sensibilidade e especificidade da celularidade total (CT),
neutréfilos (NE) e macrofagos alveolares (MA), como recurso diagndstico
para a PAVM.

3. Determinar a sensibilidade e especificidade da bacterioscopia como recurso
diagn6stico das PAVM.

4. Determinar a validade dos critérios clinicos para o diagnostico de PAVM.

5. Avaliar a seguranga da realizagdo do procedimento a partir da anilise da
ocorréncia de hipoxemia, sangramento, pneumotdérax e arritmias cardiacas,

entre outras complicagdes possiveis.
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4. SUJEITOS E
METODOS




O presente trabalho foi realizado conjuntamente pela Disciplina de
Pneumologia e a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ambas do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC/Unicamp), utilizando-se os Servigos de
Microbiologia e Liquidos Biol6gicos da Divis3o de Patologia Clinica € o Departamento de
Anatomia Patologica, para processar o material.

Trata-se de um estudo de validagdo da analise microbiologica e celular do
liquido do LBA como teste diagnéstico de PAVM (INGELFINGER et al., 1987).

4.1. PACIENTES

Cento e vinte e trés pacientes com suspeita de PAVM foram submetidos a
BFCa e ao LBA, como rotina diagnostica, entre os anos de 1993 e 1997, sendo que 39
destes foram também submetidos a bidpsia pulmonar post-mortem. Dois pacientes que
tiveram resultados discordantes entre a cultura quantitativa do fragmento da bibpsia e o
resultado histopatolégico foram excluidos. Assim, trinta e sete pacientes compuseram o
grupo de estudo desta pesquisa.

4.1.1. Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo para a investigagdo diagndstica de PH, com auxilio do
BFC e LBA, foram: pacientes sob VM por pelo menos 48 horas, com suspeita clinica de
pneumonia definida por opacidade radioldgica nova ou persistente € secregdo traqueal
purulenta, associadas ou ndo a um dos seguintes comemorativos clinicos e laboratoriais:
febre [temperatura axilar (TAX) maior ou igual a 38°C] e leucocitose sangiiinea (contagem
absoluta de leucécitos maior ou igual a 10.000/mm’) (JOHANSON et al., 1972; CRAVEN
et al.,1986; PINGLETON et al., 1992).
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4.1.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos do estudo os pacientes com suspeita de imunossupressio,
aqueles com instabilidade hemodindmica grave (ou a apresentassem, durante o
procedimento) ou com hipoxemia acentuada (queda da saturagéo arterial de O, abaixo de
90% com FiO2 de 1,0), e os que apresentaram uma cultura (ou bacterioscopia) positiva para
outro germe que ndo bactéria, ou aqueles com presenga de células epiteliais acima de 2%
no liquido do LBA.

4.2. METODOS
4.2.1. Procedimentos
4.2.1.1. Monitorizagio durante a broncofibroscopia

O respirador foi reajustado em todos os casos, antes do exame, para permitir
maior seguranca. Os pardmetros colocados foram: fragdo inspirada de 02 (FiO2) de 1,0,
freqiiéncia respiratéria (FR) entre 5 e 20 irpm, pico de fluxo inspiratério menor ou igual a
60 V/min e alarme da pressdo de pico colocado em um nivel que permitisse uma adequada
ventilagdo, isto €, um volume corrente (VC) o mais préximo possivel do que estava sendo

usado pelo paciente antes da BFCa.

Realizou-se, em todos os pacientes a monitorizagdo de pardmetros respiratérios
e cardiopulmonares tais como volume corrente exalado, pico de pressdo inspiratoria,
oximetria de pulso (SpO2), pressdo arterial sistémica e eletrocardiografia continua em tnica
derivagdo (cardioscopia).

Sedagdo foi usada em todos os pacientes, com ou sem agentes bloqueadores
neuromusculares (BNM) de agdo curta. A grande maioria dos pacientes ja se encontrava
sedada (utilizando midazolan e citrato de fentanila ou tiopental sédico). Alguns, porém,
foram sedados exclusivamente para o procedimento. Nestes casos, utilizou-se sempre o
midazolan, com ou sem BNM.
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Evitou-se o0 uso de anestésico local, pelo seu efeito antibacteriano. Foram
instilados, porém, em alguns casos, 2 ml de lidocaina a 1%, no segmento brénquico a ser
lavado (RANKIN, 1989; KIRKPATRIK & BASS,1989).

Realizaram-se, em todos os pacientes, fisioterapia respiratoria e aspiragdo das
secregdes, momentos antes do exame, para minimizar a contaminag¢do do canal de trabalho

do broncofibroscopio.

4.2.1.2. Técnica da broncofibroscopia e do LBA

A técnica utilizada para a realizagdo da broncofibroscopia ¢ do LBA foi a
recomendada por Meduri, em 1992, para a padronizagdo das técnicas broncofibroscépicas
em pneumonias associadas a ventilacdo mecanica (MEDURI & CHASTRE, 1992a), que ¢
descrita a seguir.

Para minimizar o vazamento de ar durante o procedimento, utilizaram-se

adaptadores para o tubo orotraqueal (TOT) ou para o traquedstomo (TRAQ).

O tamanho do tubo endotraqueal era pelo menos 1,5 mm maior do que o
didmetro externo do broncofibroscépio, para permitir uma adequada oxigenacdo durante o
procedimento.

O broncofibroscopio foi introduzido através do adaptador, passando pelo TET
(ou TRAQ), alcancando-se a arvore traqueobrénquica sem se utilizar o aspirador, para

evitar a contaminacdo do aparelho.

Escolheu-se o local da realizagdo do lavado broncoalveolar com base no
radiograma de torax (ou tomografia computadorizada, quando disponivel) e pela
visualizacdo de secre¢des em determinado segmento bronquico.

O broncofibroscopio foi introduzido no segmento bronquico até ficar
encaixado, para evitar o refluxo durante o LBA. Iniciou-se, entdo, a infusio de solugéo
salina fisiologica a 0,9%. Aliquotas de 20 ml foram infundidas separadamente. O liquido
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dos primeiros 40 ml foi coletado isoladamente e denominado “aliquota brénquica”, por ser
um material com maior probabilidade de contaminagdo. O liquido das aliquotas
subseqiientes, denominadas “aliquotas alveolares”, foi coletado em separado. O volume
total infundido foi de 200 ml.

Utilizaram-se, para o transporte, frascos de polipropileno que foram enviados
ao laboratério o mais rdpido possivel, todos num tempo inferior a 30 minutos. Os
espécimes foram divididos assepticamente em por¢des apropriadas para analises citologica
e microbiolégica e pesquisa de células neoplasicas. O volume minimo aceitavel para as
analises citologica e microbiologica da fragdo alveolar foi de cinco ml para cada uma.
Todas as analises foram realizadas dentro do prazo maximo de duas horas apds a coleta,
sendo o material mantido em temperatura ambiente.

4.2.1.3. Biopsia de pulmio a céu aberto post-mortem

Fragmentos de tecido pulmonar foram obtidos por meio de toracotomia, dentro
de no maximo uma hora apds o 6bito, nos pacientes que tinham realizado o LBA hi no
méximo trés dias. Apds posicionar o paciente em decubito lateral, a regido que se estendia
do externo a linha axilar posterior foi preparada para toracotomia com utilizagdo de anti-
sépticos (solugdo de povidine-iodo). Fez-se uma incisdo intercostal estendendo-se da linha
médio-clavicular a linha médio-axilar. Duas biopsias foram realizadas: a primeira medindo
aproximadamente cerca de 1/1/lcm e a segunda aproximadamente 7/4/4 cm.

O primeiro fragmento foi enviado de imediato, assepticamente, para o
Laboratério de Microbiologia, em um frasco estéril com solug@o salina a 0,9% (para a
realizagdo de cultura quantitativa), e o segundo, ao Departamento de Anatomia Patolégica,

em um frasco com formol 4 10%.
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4.2.2. Andlises microbiolégica e celular do liguido do LBA

A aliquota bronquica foi enviada ao Laboratério de Microbiologia para a
realizagdo de pesquisa direta de fungos, pela coloragdo de Grocott, e de micobactérias, pela
coloragdo de Ziehl-Neelsen.

As aliquotas alveolares foram assim divididas:

e Laboratério de Microbiologia: aproximadamente 5 ml da amostra alveolar
foram separados para a realizacdo de bacterioscopia para germes comuns,
feita pela coloragdo do Gram, e cultura para fungos e micobactérias nos
meios de Sabouraud e Lowenstein-Jensen, respectivamente, e cultura

quantitativa.

A cultura quantitativa foi realizada pelo método da diluicdo, como
recomendado por BASELSKI ef al. (1992), assim descrito: o material que chegou ao
laboratério foi imediatamente colocado no vortex, sem refrigeragdo prévia, por 30 a 60
segundos. Do liquido do LBA pipetou-se 0,1 ml, que foi colocado em uma placa de agar de
chocolate (representando uma diluicdo de 1:10). Outra aliquota de 0,1 ml foi pipetada e
diluida em 9,9 ml de solugdo salina & 0,9%, ¢ 0,1 ml desta dilui¢cdo foi colocada em outra
placa de agar de chocolate (representando uma dilui¢do de 1:1000). Esta tltima diluigao foi
novamente diluida em 9,9 ml de solugdo salina a 0,9% e outros 0,1 ml foram finalmente
colocados em uma placa de agar de chocolate, representando uma dilui¢do de 1:100.000.

Foram consideradas positivas as culturas que obtiveram crescimento igual ou
superior a 10.000 unidades formadoras de colonias por mililitro (ufc/ml).

e Laboratério de Liquidos Biologicos: para contagem global e especifica de
células (analise microscopica).

A microscopia das células do LBA foi feita segundo as orientagdes de
BASELSKI et al. (1992), descritas a seguir.
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O restante do material proveniente das aliquotas alveolares foi transferido para
um unico recipiente de poliestireno ¢ homogeneizado. A partir desse material, realizaram-
se as contagens global e diferencial de células.

