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RESUMO



O presente estudo teve por objetivos, avaliar a freqiéncia da PAVM com base
nos resultados da cultura quantitativa do efluente do LBA, sensibilidade ¢ especificidade da
bacterioscopia, como também, o estudo celular, isto &, a porcentagem de macréfagos
alveolares e neutrdfilos e a celularidade total nestes pacientes. Assim, 123 pacientes sob
ventilagio mecinica por pelo menos 48 horas com infiltrado pulmenar associado a secregdo

traqueal purulenta foram submetidos a broncofibroscopia e realizacio do LBA.

A pneumonia esteve presente ( cultura quantitativa maior ou ignal a 10* ufc/mi
Jem 51,2% ( 63 ) dos casos ¢ ausente em 48,7% { 60 ). A bacterioscopia foi positiva em
51/63 casos ( 80,9% de sensibilidade ) e negativa em 56/60 ( 93,3% de especificidade ). O
estudo celular demonstrou uma celularidade total mais elevado nos pacientes com PAVM,
924.200 contra 292.044, sendo que 71,4% dos casos com PAVM tiveram mais de 400.000
células contra apenas 11,6% nos pacientes sem pneumonia. A presenca de NE foi mais
expressiva nos pacientes com PAVM ( 59% contra 33,8% ). Quando utilizado um ponto de
corte em 50%, 90,4% dos pacientes com pneumonia ( 57/63 ) estavam acima desse valor,
enquanto que 75% dos pacientes sem pneumnonia ( 45/60 ) estavam abaixo. A porcentagem
de MA foi maior nos pacientes sem pneumonia. Utilizando um ponte de corte de 30%,
86,6% dos pacientes sem pneumonia estiveram acima desse valor enquanto 71,4% dos
pacientes com PAVM estavam abaixo desse valor. As bactérias mais freqiientemente
encontradas foram o S. aureus, A. baumanii e P. aeruginosa, sendo que 14,2% ( 9/63 ) das

pneumonias foram polimicrobianas.

Com base em nossos achados, pudemos concluir que: 1. a freqiiéneia da PAVM
em nosso estudo fo1 de 51,2%; 2. Os germes mais freqilentemente encontrados foram os
bacilos gram-negativos ao lado do S. awreus; 3. Um namero de NE acima de 50% ou uma
bacterioscopia negativa no efluente do LBA podem ser utilizados como marcadores para

presenca e auséncia de pneumonia respectivamente,

Resumo
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1. INTRODUCAO



1.1. CONSIDERACOES GERAIS

A pneumonia nosocomial (PN) ¢ uma pneumonia que ocorre 48 horas apos a
admissdo hospitalar € que exclni qualquer infecgio incubada no momento da admissdo. E
atualmente a segunda causa mais comum de infecgdo nosocomial nos EUA e a primeira em
morbidade e mortalidade (CRAVEN, STEGER, BARBER, 1991; CRAVEN & DRIKS,
1987; GROSS & VAN ANTWERPEN, 1981; GROSS et al, 1980; FAGON et al., 1989;
CAMPBELL et al., 1995; TABLAN ef al., 1997). Embora os pacientes que recebem VM
ndo representem a por¢io maior dos pacientes com pneumonia nosocomial, eles sfo os de os

mais alto risco para adquiri-la (TABLAN ef al., 1997).

A pneumonia associada a ventilagiio mecanica (PAVM) ¢é definida como uma
pneumonia que se desenvolve em um paciente recebendo VM por pelo menos 48 horas

(PINGLETON, FAGON, LEEPER,, 1992; STERLING et al., 1996 ).

A taxa de mortalidade da PAVM, que varia entre 33% e 71% (CRAVEN et al,
1986; TORRES, AZNAR, GATELL, 1990; FAGON et al, 1989, 1993a,1993b; RELLO et
al., 1991, 1993; KOLLEF, 1993; LANGER ef al., 1989; STERLING ef al, 1996), pode ser
devida tanto a viruléncia dos patégenos como a gravidade da condigdic 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 extensdo o desenvolvimento da PAVM
aumentaria estas taxas (FAGON et al., 1989, 1993b; RELLO ef al, 1993; CELIS et al,
1988; STERLING ef al., 1996).

O diagnostico preciso das PAVM € um grande desafio, devido a inespecificidade
dos critérios clinicos, tais como febre, leucocitose, secregéo traqueal purulenta ou alteragio
radiologica (ANDREWS et al., 1981; FAGON et al., 1988, 1989, PUGIN et al, 1991).
Muitos pacientes tém sérias doencas de base, colonizagiio aumentada da orofaringe e
numerosas razdes para ter febre e leucocitose (JOHANSON er al., 1972; ATHERTON &
WHITE, 1978, FAGON e al, 1989). Escarro purulento pode seguir-se & intubagio
orotraqueal (IOT) e ao vazamento de secregdes em tomo do tubo endotraqueal (TET).
Alteraghes vistas no radiograma de térax podem ser causadas por edema pulmonar, infarto

pulmonar, atelectasia ou sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), entre outros.

Introdugdo
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Assim, esta multiplicidade de possibilidades diagndsticas torna os critérios clinicos
inadequados para confirmar pneumonia em pacientes ventilados mecanicamente (MEDURI
& JOHANSON, 1992b ).

Entre os anos de 1992 e 1997, 123 pacientes foram submetidos a BFC ¢ ao LBA,
por suspeita clinica de PAVM. Os achados da celularidade e cultura quantitativa serdo

discutidos posteriormmente.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Por nio ser uma doenca de notificagio compuisoria, estima-s¢ que a PN ocorra
entre cinco a dez casos por 1.000 intermagles hospitalares, com uma incidéncia aumentada
em seis a vinte vezes nos pacientes sob ventilagio mecinica (VM) (CRAVEN et al., 1991;
CRAVEN & DRIKS, 1987; CELIS er al., 1988, CAMPBELL er 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 apds a intubacfo. (FAGON ef al., 1989; LANGER et al.,
1989).

As PN, segundo o National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) System,
sio responsdveis por aproximadamente 15% das infecgdes adquiridas no hospital e séio o
segundo tipo de infecgfio nosocomial mais comum, apds as do trato urinario (HORAN et al,
1986; EMORI & GAYNES, 1993; TABLAN et al., 1997). Em 1984, a incidéncia global de
infecgdo do trato respiratorio inferior foi de seis casos por 1.000 pacientes, na ocasido da alta
hospitalar (HORAN ef al., 1986).