A contagem global de células e hemacias foi realizada em cidmara de contagem
de Neubauer, sendo o resultado expresso em mimero de células por mililitro (cels/ml).
Realizou-se a contagem diferencial de células em material submetido a citocentrifugagao,
utilizando-se um volume de amostra entre 50 ¢ 500 microlitros, na proporgéo inversa ao
niumero de células presentes na amostra; assim, o material foi citocentrifugado durante 10
(dez) minutos, a 800 rotagdes por minuto (rpm), € corado por um corante bésico azul de

May-Griinwaldt, apds secar ao ar em temperatura ambiente.

Foram analisados ao microscopio 6tico comum, com aumento de 100 vezes, de
300 a 500 elementos celulares, sendo o resultado expresso em porcentagem de linfocitos,
monocitos, plasmocitos, neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos e células epiteliais (ciliadas e/ou
pavimentosas). As células epiteliais revelavam a presen¢a ou nfo de contamina¢io com
outros materiais (orofaringeos e/ou bronquicos), sendo que a amostra era automaticamente

excluida do estudo sempre que elas estivessem presentes em porcentagem superior a 2%.

4.2.3. Processamento do fragmento da biépsia pulmonar
4.2.3.1. Cultura quantitativa do fragmento de biépsia de pulmio

O material enviado ao laboratério de microbiologia foi utilizado para pesquisa e
cultura de micobactérias e fungos, com as mesmas técnicas utilizadas para o LBA.
Realizou-se, também, a cultura quantitativa deste fragmento pela técnica da diluicdo
seriada, como recomendado por BASELSKI er al. (1992).

Para cada meio grama de tecido, acrescentaram-se cinco ml de solugdo salina e
foi realizada uma homogeiniza¢do. Dessa mistura foi retirado 0,1 ml e semeado em meio de
agar de chocolate, representando uma dilui¢do de 1:100. Outro 0,1 ml do homogeneizado
foi diluido em 0,9 ml de solugéo salina e 0,1 ml dessa mistura foi semeado em outra placa
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de agar de chocolate, representando uma diluigdo de 1:1.000. O restante dessa solugdo foi
diluido sucessivamente em 0,9 ml de solucdo salina, e 0.1 ml de cada solucdo foi semeado
sucessivamente em placas de dgar de chocolate, representando diluigdes de 1:10.000,
1:100.000 e 1:1.000.000.

A cultura da biépsia de pulmio foi considerada positiva quando houve um
crescimento igual ou maior do que 10* unidades formadoras de colonias por grama de
tecido (ufc/g).

4.2.3.2. Anatomopatolégico

O fragmento foi enviado ao Departamento de Anatomia Patolégica em fixador
(formol a 10%), sendo processado na rotina e corado com hematoxilina e eosina.

Fez-se a interpretagdo da biopsia de pulmio baseada nos critérios descritos por
KATZENSTEIN & ASKIN (1990). Assim, o diagnéstico histopatoldgico presuntivo de
pneumonia incluiu a presenga de infiltrado neutrofilico na regido dos bronquiolos
terminais, rodeados por alvéolos que estdo parcialmente preenchidos por neutréfilos,
exsudatos fibrinosos e restos celulares.

O diagnéstico de certeza de pneumonia foi feito quando os achados
histopatolégicos acima descritos eram concordantes com uma cultura quantitativa positiva
(= 10* ufc/g) do fragmento da bi6psia, e excluido quando a cultura quantitativa da bidpsia
de pulmio era menor que 10° ufc/g e o anatomopatolégico (AP) ndo encontrava as

alteracdes compativeis com pneumonia.
Analise estatistica

As diferencas entre as médias foram testadas através do teste # de Student para
as variaveis continuas. As diferengas entre propor¢des para os dados categéricos foram
verificados através do teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando apropriado.
A sensibilidade, especificidade e os valores preditivos positivos e negativos foram
definidos ap6s um teste metodolégico de validagdo, usando um ponto de corte que
maximizasse uma taxa de positivos verdadeiros, no caso de varidveis continuas. Os achados

foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.
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5. RESULTADOS

75



5.1. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR IDADE E SEXO.

A idade dos 37 pacientes estudados variou de 15 a 72 anos, com média de 37,5
anos. A distribuicio por faixa etaria foi: sete pacientes até os 20 anos (18,9%); 11 entre 21
e 30 anos (29,7%); 11 entre 31 e 60 anos (29,7%) e oito acima de 60 anos (21,6%) (Tabela
1). Houve uma predominincia do sexo masculino: 26 homens (70,3%) contra 11 mulheres
(29,7%) (Tabela 2).

5.2. ASPECTOS CLINICOS E RADIOLOGICOS

Em relagdo ao diagndstico da doenca de base que causou a insuficiéncia
respiratoria aguda ou a necessidade de ventilagdo mecénica registraram-se 17 pacientes

com doengas clinicas, 11 com doengas cirtirgicas e 9 traumatizados (Tabela 3).

Os achados radiologicos foram assim divididos: seis pacientes com opacidade
heterogénea localizada, 10 com opacidade homogénea localizada e 21 com opacidade
heterogénea difusa (Tabela 4).

Tabela 1: DistribuigZo etéria dos pacientes estudados.

Variagio da idade 15 a 72 média de 37,5
Até 20 anos 7(18,9%)
De 21 a 30 anos 11 (29,7%)
De 31 a 60 anos 11 (29,7%)
Acima de 60 anos 8 (21,6%)
Total 37 (100%)

Tabela 2: Distribui¢do dos pacientes estudados segundo o sexo.

Masculino 26 (70,3%)

Feminino 11 (29,7%)

Total 37 (100%)
Resultados
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Tabela 3: Distribui¢do dos pacientes estudados segundo a doenga de base que levou a VM.

Doenga clinica 17 (45,9%)
Doenga cirurgica 11 (29,7%)
Traumatizados 9 (24,3%)
Total 37 (100%)

Tabela 4: Distribuigdo dos pacientes estudados segundo os achados no radiograma de

torax.
Opacidade heterogénea localizada 6 (16,2%)
Opacidade homogénea localizada 10 (27.0%)
Opacidade heterogénea difusa 21 (56.7%)

Total 37 (100%)

5.3. BIOPSIA DE PULMAO

Os 37 pacientes estudados foram divididos em dois grupos, baseados nos
resultados da bidpsia de pulméo: grupo 1, pacientes com pneumonia; € grupo 2, pacientes
sem pneumonia. No grupo 1, definido pela presenca de cultura do fragmento de pulmao
positiva (= 10* ufc/g de tecido) associada a exame histopatologico compativel com
pneumonia, foram encontrados 20 (54,0%) pacientes, e, no grupo 2, 17 (45,9%) pacientes.
A tabela 5 demonstra esses achados.

5.4. CULTURA DO LAVADO BRONCOALVEOLAR.

A cultura do liquido do LBA foi positiva em 19 dos pacientes estudados
(51,3%) e negativa em 18 (48,6%) (Quadro 6).
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5.5. DESEMPENHO DIAGNOSTICO DO LBA

Confrontando-se os resultados obtidos na cultura e no exame histopatolégico
dos fragmentos de pulméo obtidos em bi6psia a céu aberto (padréo-ouro para o diagnéstico
de pneumonia) com os resultados de cultura do liquido do LBA (aqui considerado como
teste a ser validado para o diagnostico de pneumonia em pacientes sob VM ), numa tabela 2
X 2, conforme demonstrado no Quadro 6, obtém-se medidas de sensibilidade de 90%,
especificidade de 94,1%, valor preditivo positivo de 94,7% e valor preditivo negativo de
88,8%.

Quadro 6: Desempenho diagnéstico do LBA, confrontando-se seus resultados com cultura
e exame histopatolégico de fragmento de pulmdo obtido em procedimento de bidpsia a céu
aberto (padrédo-ouro para o diagndstico de pneumonia).

Padrao-Ouro Padrado-Ouro
Teste () )
LBA (+) 18 1 19
() (b) (a+b)
LBA (-) 2 16 18
©) (d) (c+d)
20 17 37
(a+c) (b+d)
1. Sensibilidade =a/a+c=18/20= 90%
2. Especificidade =d/b+d=16/17= 94,1%
3. Valor preditivo (+) =a/a+b=18/19= 94,7%
4. Valor preditivo (-) =d/c+d=16/18= 88,8%

Tabela S: Distribuicdo dos pacientes estudados segundo os resultados dos exames
anatomopatologicos € da cultura dos fragmentos de bi6psia pulmonar.

Grupo 1 Com pneumonia 20 (54%)

Grupo 2 Sem pneumonia 17 (45,9%)

Total 37 (100%)
Resultados



5.6. BACTERIAS ENCONTRADAS NO LBA E NA BIOPSIA DE PULMAO

A tabela 6 mostra os germes encontrados e suas freqii€ncias, relativos ao
LBA e a biépsia. O quadro 7 mostra a lista dos 20 pacientes do grupo 1 com suas
respectivas bactérias. O germe mais freqiientemente encontrado foi o Staphylococcus
aureus [7/25 no LBA (32%) e 8/27 na biopsia (29,6%)], seguido pelo Acinetobacter
baumanii [5/25 no LBA (20%) e 5/27 na bidpsia (18,5%)]. No grupo 2, somente um
paciente teve a Pseudomonas aeruginosa isolada no LBA. Como podemos observar na
tabela 6, o LBA foi capaz de isolar 25 das 27 bactérias recuperadas na biopsia (92,5%),
sendo que os dois germes ndo isolados foram em pneumonias polimicrobianas (observar os
pacientes 4 e 11, no quadro 7). Interessante, porém, foi o achado no paciente 13, em que o
LBA foi capaz de isolar as mesmas quatro bactérias da biopsia de pulmao (Quadro 7).

Tabela 6: Bactérias cultivadas nos espécimes de tecido pulmonar e liquido do LBA, no
subgrupo de pacientes com pneumonia (grupo 1).

Biopsia LBA
S. aureus g 7
A. baumanii 5 5
P. aeruginosa 5 4
E. cloacae 2 2
P. mirabilis 1 1
St. pneumoniae 1 i
M. lacernata 1 1
St. liquefaciens 1 1
H. influenzae 1 1
St. viridans 1 1
St. pyogenes 1 1
Total 27 25
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Quadro 7: Bactérias encontradas (por paciente) nas culturas quantitativas do LBA e da
bioépsia de pulméo (B) dos pacientes do grupo 1.

1. A. baumanii (LBA + B)

2. S. aureus (LBA +B)

3. P. mirabilis (LBA + B)

4. A. baumanii e P. aeruginosa (LBA + B)

5. St. pneumoniae (LBA + B)

6. S. aureus (LBA + B)

7. P. aeruginosa + M. lacernata (LBA + B)

8. E. cloacae + A. baumanii (LBA + B)

9. S. aureus (B)

10. S. aureus (LBA + B)

11. 8. aureus + Enterobacter cloacae (LBA + B)
12. P. aeruginosa (LBA + B)

13. H. influenzae + S. aureus + St. pyogenes + St. viridans (LBA + B)
14. P. aeruginosa (LBA + B)

15. S. aureus (LBA + B)

16. S. aureus (LBA + B)

17. Serratia liquefaciens (LBA + B)

18. A. baumanii (LBA + B)

19. 4. baumanii (LBA + B)

20. P. aeruginosa (B)
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5.7. RESULTADOS ENCONTRADOS NA BACTERIOSCOPIA DO LBA

A bacterioscopia do liquido do LBA foi negativa em 16 de 17 pacientes
(94,1%) do grupo 2 e positiva em 17 de 20 pacientes (85%) do grupo 1, sendo porém
positiva, com correlagdo correta (isto €, as bactérias presentes na cultura estavam
correlacionadas com a bacterioscopia), em apenas 11 de 20 pacientes (55%) (Quadro 8).

Quadro 8: Resultados da bacterioscopia do liquido do LBA e percentagem de correlagdo
com resultados de cultura, segundo a presenca ou ndo de pneumonia.

Teste Padrdo-Ouro Padrao-Ouro
(+) )
Bact (+) 17 (a) 1(b) 18 (a+b)
Bact (-) 3(c) 16 (d) 19 (c +d)
20 (a+ c) 17 (b +d)
1. Sensibilidade =a/a+c=17/20=85%
2. Especificidade =d/b+d=16/17=94,1%
3. Valor preditivo positivo =a/a+b=17/18=94,4%
4. Valor preditivo negativo =d/c+d=16/19=84.2%

5.8. RESULTADOS ENCONTRADOS DA CELULARIDADE TOTAL (CT) DO
LiQUIDO DO LBA

A média da CT encontrada nos pacientes do grupo 1 foi de 804.975 células,
variando entre 140.000 e 1.745.000. Dezoito de 20 pacientes (90%) tiveram 400.000
células ou mais. A média de células encontradas no grupo 2 foi de 232.352 c€lulas,
variando entre 52.500 e 1.050.000. Dezesseis de 17 pacientes desse grupo tiveram
celularidade menor do que 400.000 células (Quadro 9).
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Quadro 9: Resultados da CT do liquido do LBA, demonstrando sua média e freqiiéncia em

relagdo a um ponto de corte de 400.000 células, nos subgrupos com e sem pneumonia.

Média 2 400.000 Menos de
CT 400.000
Grupo 1 804.975 18/20 2/20
(140.000 - 1.745.000) (90%) (10%)
Grupo 2 232.332 1/17 16/17
(52.500 - 1.050.000) (5,8%) (94,11%)
p <0,0001

5.9. RESULTADOS ENCONTRADOS DOS MACROFAGOS ALVEOLARES (MA)
NO LiQUIDO DO LBA

A contagem média MA foi de 14,17% entre os pacientes do grupo 1, variando
entre 2 € 56%. Apenas dois de 20 pacientes tiveram uma percentagem acima de 30%. No
grupo 2, a média dos MA foi de 55,76%, variando entre dois e 91%. Treze de 17 pacientes
tiveram mais de 30% de MA (Quadro 10).

Quadro 10: Resultados do MA no liquido do LBA, demonstrando sua média e freqiiéncia

em relagdo a um ponto de corte de 30%, nos subgrupos com e sem pneumonia.

Média MA >30% <30%

Grupo 1 14,17% 2/20 18/20
(2-56%) (10%) (90%)

Grupo 2 55,76% 13/17 417
(2-91%) (76,47%) (23,52%)
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5.10. RESULTADO DOS NEUTROFILOS (NE) ENCONTRADOS NO LiQUIDO
DO LBA

A contagem média de neutrdfilos no grupo 1 foi de 77,85%, variando entre 27 e
98%. Dezenove de 20 pacientes (95%) tiveram uma contagem igual ou superior a 50%,
nesse grupo. No grupo 2, a contagem média foi de 25,25%, variando entre 2 e 97%. Quinze
de 17 pacientes (88,2%) tiveram menos de 50% de neutréfilos (Quadro 11).

Quadro 11: Resultados do NE no liquido do LBA, demonstrando sua média e freqgiiéncia

em relag@o a um ponto de corte de 50%, nos subgrupos com e sem pneumonia.

Meédia NE > 50% < 50%
Grupo 1 77,85% 19/20 1720
(27-98%) (95%) (5%)
Grupo 2 25,25% 2/17 15/17
(2-97%) (11,76%) (88,23%)

5.11. CORRELACAO ENTRE OS RESULTADOS DAS ANALISES DE MA, BACT,
CT E NE E SUAS COMBINACOES.

Com o objetivo de tentar estabelecer um marcador para pacientes com PAVM,
os resultados obtidos em relagdo a celularidade total (CT), porcentagem de neutréfilos
(NE), macréfagos alveolares (MA) e bacterioscopia (BACT) sdo demonstrados, em todas

as combinagdes possiveis, no quadro 12, incluindo seus resultados isolados.
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Quadro 12: Sensibilidade e especificidade das diversas combinagGes entre: MA, BACT,

CI, NE.

Critérios de inclusdo nos grupos

Grupo 1: MA £ 30%, B (+), C >400.000 e N > 50%.

Grupo 2: MA > 30%, B (-), C <400.000 e N < 50%.

Grupo 1 (Sens.) Grupo 2 (Esp.)

MA +BACT +CT+NE = 15/20 (75%) 12/17 (70%)
MA +BACT +CT = 15/20 (75%) 12/17 (70%)
MA + BACT + NE= 16/20 (80%) 13/17 (76,4%)
BACT+CT +NE = 15/20 (75%) 13/17 (76,4%)
MA+CT +NE = 17/20 (85%) 13/17 (76,4%)
MA + BACT = 16/20 (80%) 13/17 (76.4%)
MA +CT = 17/20 (85%) 13/17 (76,4%)
MA +NE = 18/20 (90%) 14/17 (82,3%)
BACT+CT = 16/20 (80%) 15/17 (88,2%)
BACT + NE = 16/20 (80%) 14/17 (82,3%)
CT+NE = 17/20 (85%) 14/17 (82,3%)
MA 18/20 (90%) 13/17 (76,4%)
BACT 11/20 (55%) 16/17 (94,2%)
CT 18/20 (90%) 16/17 (94,1%)
NE 19/20 (95%) 15/17 (88,2%)
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5.12. FEBRE E LEUCOCITOSE

Com relagdo a presenga de leucocitose sangiiinea e febre, ndo houve diferenga
significativa entre os percentuais de pacientes do grupo 1 ¢ do grupo 2 (p = 0,28 e p = 0,09,
respectivamente), conforme mostrado na tabela 7. Quando se associaram os critérios de
febre e leucocitose, também ndo se notou diferenga significativa entre os dois grupos (p =
0,43) (Tabela 7).

Tabela 7: Distribui¢do percentual dos pacientes do grupo 1 e do grupo 2 segundo a

presenga de leucocitose (nimero de leucocitos > 10.000/mm”), febre e febre + leucocitose.

Grupo 1 Grupo 2

Leucocitose 12/20 (60%) 13/17 (76,47%)
(2 10.000/mm®) =114 p=028

Febre 10/20 (50%) 13/17 (76,47%)
(= 38°C) x*=2,74 p=0,09

Associagio 8/20 (40%) 9/17 (52,94%)
Febre / Leucocitose x*=0,62 p=0,43

5.13. COMPLICACOES

As complicagdes da BFCa e do LBA estiveram presentes em 15% dos pacientes
do grupo 1 (3/20), sendo dois episédios de hemorragia e um de hipoxemia, e em quatro de
17 pacientes (23,5%) no grupo 2, assim distribuidos: dois com hemorragia, um com
hipoxemia e um paciente com hipoxemia e hemorragia associadas. Todas as complicages,
porém, foram autolimitadas, ndo necessitando, em nenhum caso, a suspensdo do
procedimento.
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5.14. DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS NO GRUPO SEM
PNEUMONIA.

Os diagnésticos encontrados nos 17 pacientes do grupo 2 foram: sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA) em nove casos (52,9%); fibrose intersticial (FI) em trés
casos (17,6%); dano alveolar difuso (DAD) em trés casos (17,6%); tromboembolismo
pulmonar neoplésico (TEPN) em um caso (5,8%); tromboembolismo de pulméo (TEP) em
trés casos (17,6); edema alveolar difuso (EAD) em dois casos (1 1,7%); e antracose em um
caso (5,8%). O quadro 13 mostra a freqiiéncia e a ocorréncia dessas associagoes.
Quadro 13: Achados anatomopatolégicos nos 17 pacientes do grupo 2.

SARA (7)

Fibrose intersticial (2)

DAD (1)

Edema alveolar difuso (1)
TEP neoplasico (1)

SARA + TEP (2)

TEP + DAD (1)

DAD + Fibrose intersticial (1)

Edema alveolar difuso + antracose (1)
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6. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS




6.1. CONSIDERACOES GERAIS

Um dos grandes problemas diagnésticos enfrentados pelos intensivistas ¢ a
presenga, em um paciente gravemente enfermo sob ventilagdo mecénica, de uma opacidade
pulmonar associada a secregdo traqueal purulenta. Infelizmente, inumeros estudos
(ANDREWS et al., 1981; FAGON et al., 1988, 1989; PUGIN et al., 1991; TORRES et al.,
1994) ja invalidaram os critérios de JOHANSON et al. (1972) para o diagnostico clinico
das pneumonias nos pacientes sob VM, dado que foi confirmado em nosso estudo, visto
que a presenca de febre e leucocitose foi mais freqiiente no subgrupo de pacientes sem
pneumonia. Além disso, inimeras doengas podem mimetizar clinicamente uma pneumonia,
tais como: edema pulmonar, infarto pulmonar, atelectasia, SARA € hemorragia alveolar,
entre outras (MEDURI & JOHANSON, 1992b).