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

Introducde



A pneumonia nosocomial tem sido associada a altas taxas de mortalidade, e
parece que pacientes com pneumonia nosocomial, internados em terapia intensiva, tém taxas
de mortalidade duas vezes maiores, quando comparados aos pacientes sem pneumonia
(CRAVEN & STEGER, 1996 ).

A distribuigdio dos agentes etiologicos que causam PN difere entre os hospitais,
devido &s diferencas entre suas populagdes de pacientes e os métodos diagndsticos
empregados. Em geral, entretanto, as bactérias sdo os germes mais freqiientemente
encontrados (HORAN ¢t al, 1986; SCHABERG ef al, 1991; BARTLETT et al., 1986;
FAGON ef al., 1989; TORRES ef al,, 1988, 1990; CHASTRE et al., 1984; JIMENEZ et al.,
1989; PUGIN et al., 1991; RELLO et al,, 1991; TABLAN et al., 1997.

No estudo do NNIS (1986-1989), as bactérias foram responsaveis por pelo
menos 73% e os fungos, por 4% dos isolados de aspirado traqueal e escarro obtidos de
pacientes com pneumonia. Nenhum virus foi detectado e somente poucas bactérias
anaerobias foram encontradas provavelmente devido ao fato de culturas de virus e bactérias
anaerdbicas ndo terem sido realizadas rotineiramente nos hospitais que participaram do
estudo (SCHABERG ef al., 1991, TABLAN ez al., 1997 ).

Nos EUA, estimativas conservadoras estimam que o custo direto desta
prolongada hospitalizagiio € de 1,2 bilhSes de délares por ano (MARTONE er al., 1993;
TABLAN et al., 1997). Assim, a PN é um dos principais problemas de controle de infecgio
hospitalar na atualidade, devido 2 sua elevada incidéncia, altas taxas de mortalidade e altos
custos (TABLAN et al., 1997).

1.3. PATOGENESE

Os patogenos podem alcangar o trato respiratorio inferior (TRI) por diversos
caminhos, incluindo microaspiragio de secregdes colonizadas da orofaringe, aspiragio de
conteudo esbfagogastrico, inalagdo de aerossol infectado ou, menos fregiientemente, por
disseminagio hematogénica de um sitio de infecgéio distante (principalmente nos pacientes

em pos-operatorio e naqueles que necessitam do uso crdnico de cateteres genitourinarios ou

Intradugio
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intravenosos) (TABLAN et al, 1997), penetragdo exdgena (por exemplo, drenagem
toracica), inoculagfio direta na via aérea, em pacientes intubados por pessoal de unidade de
terapia intenstva (UTI) e aspiragdo macica de conteddo gastrico (MCEACHERN &
CAMPBELL, 1998; CAMPBELL ef al., 1995). Finalmente, a translocagdo de bactérias do
trato gastrointestinal tem sido recentemente considerada como um mecanismo de infecgdo
pulmonar (TABLAN et al., 1997, MCEACHERN & CAMPBELL, 1998, CAMPBELL ef
al., 1995). A causa mais freqiiente, porém, é a microaspiragiic de secreces da orofaringe
previamente colonizadas por microorganismos patogénicos (CAMPBELL et al., 1995;
SKERRETT, NIEDERMAN, FEIN, 1989; MCEACHERN & CAMPBELL, 1998).

Alguns fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento de pneumonia.

Esses fatores podem estar relacionados:

a0 paciente, como idade avangada (> 70 anos), doenga preexistente e
hospitalizagio prolongada (CAMPBELL et al.,, 1995; MCEACHERN & CAMPBELL et al.,
1998).

ao controle da infecgfo: germes como os Staphylococcus aureus ¢ os BGN sio
ubiquos (WEINSTEIN, NATHAN, GRUENSFELDER, 1980; MAKI, 1979; TABLAN et
al., 1997). Assim praticas de controle de infecgdo pouco efetivas podem levar a transmissdo
destes patogenos pelas méos de enfermeiros, médicos, fisioterapéutas, entre outros, que
estdo contaminados ou transitoriamente colonizados (LARSON ef al., 1981: GORMAN ef
al., 1993; TABLAM et al.,, 1997). Durante procedimentos de rotina, por exemplo, , como
aspiragio traqueal ou manipulagic dos circuitos do respirador, a contaminagio pode ocorrer
(GORMAN et al., 1993; CADWALLADER & BRADLEY & AYLIFFE, 1990, TABLAN
etal., 1997).

aos procedimentos: numerosos procedimentos e terapias podem aumentar a
exposigdo a inoculagdo de bactérias, como o uso de sedativos (facilita a aspiracio),
corticosterides e agentes citotoxicos (por comprometer as fungbes vitais do hospedeiro),
cirurgias muito prolongadas, principalmente toracoabdominais (alteragio na fungdo
mucociliar e nas defesas celulares), presenca do TET pode também alterar o “cleareance”

das vias aéreas inferiores, uso de antibidticos (selegdo de cepas resistentes), bloqueadores
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dos receptores de histamina (H-2) e alimentagfo enteral (aumentam a colonizag8o gastrica
por BGN), sondas nasogastricas (por comprometer a fungiio do esfincter esofagiano
inferior), entre outros (CRAVEN er al., 1991, CELIS er al., 1988; WEINSTEIN, 1991; DU
MOLIN ef al., 1982, DRIKS et al., 1987, CAMPBELL et al., 1995).

1.4. ETIOLOGIA

As bactérias s8o os germes mais freqiientemente encontrados (HORAN er al,
1986; SCHABERG et al., 1991; ; BARTLETT ef al., 1986; FAGON et al., 1989; TORRES
et al., 1988, 1990; CHASTRE et al., 1984; JIMENEZ et al., 1989, PUGIN et al., 1991,
RELLO et al., 1991, TABLAN er al., 1997).

Sendo as secregdes da via aérea superior intensamente colonizadas com bactérias
patogénicas, sua microaspiragéo ¢ o caminho mais comum de entrada de bactérias no TRI e
a etiologia das PN depende grandemente do tipo de microorganismo que coloniza a
orofaringe (TABLAN et al., 1997).