Muito se tem discutido na literatura sobre a técnica ideal para o diagnostico das
PAVM, e qual seria o padrdo-ouro para esse diagnostico. Em 1992, a AMERICAN
THORACIC SOCIETY (1992) publicou um consenso sobre o diagndstico das PAVM que
definiu como padrdo-ouro a biopsia de pulmdo a céu aberto. Deve haver concordancia entre
o achado anatomopatolégico (presenca de infiltrado neutrofilico na regido dos bronquiolos
terminais, rodeados por alvéolos que estdo parcialmente preenchidos por neutréfilos,
exsudatos fibrinosos e restos celulares) e a cultura quantitativa do fragmento pulmonar
(= 10* ufe/g). E ainda necessério que o material a ser estudado tenha uma relaggo temporal
com a biopsia de no maximo trés dias, para minimizar os erros entre as culturas dos dois
procedimentos que eventualmente possam ocorrer €m fungdo do tempo diferente entre as
coletas dos materiais e da evolugdo, tanto para melhor como para pior, da pneumonia. Em
nosso estudo, optamos por seguir tais recomendagdes para estudar o LBA como recurso
diagnéstico das PAVM e comparar sua sensibilidade e especificidade ao padrdo acima
citado. N&o foi nossa intengio questionar os critérios histolégicos € o ponto de corte
sugerido (10* ufc/ml para o LBA e 10* ufc/g de tecido para a biopsia de pulmao). Assim,
sempre que ocorreu uma discordancia entre 0s resultados da cultura e do histopatolégico da
bidpsia, esses casos foram excluidos. Em nosso estudo, dois casos foram excluidos em
fungdo dessa discordincia. Em ambos os casos houve concordancia entre a cultura

quantitativa do LBA e da bidpsia de pulmio, que foram negativas, quando os achados
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histolégicos da bidpsia demonstravam pneumonia. O uso de antimicrobiano foi a
explicagdo mais logica encontrada, apesar de todos os pacientes incluidos nesse estudo
estarem em uso prévio de antibibticos. Ndo houve, porém (apesar de ndo ter sido
pré-determinado), alteragdo do esquema antibiético entre a realizagdo do LBA e a bidpsia
de pulmao em nenhum dos nossos casos, o que poderia explicar a negativagio da cultura
desta Gltima quando o anatomopatolégico era sugestivo de pneumonia. TORRES e al.
(1994) concluiram, em fun¢do de seus achados, que .. o tratamento com antibibticos
anterior 4 bidpsia de pulmio altera definitivamente a sensibilidade e especificidade de
qualquer amostra da via aérea inferior... e que, assim, culturas de biépsia post-mortem nio
se correlacionam com os achados histolégicos de biépsia de pulmio, fazendo esse método
ineficaz como padrdo-ouro para o diagnéstico das PAVM”. MARQUETTE et al. (1995)
ndo se utilizaram da cultura quantitativa da biépsia de pulmio por achar que o uso de
antimicrobiano interfere em seu resultado, utilizando apenas os resultados histologicos. Em
outro estudo, porém, KIRTLAND et al. (1997), baseados em seus achados, questionam os
modelos de histologia para o diagnéstico das PAVM em bibpsia post-mortem, ¢ ROUBY
et al. (1992) defendem a necessidade do exame histologico de ambos os pulmdes como
padrdo-ouro para o diagndstico das PAVM, devido & sua caracteristica heterogénea e
disseminada. Os resultados desses estudos demonstram a necessidade de melhor
padronizagdo dos métodos considerados como padrio-ouro para o diagnostico das PAVM
em biépsia de pulmdo post-mortem, para que estudos futuros possam ser melhor
comparados.

Existem hoje apenas poucos estudos, em humanos, que utilizaram a bidpsia de
pulméo post-mortem como padrio-ouro para estabelecer a acuricia da cultura quantitativa
de vérias técnicas para o diagnéstico das PAVM. Os estudos variam em tamanho da
amostra, duracdo minima da ventilagdo requerida para a inclusdo no estudo, freqiiéncia do
uso de antibidticos, espécimes microbiologicos estudados, tamanho do espécime
histolégico e no critério histolégico utilizado para o diagnéstico das PAVM. CHASTRE
et al. (1984) concluiram que a EP era o mais sensivel e especifico método para se
estabelecer o diagnéstico etiolégico, no caso de pneumonia, e diferenciar entre colonizagéo
do trato respiratorio inferior e infecgdo pulmonar verdadeira. Em seu segundo estudo,
CHASTRE et al. (1995) concluiram que tanto a EP como o LBA sio muito eficazes para
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identificar os microorganismos presentes nos segmentos pulmonares de pacientes com
pneumonia, mesmo em pacientes que estejam em uso de antimicrobianos. Em outro
estudo, ROUBY et al. (1992) defenderam a utilizagdo do mini-LBA como uma técnica
simples, de baixo custo e eficaz como instrumento diagnéstico das PAVM. Em contraste,
TORRES ef al. (1994) concluiram que, nos pacientes que estdo em uso de antimicrobianos,
estas técnicas sdo pouco eficazes. Por outro lado, MARQUETTE et a. (1995) observaram
que o aspirado traqueal, utilizando-se a bacterioscopia ¢ a cultura quantitativa, pode ser
uma boa alternativa para exames mais sofisticados. PAPAZIAN et al. (1995) inferiram em
seu estudo que o uso de um cateter para colher amostras brénquicas fechadas, por ser mais
sensivel ¢ mais barato, é preferivel & EP para o diagnostico das PAVM, e, finalmente,
KIRTLAND et al. (1997) concluiram que o LBA tem grande valor para se excluir PAVM ¢
que a escolha da terapia empirica deveria ser baseada na cultura do aspirado da secregdo
traqueal. Um outro estudo realizado por PAPAZIAN ef al. (1997), apesar de ter utilizado a
cultura ¢ o exame histopatologico da biépsia de pulmio post-mortem, ndo analisou a
sensibilidade e a especificidade da cultura do LBA, concentrando-se apenas na avaliagdo da
celularidade, bacterioscopia e presenga de microorganismos intracelulares.

Em nosso estudo, avaliamos apenas o LBA comparado 2 cultura e histologia da
biopsia de pulmfo post-mortem, realizada imediatamente apos o Obito do paciente (no
méximo até uma hora), e nossos resultados serdo comparados aos estudos que se basearam

na biopsia de pulmio post-mortem.

6.2. CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

O presente estudo foi desenvolvido em pacientes de uma UTI geral. As causas
de insuficiéncia respiratoria foram assim distribuidas: pacientes clinicos (17), vitimas de
trauma (9) e pacientes em pés-operat6rio (11), com um total de 37 pacientes estudados. A
média de idade foi de 37,5 anos, com predominio de pacientes do sexo masculino [26
homens (70,3%) contra 11 mulheres (29,7%)].

Discussdo dos Resultados
93



O achado radiolégico mais comum foi uma opacidade heterogénea difusa em
21 pacientes, seguido pela opacidade homogénea localizada em 10 pacientes e, finalmente,
seis pacientes com opacidade heterogénea localizada.

Dos estudos que realizaram bidpsia post-mortem para o diagnéstico das PAVM,
todos foram realizados em pacientes de UTI geral. Houve uma predomindncia do sexo
masculino em todos os estudos, a exemplo do nosso. Os niimeros de casos estudados foram
de 38 (PAPAZIAN er al., 1995), 28 (PAPAZIAN et al., 1997), 30 (TORRES et al., 1994),
39 (KIRTLAND er al., 1997), 28 (MARQUETTE et al., 1995), 20 (CHASTRE ef al,
1995), 26 (CHASTRE ez al., 1984) e 83 (ROUBY et al., 1992).

As causas da insuficiéncia respiratéria que levaram i necessidade de ventilagdo
mecénica foram muito varidveis entre os estudos. Assim, no caso do estudo de ROUBY
et al. (1992), que teve a maior casuistica, a insuficiéncia respiratéria foi secundaria a

complicagbes pds-operatorias em 50, a traumas em 19 e a causas clinicas em 14.

6.3. BIOPSIA DE PULMAO (BP)

No periodo entre 1993 e 1997, 123 pacientes foram submetidos a2 BFCa e
LBA, dos quais 39 foram também submetidos a biépsia de pulmio post-mortem. Dois
destes ultimos foram excluidos devido a discordancia entre os resultados da cultura do

tecido € o anatomopatologico.

Finalmente, pudemos comparar o LBA a biépsia de pulmio em 37 pacientes
para avaliar sua sensibilidade e especificidade nos casos com suspeita clinica de
pneumonia, baseando-nos na presenca de infiltrado pulmonar novo ou persistente,
associado a secregdo traqueal purulenta, em pacientes sob ventilagio mecanica por pelo

menos 48 horas.
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6.3.1. Analise dos resultados da BP
6.3.1.1. Cultura quantitativa

Dos 37 pacientes submetidos & biopsia de pulmdo, foi possivel comprovar o
diagnéstico de pneumonia (grupo 1) em 20 deles tendo como referéncia os achados de
culturas e histopatolégicos. O diagnéstico definitivo de PAVM foi feito com base em
critérios histopatolégicos de pneumonia, definidos pela presenga de infiltrados neutrofilicos
na regido dos bronquiolos terminais, rodeados por alvéolos que estdo parcialmente
preenchidos por neutréfilos, exsudatos fibrinosos e restos celulares, associados a uma

cultura do fragmento pulmonar com crescimento maior ou igual a 10* ufc/g de tecido.