As pneumonias bacterianas nosocomiais sdo geralmente polimicrobianas. Os
patogenos bacterianos mais freqilentemente associados a PN sdo os BGN. Entretanto, o
Staphylococcus aureus (especialmente os meticilino-resistenies), outros cocos gram-
positivos (incluindo o Streprococcus pneumoniae) ¢ o Haemophilus influenzae t€m sido
isolados, recentemente, com maior fregiiéneia { SCHABERG erf al., 1991; SCHLEUPNER
& COBB, 1992; PROD'HOM e al, 1994, ESPERSEN & GABRIELSEN, 1981,
BARTLETT et al., 1986; CRAVEN er al., 1991; HIGUCHI, COALSON, JOHANSON,
1982; JIMENEZ et al., 1989, HORAN et al, 1986; BRYAN & REYNOLDS, 1984;
ROUBY et al., 1992; FAGON et al., 1988, 1589, 1993b; RELLO er al., 1991; INGLIS et
al., 1993b; PUGIN ez al., 1991; CHASTRE et al., 1984, 1988; RODRIGUEZ DE CASTRO
et al., 1991; TORRES ef of., 1989; REUSSER et al., 1989; CAMPBELL ef al., 1995;
TABLAN et al., 1997).
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Devido a terapia inicial para PN ser freqiientemente empirica, o consenso da
American Thoracic Society (ATS, 1992} desenvolveu um protocolo para trata-la pela
identificagfio de grupos especificos de pacientes, baseado na presenca ou auséncia de certos
fatores de risco bem caracterizados e pelo limitado espectro de patégenos potenciais
(CAMPBELL et al., 1995; MCEACHERN & CAMPBELL, 1998). Os patégenos podem ser
definidos com base numa variedade de fatores, como a gravidade da prépria pneumonia, a
presenga de doencga preexistente, terapias anteriores (incluindo antibidticos) ¢ tempo de
hospitalizagio. O reconhecimento desses fatores permite a separagdo dos pacientes em
grupos, que determinarfo o tratamento a ser empregado. Para classificar o paciente
apropriadamente, irés questdes devem ser respondidas: 1) a pneumonia é leve/moderada ou
grave 7, 2) fatores especificos do hospedeiro ou terapéuticos estio predispondo a um
patogeno especifico 7; 3} a pneumonia € de inicio precoce (menos de 5 dias da admisso) ou
de inicio tardio (apds 5 dias de hospitalizagdo) ? (SCHLEUPNER & COBB, 1992;
PROD HOM et al., 1994; CAMPBELL et af., 1995).

Certos microorganismos $&0 comuns para todos os pacientes com PN. Estes
microorganismos incluem BGN entéricos néo resistentes (Enferobacter spp., Escherichia
coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens), Haemophilus influenzae,
MICroorganismos gram-positivos, tais como o Staphylococcus aureus meticilino-sensivel e o
Streptococcus pneumoniae (CAMPBELL et al., 1995).

Nas formas de pneumonia leve 2 moderada, basicamente esses germes € que sfo
encontrados. Quando fatores de risco estdo presentes os microorganismos adicionals v3o
depender do fator de risco presente. Assim, diante de uma cirurgia abdominal recente ou de
aspiragdo macig:é., pensar em anaerobios; pacientes em coma, considerar o S. aureus;
Legionella sp., em pacientes em uso de altas doses de corticosterdides, e P. aeruginosa, em
pacientes com permanéncia prolongada em UTI ou uso prévio de antibioticos. Nos pacientes
em que seja necessaria a internagio em UTI por desenvolver faléncia reSpifatéria ou
instabilidade hemodindmica, devemos pensar em P. aeruginosa, Acinetobacter sp. ou S.

aureus multirresistente, por tratar-se de uma pneumonia severa.
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1.5. LAVADO BRONCOALVEOLAR

Introduzido inicialmente em 1970 como um procedimento experimental para o
estudo de componentes citologicos e humorais presentes na superficie alveolar, o LBA
tornou-se¢ um importante instrumento diagnostico, com implicagdes clinicas tanto em
infecgdes oporfunistas como em patologias pulmonares imunologicas. Na década passada,
seu uso expandiu-se como importante instrumento no diagndstico convencional de
pneumonias bacterianas em pacientes sem imunossupressio (SANCHEZ NIETO &
CARRILLO ALCATRAZ, 1995).

0O uso do LBA permite explorar a superficie alveolar de um pulmo normal e em
condigbes patologicas. A idéia de se estudarem as células e substincias presentes na
superficie alveolar por meio da lavagem precede o aparecimento da BFC. No inicio deste
século, JACKSON (1928) introduziu uma série de modificagdes no broncoscopio rigido que
permitiram a realizagdo do lavado brénquico (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 em que o lavado era utilizado, porque ele permitia a canalizagiio de um brénquio
subsegmentar (METRAS & CHARPIN, 1953). Este cateter tornou possivel os primeiros
estudos sobre a fungidio imunologica do macréfago alveolar (MA), que foram realizados em
voluntarios humanos (HARRIS, SWENSON, JOHANSON, 1970; COHEN & CLINE, 1971;
MANN et al., 1971; FINLEY & LADMAN, 1972; RAMIREZ, KIEFFER, BALL, 1965).
Como resultado da introdugio do broncofibroscopio por lkeda e et al,, em 1960, varios
experimentos foram realizados usando-se voluntarios sandaveis fumantes (CANTRELL er
al., 1973). Os achados de REYNOLDS & NEWBALL (1974) serviram como base para
numerosos estudos que analisaram as diferentes células e substancias envolvidas no dano
inflamatdrio ¢ na imunopatogénese de muitas doengas pulmonares (DANIELE, AL TOSE,
ROWLAND, 1975; WARR e al, 1977, LOW, DAVIS, GIANCOLA, 1978, LAWRENCE
et al., 1978; HUNNINGHAKE ef al, 1979; MERRIL ef al, 1980a; MERRIL, NAEGEL,
REYNOLDS, 1980b).
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O LBA tornou-se imediatamente popular, principalmente devido a facilidade de
realizagio, reprodutibilidade e sua seguranga e capacidade de explorar uma grande extensdo
do tecido pulmonar. Seu valor como um instrumento para explorar o pulinfo deriva do fato
de que o fluido obtido pelo LBA reproduz as alteragSes inflamatérias presentes no tecido
pulmonar (HARLAN et al, 1980). Dois simpdsios internacionais aprovaram e

recomendaram seu uso na pratica clinica (CRYSTAL, REYNOLDS, KALICA, 1986).