Assim, a freqiiéncia de pneumonia em nosso estudo foi de 54%. Existem
publicados na literatura pelo menos oito estudos que se utilizaram da bidpsia de pulmio
post-mortem para avaliar a freqiiéncia das PAVM. Os estudos e as freqiiéncias de
pneumonia encontradas sdo, respectivamente, de: CHASTRE et al. (1984), 23% (6/24
pacientes); ROUBY et al. (1992), 52% (43/83 pacientes); TORRES et al. (1994), 60%
(18/30 pacientes); MARQUETTE et al. (1995), 67% (19/28 pacientes); CHASTRE et al.
(1995), 55% (11/20); PAPAZIAN et al. (1995), 47% (18/38 pacientes); KIRTLAND ez al.
(1997) que, usando dois critérios diferentes, encontraram 23% (9/39 pacientes) pelo
consenso de trés patologistas e 35% (14/39 pacientes) pelo critério de JOHANSON et al.
(1988), € PAPAZIAN er al. (1997), utilizando apenas o critério histopatologico,
encontraram 46,4% (13/28) e, associando o critério histopatologico a necessidade de uma

cultura quantitativa, encontraram 32,1% (9/28).

A grande variagdo na freqiiéncia das PAVM pode ser explicada pelo tamanho
do tecido pulmonar retirado na biépsia para a analise histologica. ROUBY et al. (1992) ja
haviam considerado que o exame histologico completo de todos os segmentos pulmonares
pode dar uma visdo mais realista da verdadeira incidéncia das PAVM. Em seu estudo,
utilizaram a pneumectomia unilateral para avaliagdo histolégica. No estudo de
MARQUETTE ef al. (1995), que encontrou uma freqiiéncia de PAVM de 67%, fizeram uso
da pneumectomia bilateral para essa avaliacdo e, com isso, justificaram sua elevada
freqiiéncia. O estudo de CHASTRE et al. (1984) utilizou apenas um fragmento de 1/1/1
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¢m, o que poderia, assim, justificar sua baixa freqiiéncia (23%). Outros estudos porém, a
exemplo do nosso, utilizaram-se também de pequenos fragmentos de biépsia de pulméo
com resultados mais elevados, como no estudo de TORRES ef al. (1994), com freqiiéncia
de 60%, e no de CHASTRE et al. (1995), com freqiiéncia de 55%.

E possivel assim que, por termos trabalhado apenas com pequenos fragmentos
de bi6psia de pulmio, nossa verdadeira freqiiéncia de PAVM tenha sido subestimada. No
entanto, sdo necessarios mais estudos para uma melhor avaliagio, j4 que apenas o estudo de
MARQUETTE et al. (1995) utilizou-se da analise bilateral dos pulmdes.

Todos os pacientes desse trabalho tinham como critério de inclusdo opacidade
radiolégica e secregio traqueal purulenta e, como pode ser visto, os pacientes com

pneumonia tiveram menos freqiientemente febre e leucocitose.

Todos os pacientes incluidos nesse estudo estavam em uso de antimicrobianos
no momento da biépsia de pulmio e do LBA. Devido as dificuldades de se realizar uma
biépsia de pulmio in vivo, todos os pacientes estudados foram submetidos a biopsia
post-mortem, 0 que ndo nos permitiu a suspensdo dos antimicrobianos. Assim, é possivel
que na auséncia de antibiético a sensibilidade encontrada pudesse ter sido mais elevada.

6.3.1.2. Anatomopatolégico

No grupo 2 (pacientes sem pneumonia), o diagnéstico mais freqiientemente
encontrado foi o de SARA, que ocorreu em nove pacientes, sendo isolada em sete casos e
em associacdo a0 TEP em dois casos. O DAD ocorreu em trés pacientes: isoladamente, em
um caso, e associado a fibrose intersticial (um caso) e TEP (um caso). O TEP ocorreu em
trés pacientes, associado ao DAD ou a SARA. Um terceiro paciente apresentou um TEP de
origem neoplasica. Em trés pacientes ocorreu fibrose intersticial, sendo isolada em dois
casos e, em um caso, associada ao DAD. Edema alveolar ocorreu em dois pacientes; em

um, isoladamente, e, em outro, associada a antracose.
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TORRES ef al. (1994) encontraram 43% de hemorragia alveolar, 25% de dano
alveolar, 14% de fibrose pulmonar e 14% de atelectasia como diagndsticos alternativos de
opacidade pulmonar em pacientes com suspeita de pneumonia. No estudo de
MARQUETTE et al. (1995), as lesdes mais comuns, nio infecciosas, encontradas em suas
biopsias, foram: dano alveolar difuso, fibrose intersticial, trombose vascular e infarto
pulmonar, hemorragia, edema alveolar e pneumonia aspirativa. PAPAZIAN et al. (1997)
encontraram, nos pacientes sem pneumonia, DAD, fibrose e bronquiolite. Finalmente, no
estudo de ROUBY e al. (1992), em 83 pacientes biopsiados, com suspeita de pneumonia,
foram detectados 40 sem infecgdo (48%). Os diagnésticos encontrados foram: em 13
pacientes, fibrose, e, em 28, dano alveolar inespecifico.

6.4. CORRELACAO ENTRE OS ACHADOS DO LBA E DA BP
6.4.1. Cultura quantitativa

Houve concordancia entre os achados do LBA e os resultados da biépsia de
pulmio em 18 de 20 pacientes do grupo 1, redundando em uma sensibilidade do LBA de
90%, e, em 16 de 17 pacientes do grupo 2, dando uma especificidade de 94,1%.

Dos estudos que utilizaram a biopsia de pulméo post-mortem para o diagnéstico
das PAVM, apenas cinco avaliaram também a sensibilidade ¢ especificidade do LBA, com
resultados bastante variados, como demonstramos na tabela 8 abaixo.

Tabela 8: Sensibilidade e especificidade do LBA em cinco estudos que utilizaram a bidpsia
de pulmio como padrédo-ouro.

Sensibilidade Especificidade
TORRES et al. (1994 ) 50% 47%
PAPAZIAN et al. (1995 ) 58% 95%
MARQUETTE et al. (1995) 47% 100%
CHASTRE et al. (1995 ) 91% 78%
KIRTLAND et al. (1997 ) 63% 96%
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Esta grande variagdo nos resultados da sensibilidade e especificidade do LBA
dificulta sua interpretagdo, assim como sua validade como recurso diagnéstico das PAVM.
Parte dessas diferencas poderia ser explicada ndo apenas pelo uso de antibiéticos em si,
mas também pelo tipo (ou tipos) de antibiético que estd sendo utilizado. E sabido que
alguns antibiéticos tém um espectro de agfo mais amplo, € outros, mais potentes, contra
determinadas cepas de bactérias. Assim, algumas bactérias poderiam ter seu crescimento
inibido e outras ndo, dependendo do tipo de bactérias presentes e também do tipo de
antimicrobiano usado. E evidente que em virtude da grande variagdo nos resultados
encontrados e do pequeno nimero de estudos avaliando o LBA diante da bidpsia de
pulmdo, ¢ dificil se ter uma visdo mais real de suas sensibilidades e especificidades, e
assim, € importante que novos estudos sejam realizados para que se possa corroborar os

nossos resultados.

6.4.2. Bactérias encontradas

O LBA foi capaz de isolar 25 das 27 bactérias encontradas na cultura do
fragmento pulmonar dos pacientes do grupo 1, isto &, 92,5% das bactérias. Cinco dos 20
pacientes estudados (25%) tiveram pneumonias polimicrobianas. As associagdes, tendo por
base a cultura da bidpsia, ocorreram em apenas quatro pacientes: paciente 4 (4. baumanii
com P. aeruginosa), paciente 7 (P. aeruginosa com M. lacernata), paciente 8 (E. cloacae
com A. baumanii ) e paciente 13 ( H. influenzae, S. aureus, St. pyogenes, St. viridans).
Muitos dos estudos publicados na literatura tém chamado a atengfio para a caracteristica
polimicrobiana das pneumonias hospitalares. Assim, BARTLETT ef al. (1986) encontraram
54% entre 159 pneumonias estudadas, FAGON er al. (1989) identificaram 40% em 52
episodios estudados, e TORRES et al. (1990), em 13% de 78 casos.

O germe mais freqiientemente encontrado nos pacientes do grupo 1 foi o
Staphylococcus aureus (oito isolados na biépsia de pulméo e sete no LBA), seguido pelo
Acinetobacter baumanii (cinco na biopsia e no LBA) e Pseudomonas aeruginosa (cinco na
biépsia de pulmio e quatro no LBA). Outros germes também isolados foram: Enterobacter
cloacae (dois na bidpsia € no LBA), Proteus mirabilis, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella lacernata, Streptococcus liquefaciens, Haemophilus influenzae, Streptococcus

viridans e Sireptococcus pyogenes, sendo um em cada caso, tanto na biépsia como no LBA.
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Os resultados encontrados estdio de acordo com a maioria dos estudos relatados
na literatura, nos quais os germes mais fregiientemente encontrados foram os bacilos
Gram -negativos (HORAN et al., 1986; SCHABERG et al., 1991; BARTLETT et al.,
1986; FAGON et al, 1989; TORRES er al, 1988, 1990; CHASTRE er al., 1984;
JIMENEZ et al., 1989; PUGIN et al., 1991) e o Staphylococcus aureus (principalmente
multirresistente) (FAGON et al., 1989; CHASTRE et al, 1988; RELLO ef al, 1991;
RODRIGUEZ DE CASTRO et al., 1991; ESPERSEN & GABRIELSEN, 1981; INGLIS
et al, 1993), entre outros cocos Gram-positivos, incluindo o Streptococcus pneumoniae
(FAGON et al., 1989; CHASTRE et al., 1988; TABLAN et al., 1997). O Haemophilus
influenzae também tem sido isolado com consténcia (SCHABERG et al, 1991:
BARTLETT et al., 1986; FAGON et al., 1989; PUGIN et al., 1991; RODRIGUEZ DE
CASTRO et al., 1991; REUSSER et al, 1989; TABLAN ez al, 1997). Em hospitais
participantes do NNIS, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marcescens e Proteus spp. foram responsaveis por
50% dos isolados de culturas de espécimes do trato respiratorio obtidos de pacientes em
que o diagnéstico de pneumonia hospitalar foi feito com base em critérios clinicos. Quando
comparados a alguns estudos que se utilizaram da bidpsia de pulmio post-mortem, 0s
resultados das culturas também demonstram, em sua grande maioria, a presenca de BGN ¢
Staphylococcus aureus como os agentes causais mais importantes, como nos estudos de
TORRES et al. (1994), PAPAZIAN et al. (1995) e MARQUETTE et al. (1995).