Até ha poucos anos, o uso do LBA era limitado primariamente a duas areas
principais: no estudo de doengas intersticiais pulmonares e no diagndstico de infecgfo por
parasitas ou microorganismos oportunistas , em que a contaminagio do fluido pela flora da
orofaringe ndo representa um problema diagnostico (REYNOLDS, 1987). Em pacientes
severamente imunossuprimidos, com infiltrados pulmonares, 0 LBA & considerado o
principal instrumento diagnostico (STOVER, ef al., 1984). Para o diagn6stico de pneumonia
bacteriana, entretanto, ele tem sido questionado, por acreditar-se que as amostras assim
obtidas pelo LBA séio invariavelmente contaminadas pelas bactérias da orofaringe, apds sua
passagem através do canal de trabalho do BFC (BARTLETT ez al, 1976).

A contaminagio do fluido por microorganismos potencialmente patogénicos
limita a utilizagio do LBA como instrumento diagnéstic6 para pneumonia bacteriana
(SANCHEZ 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).

1.5.1. Lavado broncoalveolar no diagnéstico de pneumonia associada i ventilaio
mecinica (PAVM )

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, aceitava-se que a EP era o methor método para se obterem
microorganismos em pacientes sob VM ¢ para se diferenciar entre colonizagio do TRI ¢
infecgio pulmonar distal (WIMBERLY, FALING, BARTLETT, 1979; WIMBERLY et al,
1982). Os estudos iniciais de HIGUCHI et al. (1982) e CHASTRE ef al (1984), que

correlacionaram culturas da EP com os achados histopatologicos ¢ culturas quantitativas de
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tecido pulmonar, estimularam pesquisas clinicas e experimentais nesta area. Desde entiio,
numerosos trabalhos t8m provado a eficacia da EP no diagndstico de pneumonia associada a
VM (VILLERS et al., 1985; LORCH ef al., 1987, FAGON et al., 1988, TORRES ef al.,
1988; LAMBERT, VEREEN, GEORGE, 1989; SANCHES NIETO ef al., 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 colonizagio da via
aérea distal ( POLLOCK et al, 1983; XAUBET ef af., 1989 ), ¢ naqueles com VM e uso
prolongado de antibiticos (CHASTRE ef al., 1984; FAGON et al, 1988, SANCHES
NIETO ef al., 1989). O pequeno volume de secreglio obtida usando-se a EP também
contribui para estas taxas (HIGUCHI et al., 1982; CHASTRE ef al., 1989%). Além disso,
poucos casos de pneumonia polimicrobiana sfo detectados (FAGON er al, 1989).
Finalmente, tem sido descritas complicacGes no uso da EP, tais como pneumotdrax e
hemorragia endobronquica (SANCHES NIETO ef al, 1989). Em quatro estudos recentes, a
eficacia do LBA versus a da EP foi comparada em animais (JOHANSON et al., 1988) e em
pacientes com VM (CHASTRE ef al., 1988, 1989; TORRES ef ai., 1989). A despeito dos
bons resultados alcangados pelo LBA, em pacientes ndo intubados, seu uso em pacientes sob
VM tem sido mais controverso, principalmente devido a populagio heterogénea que tem
sido estudada e aos diferentes métodos uiilizados (SANCHEZ NIETO & CARRILLO
ALCATRAZ, 1995).

Em um trabalho de JOHANSON et ai. (1988), realizade em 35 macacos com
VM prolongada, culturas de aspirado traqueal, fluido do LBA, amostras da EP e aspirados
por agulha foram comparados com os achados histopatologicos de biopsia de pulmio. O
LBA recuperou 74% de todas as espécimes presentes no tecido pulmonar, comparadas com
41% obtidas pela EP e 56% pela aspiragio por agulha. Os autores do estudo concluiram que
as analises quantitativas de amostras obtidas pelo LBA refletiram o espectro microbiologico
do pulmdo e, assim, foi julgado como o mais eficiente dos trés métodos empregados. Foi o
mais sensivel dos trés métodos, embora suas especificidades tenham sido similares
(JOHANSON ef al., 1988).
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TORRES er al. (1989) também compararam o valor diagnostico das culturas
quantitativas, tanto da EP como do fluido do LBA, de 25 pacientes sob VM com suspeita de
pneumonia de curta evolug#io que tinham sido empiricamente tratados com antibiéticos por
menos de 12 horas. As amostras do LBA foram processadas por métodos microbioldgicos
diferentes das usadas por outros autores (THORPE er a/., 1987, KAHN & JONES, 1987;
JOHANSON et al., 1988, CHASTRE er al., 1988). O ponto de corte para as culfuras tanto
da EP como do fluido do LBA foi estabelecido em 10* ufe/mi. A correlagio diagndstica
entre ambos os procedimentos foi excelente. Quando ambos os métodos foram empregados
juntamente, a sensibilidade foi de 84%. A sensibilidade € 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
concordancia entre o tipo de microorganismo ¢ o nimero de microorganismos isolados em

ambos 0s métodos.

Quadro 1: Rendimento das culturas quantitativas do fluido do LBA em pneumonias

bacterianas.

Referéncia Ano N° de amostras  Sensibilidade Especificidade
Kahn e Jones 1987 75 100 100
Johansen e al. 1988 33 74 100
Torres ef 4l 1989 25 72 71
(Gaussorgues ef al. 1989 13 03 89
Rouby ef al. 1992 69 70 69
Torres et al. 1994 30 30 45
Marquette et al. 1995 28 47 100
Chastre et.al. 1995 20 o1 15
Kirtland ¢f al. 1997 3% 63 96
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2. OBJETIVOS



. Avaliar a freqiéncia das PAVM nos pacientes estudados, com base na cultura quantitativa
do LBA como padrio-ouro para seu diagnostico,

. Identificar quais sao as bactérias predominantes nas PAVM.

. Avaliar a celularidade global do liquido efluente do LBA nos pacientes com e sem
PAVM.

. Avaliar a freqii€ncia de macrofagos alveolares ( MA ) no efluente do LBA, nos pacientes
com e sem PAVM.

. Avaliar a freqiiéncia dos neutréfilos ( NE ) no efluente do LBA, nos pacientes com ¢ sem
PAVM.

. Avaliar se os resultados da bacterioscopia do efluente do LBA, nos pacientes com e sem

PAVM podem ser utilizados como um marcador da presenga ou auséncia dessa infecgio.

Objetivos
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3. PACIENTES 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, para processar o
material, os Servigos de Microbiologia e Liquidos Biologicos da Divisdo de Patologia

Clinica.

3.1. PACIENTES

Cento e vinte e trés pacientes com suspeita de PAVM, com base na presenga de
opacidade ao radiograma de térax ¢ pela presenga de secre¢do traqueal purulenta, foram
submetidos 8 BFC ¢ LBA, entre os anos de 1993 ¢ 1997,

3.1.1. Critérios de inclusédo

Os critérios de inclusdo para a investigagiio diagnéstica de PN com auxilio de
BFC e LBA foram: pacientes sob VM por pelo menos 48 horas, com suspeita clinica de
pneumonia definida por opacidade radiologica nova ou persistente ¢ secregdo traqueal
purnlenta, associada 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 leucocitos maior ou igual a 10.000) JOHANSON et al, 1972, CRAVEN ef
al.,1986; PINGLETON et al., 1992).

3.1.2. Critérios de exclusao

Excluiram-se do estudo os pacientes com suspeita de imunossupresséo ou que
estivessem com instabilidade hemodinfmica severa (ou a apresentassem durante o
procedimento), hipoxemia acentuada (queda da saturagio da hemoglobina abaixo de 90%
com Fi02 de 100%) e os que apresentaram uma cultura (ou bacterioscopia) positiva para

outro germe que ndo bactéria.
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3.2. METODOS
3.2.1. Procedimentos
3.2.1.1. Monitorizagfio durante a broncofibroscopia (BFC)

O respirador foi reajustado em todos os casos, antes do exame, para permitir
muaior seguranca. Os parAmetros colocados foram: fra¢do inspirada de O2 (FiO2) de 1,0,
freqiiéncia respiratoria (FR) entre 5 e 20 irpm, pico de fluxo inspiratoério menor ou igual a 60
I/min e alarme da pressdo de pico colocado em um nivel que permitisse uma adequada
ventilagdo, isto €, um volume corrente (VC) o mais proximo possivel do que estava sendo

usado pelo paciente antes da BFC.

Realizaram-se, em todos os pacientes, monitorizagfo de pardmetros respiratorios
e cardiopulmonares, tais como volume corrente exalado, pico de pressdio inspiratoria,
oximetria de pulso {(SpO2), pressdo arterial sistémica e eletrocardiografia continua em unica

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.

Evitou-se o uso de anestésico local, pelo seu efeito antibacteriano. Foram
utilizados porém, em alguns casos, 2 ml de lidocaina a 1%, no segmento brdnquico a ser
lavado (RANKIN, 1989; KIRKPATRIK & BASS,1989).

Realizaram-se fisioterapia respiratoria e aspiragiio das secregfes em todos os
pacientes, momentos antes do exame, para minimizar a contaminago do canal de trabalho

do broncofibroscépio.

Pacientes e Mérodos
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3.2.1.2. Técnica da broncofibroscopia e do lavado broncoalveolar

A técnica utilizada para a realizagdo da broncofibroscopia e do LBA foi a
recomendada por MEDURI & CHASTRE (1992) para a padronizacdo das técnicas
broncofibroscopicas em pneumonias associadas a ventilagio mecénica. A técnica é descrita

a seguir.

Para minimizar o vazamenio de ar durante o procedimento, foram utilizados

adaptadores para o tubo endotraqueal (TET ) ou para o traquedstomo (TRAQ).

O tamanho do tubo endotraqueal era pelo menos 1,5 mm maior do que o

didmetro externo do BFC, para permitir uma adequada oxigenacdo durante o procedimento.

O broncofibroscépio foi introduzido através do adaptador, passando pelo TOT
(ou TRAQ), alcangando-se a arvore traqueobrdnquica sem se utilizar o aspirador, para evitar

a contaminagdo do aparelho.

Escolheu-se o local da realizacdo do lavado broncoalveolar com base no
radiograma de torax (ou tomografia computadorizada, quando disponivel) e pela

visualizagio de secre¢les 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 infusdo de solugio salina
fisiologica a 0,9%. Aliquotas de 20 ml foram infundidas separadamente. O efluente dos
primeiros 40 m! foi coletado separadamente ¢ denominado “aliquota brénquica”, por ser um
material com maior probabilidade de contaminagdo. O efluente das aliquotas subsequentes,
denominadas “aliquotas alveolares”, foi coletado separadamente. O volume total infundido
foi de 200 ml.

Para o transporte, utilizaram-se frascos de polipropileno, que foram enviados ao
laboratério o mais rapido possivel, todos mim tempo inferior a 30 minutos. Os espeécimes
foram divididos assepticamente em porgdes apropriadas para analise citologica e
microbiolégica ¢ pesquisa de células neopléasicas. O volume minimo aceitavel para a andlise
citolégica e microbioldgica 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.
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3.2.2. Anilise microbiolégica e celular do fluido do lavado broncoalveolar

A aliquota brénquica foi enviada ao Laboratdrio de Microbiologia, para a
realizacfio de pesquisa direta de fungos, pela coloragiio de Grocoit, ¢ de micobactérias, pela

coloragiio de Ziehl-Neelsen.
As aliquotas alveolares foram assim divididas:

s Laboratorio de Microbiologia: para a realizagiio da bacterioscopia para
germes comuns, feita pela coloragdo do Gram, cultura para fungos e micobactérias, nos

meios de Sabouraud e Lowenstein-Jensen, respectivamente; e cultura quantitativa,

A cultura quantitativa foi realizada pelo método da dilui¢io, como recomendado
por PINGLETON et al. (1992), assim descrito: o material que chegou ao laboratério foi
imediatamente colocado no vértex, sem refrigeracio prévia, por 30 a 60 segundos. Foi
pipetado do fluido do LBA 0,1 ml e colocado em uma placa de agar de chocolate
(representando uma diluigdo de 1:10). Outra aliquota de 0,1 ml foi pipetada e diluida em 9,9
ml de solugdo salina, 2 0,9%, e 0,1 ml desta diluigdo foi colocada em outra placa de agar de
chocolate (representando uma diluicio de 1:1000). Esta ultima diluigdo foi novamente
diluida em 9,9 ml de solugio salina a 0,9% e outro 0,1 ml foi finalmente colocado em uma

placa de agar de chocolate, representando uma diluig¢io de 1:100.000.