6.4.3. Bacterioscopia

Os resultados da bacterioscopia demonstrados no quadro 8 revelam que, nos
pacientes do grupo 2, houve uma relagéo importante entre a cultura e a bacterioscopia
negativas (foi negativa em 16 de 17 pacientes — 94,1%). Esse dado € importante nos
pacientes graves de terapia intensiva, pois uma bacterioscopia negativa, em nossa
experiéncia, praticamente excluiu o diagnéstico de PAVM. PAPAZIAN et al. (1997)
encontraram uma especificidade de 100% e MARQUETTE er al. (1995) encontraram uma
especificidade de 87,5% (bacterioscopia negativa em sete dos oito casos com cultura de

tecido também negativa). Nos pacientes do grupo 1, entretanto, essa correlagdo ndo foi tdo
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expressiva. Apesar dela ter sido positiva em 17 dos 20 pacientes estudados, quando se
considera uma correlagdo exata, isto €, para cada germe encontrado na cultura existiu uma
bacterioscopia correspondente, essa correlagdo caiu para 11 dos 20 pacientes (55%). Apesar
dessa diminuigdo importante quando se leva em consideragio os resultados corretos da
bacterioscopia, acreditamos ainda que esses resultados sio importantes na orientagdo
precoce da terapéutica antimicrobiana dos pacientes com suspeita de PAVM. Como ja foi
mencionado, o tratamento precoce é vital para a melhor evolugdo desses pacientes. Assim,
a bacterioscopia negativa excluindo a PAVM, ou quando positiva orientando muito
rapidamente o tratamento em metade desses pacientes, indica que esse dado passa a ter um
valor importante na sobrevida dos pacientes, na diminuicdo dos custos e no controle do
surgimento de germes multirresistentes. Estes dados de sensibilidade também foram
mostrados por PAPAZIAN ez al. (1997), com sensibilidade de 56%, e MARQUETTE
et al. (1995), com uma sensibilidade de 47,3%; isto €, a bacterioscopia foi positiva em nove
de 19 culturas positivas. Seu estudo foi o tUmico a mencionar a sensibilidade e
especificidade da bacterioscopia do liquido do LBA, dentre os que fizeram correlagio entre
o LBA e a biopsia de pulmio post-mortem.

6.4.4. Estudo da celularidade
6.4.4.1. Celularidade total

Nos pacientes do grupo 1 a média da celularidade foi de 804.975 células,
variando entre 140.000 e 1.745.000. Dezoito dos 20 pacientes tiveram mais de 400.000
células (90%). Nos pacientes do grupo 2 a média da celularidade ficou em 232.352 células,
variando entre 52.500 e 1.050.000. Dezesseis de 17 pacientes (94,1%) tiveram uma
celularidade menor que 400.000 células (Quadro 9).

Apesar de esperarmos um predominio de células nos pacientes com SARA, isso
nao ocorreu em nosso estudo, talvez devido ao pequeno numero de pacientes incluidos com
esse diagndstico. Assim, quando considerados dentre os pacientes do grupo 2 somente
aqueles com o diagnéstico anatomopatolgico de SARA (7/17 pacientes), a média da
celularidade ficou em 131.833, e nos pacientes com outros diagndsticos a média foi de
398.250 células.
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No estudo de MARQUETTE et al. (1995) existiu uma tendéncia a um maior
niamero de células no liquido do LBA no grupo de pacientes com pneumonia. Entretanto,
devido & grande variagdo nos valores observados e o baixo nimero de pacientes no grupo
sem pneumonia (n = 9), eles concluiram que essas diferengas nfo foram estatisticamente

significativas.

Em nosso estudo, a despeito da grande variagdo encontrada na celularidade
total, quando utilizamos um ponto de corte em 400.000 células, 90% ( 18/20) dos pacientes
do grupo 1 tiveram uma CT acima desse valor, e 94,1% (16/17) dos pacientes do grupo 2
tiveram uma CT abaixo de 400.000 células. Por falta de respaldo na literatura, € precoce
afirmar a importéincia desses dados no diagnéstico das PAVM. Porém, estes dados devem
estimular outros pesquisadores a avaliar methor essa possibilidade.

6.4.4.2. Neutrofilos

Com relagio a porcentagem de neutrdfilos, nos pacientes do grupo 1 a média
encontrada foi de 77.85%, variando entre 27 e 98%. Dezenove de 20 (95%) pacientes
tiveram uma contagem superior a 50%. Nos pacientes do grupo 2, a contagem média foi de
25,25%, variando entre 2 e 97%. Quinze de 17 pacientes tiveram menos de 50% de
neutréfilos. Quando considerados apenas os pacientes com diagnéstico de SARA, a média
dos neutréfilos foi de 30,3% e, nos pacientes com outros diagnosticos, foi de 24,9%. A
exemplo da celularidade total, o pequeno nimero de casos pode explicar essa diferenca

(Quadro 11).

A porcentagem de neutréfilos no liquido do LBA foi também
significativamente mais alta, no estudo de MARQUETTE et al. (1995), no grupo de
pacientes com pneumonia documentada: 77 + 29% (variando entre 3 e 99%) contra 50 £
28% (variagio de 7 e 87%). A despeito dessas diferengas estatisticas, 0 autor concluiu que
devido & grande variagio dos valores dentro de cada grupo, este achado (alto mimero de

neutréfilos) ndo deve ser usado para estabelecer o diagnéstico de pneumonia.
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Em outro estudo, KIRTLAND et al. (1997) encontraram uma porcentagem de
neutréfilos no liquido do LBA de pacientes com pneumonia variando entre 50 ¢ 96%, com
média de 75 + 15%. Esses valores foram significativamente mais elevados que no grupo
sem pneumonia, onde houve uma variagdo entre 1 e 96% e média de 46 + 28%. Seu achado
mais expressivo, porém, foi o de constatar que a presen¢a de menos de 50% de neutréfilos
no liquido do LBA foi altamente especifica (100%) para a auséncia de pneumonia. Eles
concluiram que a presenca de menos de 50% de neutréfilos no liquido do LBA de pacientes
com suspeita clinica de pneumonia exclui esse diagndstico € que, portanto, ndo deveriam

ser tratados.

Os resultados encontrados no presente estudo, associados ao de KIRTLAND
et al. (1997), apesar de suas diferengas, devem estimular novas pesquisas sobre o papel dos
neutréfilos no liquido do LBA como recurso diagnostico para as PAVM. O fato de muitos
pacientes ndo poderem aguardar a realizagio de um exame diagndstico antes de iniciar a
terapia antimicrobiana, aliado ao fato de que seu uso prejudica as culturas realizadas, até
mesmo em bidpsia de pulmio (KIRTLAND et al, 1997), realgam a importincia de se
conseguirem marcadores para as PAVM que sofram o menos possivel a interferéncia do
uso destes agentes. Assim, mesmo que nio se tenha uma cultura positiva (e o antibiograma
correspondente), poderiamos evitar pelo menos o tratamento inadequado em pacientes sem
pneumonia com drogas onerosas, com efeitos colaterais nio despreziveis e que, em fungio

da falta de uma investigagio adequada, outros diagndsticos possam passar despercebidos.

6.4.4.3. Macroéfagos alveolares

Finalmente, a média dos MA foi de 14,17% nos pacientes do grupo 1, variando
entre dois e 56%. Apenas dois de 20 pacientes tiveram uma porcentagem acima de 30%.
No grupo 2, a média dos MA foi de 55,76%, variando entre dois € 91%. Treze de 17
pacientes (76,4%) tiveram menos de 30% de MA.
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No estudo de MARQUETTE et al. (1995), apesar de este dado ndo ter sido
discutido, foi encontrado, nos pacientes com pneumonia comprovada, uma média de MA
de 15,8%, com uma variagdo entre zero € 95%. Quando utilizado o valor de 30% como
ponto de corte no efluente do LBA, 16/19 pacientes (84,2%) estiveram abaixo desse valor.
No grupo de pacientes sem pneumonia, comprovadamente, a média de MA foi de 39,2%,
com variagdo entre quatro e 59%. Quando avaliado pelo mesmo valor de corte, apenas 3/7
pacientes (42,8%) tiveram mais de 30% de MA no liquido do LBA.

Apesar dos resultados encontrados em nosso estudo, principalmente nos
resultados do MA nos pacientes do grupo 1, comparados aos de MARQUETTE e al.
(1995), niio podemos concluir sobre a utilidade do MA no diagnostico das PAVM. Assim,

novos estudos devem ser feitos para melhor avaliagdo.

Quando comparamos todos os resultados do estudo celular do LBA
(combinados e isoladamente) aos achados da bacterioscopia, nfio encontramos nenhuma
melhora no rendimento diagnostico, isto €, um resultado que pudesse indicar a presenca ou
auséncia de PAVM. Assim, os melhores marcadores foram o mimero percentual de NE
(quando acima de 50%), sugerindo uma PAVM, e a BACT (quando negativa) ¢ a CT
(quando menor do que 400.000 células), sugerindo a auséncia de PAVM.

Tendo por base nossos achados do estudo celular do LBA, parece que os
resultados da CT, NE e bacterioscopia podem ajudar no diagnéstico de pacientes com
suspeita de PAVM. Uma grande quantidade de pacientes sob VM ndo tem condi¢des de
aguardar métodos diagnésticos antes de iniciar uma terapia antimicrobiana. Sendo assim,
muitos deles, quando forem submetidos a um procedimento diagnéstico, ja estardo em uso
de antibioticos. Assim, sabendo da interferéncia dessas drogas nos resultados de cultura
(mesmo em fragmentos de biopsia pulmonar) (KIRTLAND et al., 1997), parece razoavel
investir em marcadores para o diagnéstico das PAVM que néo sofram muita interferéncia
dos antibiéticos empregados. Finalmente, novos estudos avaliando o contetido celular do

LBA sdo necessarios para confirmar ou ndo nossos achados.