Foram consideradas positivas as culturas que obtiveram crescimento igual ou

superior a 10.000 unidades formadoras de coldnias por mililitro (ufc/ml).

» Laboratorio de Liquidos Biologicos: para contagem global e especifica de

células (analise microscopica).

A microscopia das células do LBA foi feita segundo as orientagdes de
PINGLETON ef al. (1992), descritas a seguir.

Todo material proveniente das aliquotas alveolares foi transferido para um fnico
recipiente de polipropileno ¢ homogeneizado. A partir desse matenial, realizou-se a

contagem global e diferencial de células.
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A contagem global de células e hemacias foi realizada em c8mara de contagem
de Neubauer, sendo o resultado expresso em nmumero de células por mililitro (cels/ml). A
contagem diferencial de células foi realizada em material submetido a citocentrifugagio,
utilizando-se um volume de amostra entre 50 ¢ 500 microlitros, na proporgdo inversa ao
nimero de células presentes na amostra; assim, o material foi citocentrifugado durante 10
(dez) minutos, 2 800 rotagdes por minuto (rpm) € corado por um corante bésico azul de

May-Grunwaldt, apds secar a0 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,
mondcitos, plasmacitos, neutrdfilos, eosindfilos, basofilos e células epiteliais (ciliadas e/ou
pavimentosas). As células epiteliais revelavam a presenca ou ndo de contaminagdo por
outros materiais (orofaringe e¢/ou brdnquico), sendo que a amostra era automaticamente

excluida do estudo sempre que estas estivessem presentes em porcentagem superior a 2%.
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4. RESULTADOS



4.1. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR IDADE E SEXO

A idade dos 123 pacientes estudados variou de 15 a 79 anos, com media de 39,2
anos. A distribuigdio da idade por faixa etaria foi: 19 pacientes até os 20 anos (15,4%); 32
entre 21 e 30 anos (26%); 23 entre 31 € 40 anos (18,6%); 15 entre 41 € 50 (12,1%); 14 entre
51 e 60 (11,3%) e 20 acima de 60 (16,2%) (Tabela 1). Houve uma predominéncia do sexo
masculino: 84 homens (68,2%) contra 39 mulheres (31,7%) (Tabela 2).

4.2. ASPECTOS CLINICOS E RADIOLOGICOS

Em relagdo ao diagndstico da doenga de base que causou a insuficiéncia
respiratoria aguda ou a necessidade de ventilagdo mecénica, identificaram-se 57 pacientes
com doengas clinicas (46,3%), 28 com doengas cirirgicas (22,7%) e 38 fraumatizados
(30,8%) (Tabela 3).

Os achados radiolégicos foram assim divididos: 19 pacientes com opacidade
heterogénea localizada (15,4%), 43 com opacidade homogénea localizada (34,9%) e 61com
opacidade heterogénea difusa (49,5%) (Tabela 4 ).

Tabela 1: Distribuig8o etaria dos pacientes estudados

Variagio da idade 15 a 79 média de 39,2
Até 20 ano 19
Entre 21 ¢ 30 anos 32
Entre 31 e 40 anos 23
Entre 41 ¢ 50 anos 15
Entre 51 e 60 anos 14
Acima de 60 anos 20

Resultados
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Tabela 2: Distribuigéo dos pacientes estudados segundo o sexo

Masculino 84 (68,2%)
Feminino 3% (31,7%)
Total 123 ( 100% )

Tabela 3: Distribuigdo dos pacientes estudados segundo a doenga de base que levou a

ventilagio mecanica (VM)
Doenga Clinica 57 (46,3% )
Doenga Cirargica 28 (22,7%)
Traumatizados | 38(30,8% )
Total 123 (100%)

Tabela 4: Distribui¢do dos pacientes estudados segundo os achados do radiograma de térax

Opacidade heterogénea localizada 19(154%)

Opacidade homogénea localizada 43 (349%)

Opacidade heterogénea difusa 61 (49,5)

Total 123 ( 100% )
Resuitados
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4.3. RESULTADOS ENCONTRADOS NA CULTURA QUANTITATIVA DO LBA

A PAVM esteve presente em 63 pacientes, isto 6 512% das culturas
quantitativas foram maior ou igual a 10* ufc/ml (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuigio dos pacientes esmidados segundo os resultados da cultura
quantitativa do lavado broncoalveolar ( LBA )

LBA posttivo 63 (51,2%)
LBA negativo 60 (48,7%}
Total 123 (100% )

4.4. BACTERIAS ENCONTRADAS NO LAVADO BRONCOALVEOLAR

A tabela 6 mostra os germes encontrados e suas freqii€ncias relativas ac LBA. O
quadro 2 mostra a lista dos 63 pacientes que tiveram o LBA positivo, com suas respectivas
bactérias. O germe mais freqientemente encontrado foi o Staphylococcus aureus, em 26,9%

(17/63), seguido pelo Acinetobacter baumanii, em 23,8% (15/63).
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Tabela 6: Bactérias cultivadas do efluente do LBA no subgrupo de pacientes com
preumonia (LBA com cultura quantitativa maior ou igual a 10° ufc/mi ).

LBA
Staphylococcus aureus 7
Acinetobacter baumanii g
Pseudomonas aeruginosa 1
Enterobacter cloacae 6
Haemophilus influenzae 4
Streptococcus viridans 4
Streptococcus pneumoniae 3
Enterobacter aerogenes 3
Klebsiella pneumoniae 3
Proteus mirabilis 1
Streptococcus pidgenes 1
Stenotrophomona malthophila 1
Pseudomonas fluorescens 1
Morapcella catharrallis 1
Streptococcus liquefaciens 1
Streptococcus epidermides 1
Moraxella lacernata 1
Total ' 74
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Quadro 2: Associagdes das bactérias encontradas na cultura quantitativa do LBA nos

pacientes com pneumonia polimicrobiana

1. P. aeruginosa + M. lacernata
2. En. cloacae + A. baumanii
3. H. influenzae + S. qureus + St. pyogenes + St. Viridans

4. Moraxella catharrallis + A. baumanii

5. Klebsiella pneumoniae + H. influenzae
6. A. baumanii + S. aureus (2 casos )

7. 8. aureus + P. aeruginosa ( 2 casos )

4.5. RESULTADOS ENCONTRADOS NA BACTERIOSCOPIA DO EFLUENTE DO
LAVADO BRONCOALVEOLAR

A bacterioscopia do efluente do LBA nos pacientes com PAVM foi positiva em
51/63 (80,9%) € negativa em 12/63 pacientes (19%) (Tabela 7). Nos pacientes sem PAVM,
fo1 negativa em 56/60 (93,3%) ¢ positiva em 4/60 (6,6%).