Discussdo dos Resultados
103



7. CONSIDERACOES
FINAIS

105



7.1. QUALIDADES DAS AMOSTRAS

Antes de tomar uma decisdo terapéutica ou realizar uma cultura, deve-se avaliar
a composi¢do celular da amostra para averiguar sua qualidade. Isso € importante porque, se
as amostras estio contaminadas com células epiteliais, as culturas também serdo
contaminadas por bactérias da flora da orofaringe.

A importincia dessa abordagem deveria ser enfatizada porque muitos
investigadores ndo relatam informagdes a respeito da qualidade das amostras, que € o
principal problema na interpretagéio dos achados. Segundo GALLEGO & RELLO (1999),
mesmo quando a aderéncia ao protocolo é boa, a contaminagio freqlientemente ocorre. A
presenga de mais de 1% de células epiteliais em amostras broncoscopicas sugere
contaminagiio orofaringea, e a interpretagdo das culturas ¢ assim prejudicada (SALATA
et al., 1987). Isso é verdade para todos os tipos de secregdo respiratdria colhidos, exceto
para o aspirado traqueal, em que alguns autores sugerem que o nivel pode ser elevado para
10 células epiteliais escamosas por campo (x 100). Esses autores relataram em seu estudo
(MORRIS, DAVID, RELLER, 1993) que somente 15% das amostras de aspirado traqueal
tinham menos do que 10 células epiteliais escamosas por campo (x 100). As amostras
restantes deveriam ser excluidas das analises. Indiretamente, isso é o reconhecimento da
dificuldade em obter amostras livres de contaminag@io se a analise ¢ baseada naquelas
coletadas por via ndo endoscopica (GALLEGO & RELLO, 1999).

7.2. INTERPRETACAO DOS ACHADOS DA CULTURA

Como ji mencionado, a cultura quantitativa ¢ necessdria para interpretar as
culturas bacterianas, porém isso ndo deveria ser feito independentemente do contexto
clinico. A interpretacio dos resultados microbiologicos requer uma boa comunicagdo entre
o clinico e o laboratério de microbiologia. Informagio a respeito da exata ufc/ml deveria
ser dada ao clinico para uma interpretag@o individual.
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Culturas quantitativas em amostras de alta qualidade permanecem a chave para
o entendimento da significincia de um patégeno. A carga bacteriana deveria ser
interpretada, entretanto, considerando uma situagio especifica para cada paciente e a
potencial interferéncia dos agentes antimicrobianos na cultura. De fato, a proliferagdo
bacteriana na via aérea de pacientes ventilados representa um processo dindmico, variando
de uma colonizagdo assintomatica até uma infecgfio pulmonar clinica. Na presenca de baixa
concentragdo bacteriana, a pneumonia é improvavel, e o organismo isolado provavelmente
indica colonizagdo da via aérea. Uma carga bacteriana aumentada, associada a uma reagdo
inflamatéria progressiva, define o desenvolvimento de pneumonia. Populagdes especiais
podem ter concentragdes relativamente altas de bactérias, como é o caso de pacientes com
DPOC, sem alteragdes inflamatérias significativas. Isso deveria ser levado em consideragdo
na avaliag@o desses pacientes.

Em uma amostra individual, a exata concentragdo do organismo ndo depende
apenas das comorbidades do paciente. Muitos outros fatores, tais como o momento da
instalagdo da PAVM, uso prévio de antibi6ticos, a habilidade do broncoscopista em realizar
o procedimento rigorosamente dentro das normas recomendadas, e o processamento
adequado do material, podem ser associadas com contagem bacteriana menor, que nio
deveria ser interpretada como auséncia de pneumonia. Deve-se ter em mente todos esses

fatores na interpretacdo das culturas quantitativas e da decisdo terapéutica.

A despeito dos espécimes do LBA, estudos iniciais foram realizados com
instilagdo de 140 ml. No entanto, o impacto da instilagdo de volumes menores na contagem
de bactérias, assim como o da diluigio feita, dependendo da percentagem do liquido
recuperado, no s3o bem conhecidos. Por outro lado, o retorno de menos de 10% do fluido
instilado ndo € representativo do trato respiratério inferior. No aspirado traqueal, o efeito do
volume das secreges obtidas, a freqiiéncia das aspiragdes traqueais anteriores, € a
homogeneizagdo no laboratério sobre a reprodutibilidade da contagem bacteriana sio
desconhecidas.

Certos aspectos técnicos também podem ser associados com baixas contagens
de bactérias, e deveriam ser levados em consideragdo na interpretagdo das amostras.

Retardo no transporte de até 60 minutos tem sido associado com menores contagens de
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microorganismos, especialmente S. pneumoniae € Haemophilus influenzae (BASELSKI
et al., 1992; REIN & MANDELL, 1973). Por outro lado, o atraso na cultura pode ser
associado com o crescimento excessivo e diagnosticos erroneos (MIDDLETON er al.,
1996).

Finalmente, a exposigio a antibidticos € a variavel que mais freqiientemente
reduz a concentragdo bacteriana dos microorganismos. Alguns pesquisadores tém sugerido
suspender os antibiticos de 24 a 48 horas antes do procedimento de coleta do material em
pacientes com suspeita de PAVM para melhorar o rendimento da cultura. Essa conduta
deveria ser fortemente desencorajada, porque ela expde os paciente graves a um maior risco
de mortalidade devido ao atraso no tratamento antimicrobiano (KOLLEF & WARD, 1998;
LUNA et al., 1997; RELLO et al., 1997a). Também, estudos recentes tém demonstrado que
a sensibilidade e especificidade da EP e do LBA nido sio afetadas em pacientes recebendo
um curso longo de antibioticoterapia para uma infecgdo anterior (SOUWEINE et al., 1998;
TIMSIT ef al., 1995), porque a esmagadora maioria dos microorganismos responsaveis pela
PAVM nessa situagdo sdo resistentes aos agentes administrados previamente (RELLO et
al., 1993). Ao contréario, em ambas as situagoes, naqueles pacientes sem tratamento anterior
¢ naqueles sob uso de antibiéticos, esforgos deveriam ser feitos para obter amostras de
secregdes respiratérias antes da administragdo de novos antimicrobianos. Muitos
investigadores (CHASTRE et al., 1984; PHAM et al., 1991) tém descrito uma diminui¢do
na sensibilidade diagnostica das amostras secundédria a recente introdugdo de novos
antibioticos. SOUWEINE et al. (1998) demonstrou uma diminui¢do significativa no
niimero de colonias recuperadas em pacientes que tinham iniciado um novo antibiético
dentro das 24 horas antes da colegdo do material para cultura. Com alguns patogenos, tais
como o H. influenzae, uma tnica dose de antibi6tico pode esterilizar a cultura da amostra
(BLAVIA et al., 1991). Contrariamente, com bacilos Gram-negativos ndo fermentadores,

esse efeito é menos marcante (PRATS et al., 1995).

Segundo GALLEGO & RELLO (1999), a recuperagdo de patégenos em
contagem acima dos classicos pontos de corte, em amostras com uma apropriada resposta
inflamatéria, deveria ser considerada como altamente especifica e os germes recuperados
como sendo os definitivos causadores da pneumonia. Igualmente, germes isolados em
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contagens inferiores, particularmente se o paciente estava recebendo um novo antibidtico,
mesmo uma Wnica dose, nas 48 horas anteriores a colheita, deveriam ser considerados como
provaveis patogenos causadores da pneumonia. Exposicdes mais longas a antimicrobianos
ndo sdo provavelmente causas de falsos negativos. A percentagem de neutréfilos ou a
identificagdo de organismos intracelulares (OIC) sdo instrumentos complementares tteis na
interpretagdo de casos individuais.

7.3. IMPACTO NA EVOLUCAO

Trés fatores estdo relacionados com a resolu¢@o de um episédio de pneumonia
— defesas do hospedeiro, viruléncia do patdgeno e carga bacteriana. A antibioticoterapia
atua prevenindo a replicagdo bacteriana e reduzindo o in6culo bacteriano. A terapéutica
antimicrobiana adequada ¢ importante em pacientes imunocomprometidos, assim como em
pacientes gravemente doentes que desenvolvem pneumonia. Em 1990, usando anilise
estatistica multivariada, TORRES et al. (1990) foram os primeiros a relatar que uma
terapéutica inadequada era um fator independente para aumento da mortalidade.

Outros pesquisadores (PAPAZIAN et dl., 1996) tém questionado se episédios
de PAVM eram associados a0 aumento da mortalidade em pacientes criticos. De fato, o
aumento na mortalidade ¢ questiondvel em algumas situagdes clinicas, como em pacientes
vitimas de trauma ou naqueles episodios causados por patégenos endogenos primérios (tais
como Staphylococcus aureus multisensivel, S pneumoniae, ou H. influenzae).
Consequentemente, existem dividas sobre a real importancia dos testes microbiolégicos na
redugdo da mortalidade nesses grupos (GALLEGO & RELLO, 1999). Segundo RELLO
et al. (1993), muitos dos pacientes que falecem em decorréncia de PAVM foram infectados
por bacilos Gram-negativos nio fermentadores ou S. qureus multirresistente. Atualmente,
existern claras evidéncias de que os episédios causados por P. aeruginosa, A. baumanii ou
S. aureus multirresistente causam um aumento na mortalidade quando se leva em
consideragdo as predicdes feitas com base na gravidade da doenga na admissdo na UTI
(RELLO et al., 1994, 1996, 1997b). Nas situagdes clinicas em que esses microorganismos
aparecem, existe a possibilidade de beneficio decorrente da implementagdo de teste

microbiologicos sisteméticos e de um apropriado regime terapéutico antimicrobiano.
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Obviamente, o impacto dos testes microbiologicos na evolugdo € dependente
também da eficacia dos antibioticos inicialmente escolhidos. Deve-se esperar que, em um
paciente que recebe previamente um regime terapéutico adequado, o beneficio de uma
investigagio microbiologica seja marginal. A bacterioscopia pode auxiliar na escolha
inicial do antimicrobiano em alguns casos, mas a sensibilidade e especificidade da
bacterioscopia para germes ndo fermentadores ndo sdo muito boas. De fato, quanto mais
fregiiente o erro na escolha inicial do antibiético, maior o beneficio potencial dos testes
diagnésticos (RELLO & GALLEGO, 1999).