Tabela 7: Resultados encontrados da bacterioscopia do efluente do LBA

PAVM Posttiva 51/63
80,9%
Sem PAVM Negativa 56/60
93.3%
Resultados
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4.6. RESULTADOS ENCONTRADOS NA CELULARIDADE TOTAL (CT) DO
EFLUENTE DO LAVADO BRONCOQALVEOLAR

Tabela 8: Resultados encontrados na CT encontrada do efluente do LBA, demonstrando sua
freqiiéncia média em relagdo a um ponto de corte de 400.000 células, nos

pacientes com e sem PAVM

Média CT Mais de 400.000 Menos de 400.000
PAVM 924 200 45/63 (71,4% ) 18/63 ( 28,5% )
Sem PAVM 292 044 7/60 ( 11,6% } 53/60 ( 88,3%)

4.7. PERCENTUAL DE MACROFAGOS ALVEOLARES (MA) ENCONTRADO NO
EFLUENTE DO LBA

A média encontrada de MA foi de 28% nos pacientes com pneumonia, variando
entre 2 ¢ 92%. Nos pacientes sem pneumonia a média encontrada foi de 56,1%, variando
entre 2 e 97% ( Tabela 9 ).

Tabela 9: Percentagem de MA encontrado no efluente do LBA, demonstrando sua

freqiiéncia média em relagdo a um ponto de corte de 30%, nos pacientes com ¢
sem PAVM.

Media de MA - >30% <30%

PAVM 28% 18/63 ( 28,5% ) 45/63 ( 71.4%)

Sem PAVM 56,1% 52/60 { 86,6% ) 8/60 ( 13,3% )
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4.8, PERCENTUAL DE NEUTROFILOS ( NE ) ENCONTRADO NO EFLUENTE
DO LAVADPO BRONCOALVEOLAR (LBA)

A contagem média dos NE nos pacientes com PAVM foi de 59%, variando entre

5 € 98%. A média nos pacientes sem pneumonia foi de 33,8%, variando entre 2 e 97%.

Tabela 10: Percentual de NE encontrado no efluente do LBA, demonstrando sua freqiiéncia

média em relagio a um ponto de corte de 50%, nos pacientes com e sem

PAVM

Média de NE > 50% <50%
PAVM 59% (5—98%)  57/63(90,4%) 6/63 (9,5% )
Sem PAVM 33,8% (2-97) 15/60 ( 25% ) 45/60 ( 75% )

4.9. FREQUENCIA DE FEBRE, LEUCOCITOSE E SUA ASSOCIACAO NOS
PACIENTES COM E SEM PNEUMONIA

Tabela 11: Frequéncia de febre, leucocitose e sua associagio nos pacientes com e sem

PAVM
PAVM Sem PAVM
Leucocitose 37/63 (58,7%) 41/60 ( 68,3% )
Febre 39/63 (61,9% ) 37/60 ( 61,6%)
Associagho 35/63 (55,5%) 34/60 ( 56,6% )
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4.10. COMPLICACOES

As complicagSes da BFC e do LBA estiveram presentes em 4,2% dos pacientes
estudados, sendo, porém, todas autolimitadas, ndo necessitando em nenhum paciente a
suspensdo do procedimento. As complicagGes mais comuns foram: hemorragia, hipoxemia,

hipotens#o, arritmia cardiaca ¢ desconex@o do circuito do respirador.
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5. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS



5.1. CONSIDERACOES GERAIS

A PAVM ¢ um processo polimicrobiano e dindmico, com distribuigio
heterogénea das lesdes, demonstrando graus diferentes de evolugdo histopatologica,
predominantes nas zonas dependentes do pulmdo. Pode haver uma dissociagio entre os
achados histopatologicos e microbioldgicos, principalmente nos pacientes em uso de
antimicrobianos (TORRES ef al., 1999).

O uso da broncofibroscopia para avaliagio das PAVM tem se disseminado, em
parte, devido & incompeténcia dos critérios clinicos em reconhecer a presenca ou auséncia
desse diagnostico (ANDREWS et al., 1981; FAGON et al, 1988; PUGIN er al., 1991;
TORRES ef al,, 1994). Técnicas ndo broncoscopicas tém também sido desenvolvidas, como
a cultura quantitativa do aspirado traqueal, uso de cateteres para realizagio do lavado
broncoalveolar ndo endoscopico ¢ escova protegida ndo endoscOpica, entre outras. Muita
controvérsia existe na literatura sobre o método ideal para o diagnéstico das PAVM. Alguns
autores tém questionado inclusive a bidpsia de pulmdo, como padric-ouro, devido aos
resultados conflitantes entre a cultura e a avaliagiio histopatologica encontrados nos

pacientes que estavam previamente em uso de antimicrobianos (KIRTLAND et al., 1997).

Em nosso estudo procuramos analisar os achados do LBA nos pacientes com
suspeita clinica de pneumonia, definida por uma opacidade pulmonar nova ou persistente,
associada a secregdo traqueal purulenta, com atencfio especial para a freqiiéncia da PAVM,
baseado nos resultados da cultura quantitativa (positiva quando maior ou igual a 10* ufc/ml

no efluente do LBA), estudo celular e bacterioscopia.