Usando técnicas broncoscopicas em pacientes com pneumonia grave,
RODRIGUEZ DE CASTRO et al. (1996) concluiram que em até 30% dos casos ocorreu
uma alteragdo no esquema antibiético, tanto para reduzir o espectro como para reajustar a
terapéutica decorrente do isolamento de uma bactéria resistente. Infelizmente, o impacto na
evolugdo dos pacientes ndio foi avaliado. Em 1994, CROCE er al. (1994), em um estudo
para investigar se a BFCa poderia ser considerada como técnica de rotina no diagnéstico
das PN, concluiram que os custos associados ao procedimento sdo altos, mas podem ser
compensados pela economia com antibi6ticos. LUNA et al. (1997), avaliando em seu
estudo o impacto do LBA na terapéutica e evolucdo das PAVM, observaram que os
pacientes com suspeita clinica de pneumonia tém altas taxas de mortalidade, mesmo
quando as culturas do LBA confirmam o diagnéstico de PAVM. Assim, quando o
tratamento com antibi6ticos é iniciado precocemente (isto €, antes de se realizar a BFCa), a
taxa de mortalidade é reduzida se a terapéutica empirica € correta, em contraste com um
regime antimicrobiano inadequado ou se¢ nenhum tratamento € utilizado. Se a terapéutica
adequada ¢ retardada até que a BFCa seja realizada, ou até que os resultados do LBA sejam
conhecidos, a mortalidade é mais alta do que se ela tivesse sido instituida no momento da
suspeita clinica da PAVM. Quando o tratamento foi alterado, de uma terapéutica
inadequada para uma correta, baseado nos resultados do LBA, a mortalidade foi semelhante
a daqueles que continuaram a receber um tratamento inadequado. Assim, os autores
conchufram que mesmo que a BFCa possa definir acuradamente a etiologia da PAVM, essa
informagdio torna-se disponivel muito tarde para influenciar a sobrevida (LUNA et al.,
1997).
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Um estudo multicéntrico de PAVM com diagnéstico baseado em aspirado
traqueal relatou que 43,7% dos pacientes com PAVM necessitaram de alteragdes no
tratamento empirico inicial porque foram isolados patogenos resistentes(tALVAREZ-
LERMA & ICU, 1996). Essa evidéncia sugere que o ajuste da terapéutica baseada em

testes microbiolégicos deveria ser benéfica.

Apesar disso, a real utilidade das técnicas broncoscépicas tem sido topico de
numerosos debates entre especialistas. Em um estudo piloto comparando broncoscopia
contra aspirado traqueal, SANCHEZ-NIETO ef al. (1998) concluiram que a conduta
baseada nos resultados endoscopicos levou mais fregiientemente a alteragdes no esquema
antimicrobiano, mas nio influenciou a sobrevida. Infelizmente, como na maioria dos
estudos ja mencionados, os autores falharam em avaliar a qualidade das amostras. Nesse
estudo, a porcentagem de P. aeruginosa mo grupo de pacientes que se submeteu a
broncoscopia foi muito maior, aumentando as dividas sobre a validade das conclusdes.

Recentemente, FAGON e al. (2000) conduziram um grande estudo
multicéntrico, randomizado, prospectivo, comparando testes broncoscopicos como parte da
avaliagdo inicial com uma estratégia baseada na terapéutica empirica somente. O objetivo
principal era avaliar a mortalidade e os dias livres de antibiéticos no décimo quarto dia de
evolugdo e a quantificagfo da faléncia organica no terceiro, sétimo e décimo quarto dias, de
acordo com os escores SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) e ODIN (Organ
Dysfunction and Infection). Os objetivos secundirios incluiram a mortalidade, os dias
livres de antibidticos, a quantificagdo da faléncia organica (escores SOFA e ODIN), os dias
livres de ventilagdo mecanica, todos no vigésimo oitavo dia, e a duragdo da permanéncia na
UTI e no hospital, assim como o surgimento de bactérias resistentes ¢ Candida sp. durante
os primeiros 28 dias de evolugdo. Assim, 413 pacientes com suspeita de PAVM foram
estudados. A estratégia invasiva consistiu no exame direto das amostras colhidas pela EP
e/ou LBA e suas culturas quantitativas. A estratégia nio invasiva (*clinica™) foi baseada no
isolamento de microorganismos por anilise nio quantitativa do aspirado traqueal e
utiliza¢@o do consenso da ATS.
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No décimo quarto dia, a mortalidade foi de 16,2% (33/204) nos pacientes do
grupo que utilizou a estratégia invasiva e de 25,8% (54/209) no grupo que utilizou a
estratégia clinica (p < 0,022). A média do escore SOFA foi significativamente menor no
grupo invasivo nos dias 3 e 7, mas ndo no décimo quarto dia. O grupo da estratégia
invasiva apresentou mais dias livres de antibidticos e os pacientes receberam menos
antibi6ticos diariamente. No 28° dia, nenhuma diferenga significativa na sobrevida, nimero
de faléncias organicas, duracdo da ventilagdo mecanica, duragdo da permanéncia na UTI,
dias livres de ventilagdo mecéanica ou surgimento de bactérias resistentes, foi vista entre os
grupos. Porém, em uma andlise de regressdo multivariada encontrou-se uma diferenca
significativa na mortalidade entre os dois grupos favorecendo aquele em que se utilizou a
estratégia invasiva. O grupo invasivo teve mais dias livres de antibidticos assim como
menor uso didrio dos mesmos, nos 28 dias [29 pacientes (14%) ndo receberam nenhum
antibiotico até o 28° dia contra 4 (2%) do grupo da estratégia clinica (p < 0,001 )]. A
infecgdo ou colonizagdo por Candida sp. foi documentada em 23 pacientes do grupo
invasivo contra 47 no grupo ndo invasivo (11,3% contra 22,6%; p < 0,025).

Os autores concluiram que a estratégia baseada na cultura de material obtido
por broncofibroscopia (EP ou LBA) tem efeitos benéficos na melhora da sobrevida e menor
uso de antimicrobianos. Ele nos da argumentos suficientes para a suspensdo dos
antibi6ticos quando as culturas estdo abaixo do ponto de corte pré-estabelecido. Assim,
com a estratégia invasiva prescrevem-se menos antibioticos, limitando seu uso excessivo,
podendo-se oferecer uma orientagdo terapéutica mais clara para os pacientes com suspeita
clinica de PAVM.

Finalmente, novos estudos avaliando o comportamento celular do LBA
(principalmente da celularidade global e nimero de neutréfilos) e da bacterioscopia como
potenciais marcadores para PAVM devem ser estimulados. Em funcdo da dificuldade de se
obter um padrdo-ouro bem definido, seria interessante que esses estudos enfatizassem o
impacto de diferentes técnicas no diagndstico das PAVM, a exemplo do estudo realizado
por FAGON et al. ( 2000 ), priorizando principalmente aspectos relacionados a evolugéo,
prognostico € custo, entre outros.
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cultura quantitativa do liquido do LBA mostrou, pela sua sensibilidade e
especificidade, ser um instrumento bastante util na investigagdo das

pneumonias associadas a ventilagdo mecanica.

O estudo celular do LBA mostrou-se altamente promissor pela
possibilidade de ser utilizado como um marcador eficiente d¢ PAVM para
esses pacientes tdo graves. Seus resultados em pacientes com pneumonia
demonstrando uma elevagdo do nimero de neutréfilos (> 50%), e em
pacientes sem pneumonia revelando uma celularidade total menor do que
400.000 células, serdo de grande valor se puderem ser comprovados por
outros trabalhos. Assim, novos estudos sd3o necessarios para que esses
resultados sejam validados.

A exemplo do estudo celular, a bacterioscopia mostrou-se também de
grande valor para a exclusdo de pneumonia nesses pacientes. Esses dados
também necessitam de melhor avaliagdo em estudos posteriores.

Os critérios clinicos ndo se mostraram uteis como indicadores para o
diagnostico das PAVM.

Apesar da moderada incidéncia de complicagdes (15% nos pacientes do
grupo 1 e 23,5% nos pacientes do grupo 2), consideramos estar plenamente
justificado o uso da BFCa e do LBA na investigagdo dos pacientes com
suspeita de PAVM, visto que todas as complicagdes foram autolimitadas,
nio requerendo, em nenhum caso, a suspensdo do procedimento.
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The purpose of the present study was to validate bronchoalveolar lavage (BAL)
the quantitative culture and cellularity aiming ventilator-associated pneumonia (VAP)
diagnosis. A prospective validation test trial was carried out between 1992 and 1997 in a
general adult intensive care unit of a teaching hospital. Thirty seven patients under
mechanical ventilation, with suspected VAP, that have died up to three days after a BAL
diagnostic procedure, were submitted to a postmortem lung biopsy until one hour after
death. BAL effluent was sent to Grain stain, quantitative culture and cellularity counting.
Postmortem lung tissue quantitative culture and histophatologic findings were considered
the gold standard exams for VAP diagnosis. Under these criteria, 20 patients (54%) were
diagnosed as having VAP and 17 (46%) without VAP. Quantitative culture of BAL effluent
showed 90% sensitivity (18/20), 94.1% specificity (16/17), 88.8% positive predictive value
and 94.7% negative predictive value. The most frequent bacterias found in culture was S.
aureus, A. baumanii and P. aeruginosa. Fever and leukocytosis were useless for VAP
diagnosis. Grain stain of BAL’s effluent was negative in 94.1% of the patients without
VAP (16/17) and positive in 85% (17/20) in VAP patients. Regarding BAL’s total
cellularity, a cut-off pomnt of 400,000 cells showed a specificity of 94.1% (16/17),
sensitivity of 90% (18/20), a cut-off point of 50% of BAL’s neutrophils showed a
sensitivity of 95% (19/20) and a cut-off point of 30% BAL’s macrophages showed a
sensitivity of 95% (19/20). In conclusion, BAL quantitative culture, Grain stain and
cellularity might be useful in the diagnostic investigation of VAP.
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