5.2. CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Por tratar-se de uma UTI geral, as causas da insuficiéncia respiratéria que levou
a necessidade de ventilagio mecénica ( VM ) foram bem distribuidas: doenga clinica em
46,3% (57 pacientes), doenga cimirgica em 22,7% (28 pacientes) e vitimas de trauma, 30,8%
(38 pacientes). A idade média foi de 39,2 anos, com uma distribuigdo bem homogénea entre

as diferentes faixas etarias. Houve um predominio do sexo masculino (68,2%).
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Existem hoje muitos estudos que utilizaram o LBA como recurso diagnéstico
nos pacientes com suspeita clinica de PAVM. A grande maioria ¢ realizada em UTI geral, e
ndo mostraram diferencas importantes em relagdo ao sexo, idade ou as patologias que
levaram 2 insuficiéncia respiratéria. A maioria porém diferencia-se na metodologia utilizada
para o diagnostico ¢ o método utilizado (FAGON er al, 1989; TORRES ef al, 1990;
ROUBY et al., 1992; TORRES ef al., 1994, MARQUETTE ef al., 1995; BONTEN ef al,
1997, SANCHEZ NIETO et al., 1998; HEYLAND ef al., 1999).

5.3. CULTURA QUANTITATIVA DO LAVADO BRONCOALVEOLAR

Baseando-se nos resultados da cultura quantitativa do efluente do LBA, a
pneumonia esteve presente ( cultura maior ou igual a 10* ufc/ml ) em 63 pacientes (51,2%)
e ausente em 60 (48,7%) (Tabela 12). Nossos resultados estio de acordo com muitos
resultados encontrados na literatura, mostrando que muitos dos pacientes com suspeita
clinica de PAVM ndo i€m esse diagnéstico confirmado por métodos invasivos. Na tabela 12
mostramos a comparagdo de nossos resultados com alguns estudos importantes encontrados

na literatura, em relag@o a freqiiéncia de PAVM,
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Tabela 12: Freqiiéncia da PAVM em alguns importantes estudos da literatura

Autor N®decasos  Freqiiéncia de PAVM Procedimento diagndstico
usado

Chastre er al., 1984 26 6(23%) Biopsia

Chastre et al., 1988 21 5(23,8% ) LBA +PSB

Fagon ef al., 1989 162 52 (32%) PSB

Torres ef al., 1990 322 78 (24%) Clinico

Pugin ez al., 1991 40 15(37,5%) Clinico

Rouby et al., 1992 83 43 (51,8%) Biopsia

Fagon et al., 1993a 84 27(32,1%) PSB ou aspirado traqueal

Aubas et al., 1994 80 28(35%) LBA

Torres et al., 1994 30 18 (60% ) Bidpsia

Marquette ef al., 1995 28 19 (67,8%) Bidpsia

Kirtland ez al., 1997 39 14 (358%) Bidpsia

Jourdain et al., 1997 141 57 (40,4%) PSB ﬁu LBA

Gerbeaux ef al., 1998 44 11 (33,3%) LBA

Com a observagio e analise dos resultados encontrados podemos concluir que

existe uma grande variagdo na freqii€ncia das PAVM entre os diversos estudos publicados

na literatura, o que, em parte, poderia ser explicado por diferentes critérios utilizados para o

diagnéstico da pneumonia (clinico, cultura de aspirado traqueal, EP, LBA ou mesmo bidpsia

de pulm&o). E importante ressaltar que mesmo entre os pacientes que realizaram biopsia de

pulméo os critérios variam bastante. Alguns utilizaram vérios fragmentos de pulmzo, outros

apenas um, para cultura. O exame anatomopatoldgico também mostrou grande variagio nos
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critérios, dificultado assim a comparagio desses resultados. Apesar de todas essas
diferengas, podemos concluir que a frequéneia das PAVM ¢ bem menor do que a sugerida
pelos critérios clinicos e, assim, muitos pacientes acabam recebendo antibioticoterapia

desnecessartamente, expondo-se a efeitos colaterais desnecessarios.

5.4. BACTERIAS

Os germes mais freqiientemente encontrados na cultura quantitativa do efluente
do LBA foram o Staphylococcus aureus e os bacilos gram-negativos, principalmente o A.
baumanii e a P. aeruginosa. Muitos estudos publicados na literatura ja demonstraram a alta
incidéncia, nas PAVM dos Staphylococcus aureus, principalmente os meticilino-resistentes
(FAGON et al., 1989; CHASTRE ef al., 1988; RELLO et al., 1991; RODRIGUEZ DE
CASTRO et al., 1991, ESPERSEN & GABRIELSEN, 1981 ¢ INGLIS et al., 1993) e os
bacilos gram-negativos (HORAN et al., 1986; SCHABERG et al., 1991; BARTLETT et ol.,
1986, FAGON et al., 1989; TORRES et al., 1990; CHASTRE et al., 1984; JIMENEZ et al.,
1989; PUGIN et al., 1991 ¢ TORRES et al., 1988).

E importante enfatizar a presenca do Streptococcus sp. (4 casos de S. viridans, 3
casos de S. pneumoniae ¢ um caso de S. pyogenes) entre o0s germes causadores de
pneumonias associadas a ventilagio mecénica em nosso estudo. Esses dados foram também
encontrados por FAGON et al. (1989) ¢ CHASTRE ez ol (1988). MEDURI & CHASTRE
(1992a) ja haviam relatado a importincia crescente dessas bactérias entre os isolados de
pacientes com PAVM. Alguns estudos tem demonstrado um aumento no isolamento do
Haemophilus influenza, principaimente entre os pacientes recentemente intubados (entre 48
a 96 horas) (SCHABERG et al., 1991, BARTLETT et al, 1986, PUGIN et al., 1991;
RODRIGUEZ DE CASTRO er al., 1991 e REUSSER ef al., 1989). Em nosso estudo,

ttvemos 4 casos (5,4%) em que o H. influenza foi o responsavel.

A PAVM foi polimicrobiana em 9 casos (14,2%) Os germes mais
freqiientemente encontrados nessas associages foram o A. baumanii e S. aureus. Muitos
estudos da literatura ja descreveram a caracteristica polimicrobiana das PAVM
(BARTLETT et al., 1986; CHASTRE et al., 1988, CHASTRE et al., 1984; JIMENEZ ef al.,
1989; PUGIN ez al., 1991, RODRIGUEZ DE CASTRO et al., 1991; FAGON et al., 1993a;
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HIGUCHI et al., 1982; BRYAN & REYNOLDS, 1984). Algumas fregiiéncias encontradas
foram: em BARTLETT ez al. ( 1986 ), 54%, em FAGON ez al. (1989), 40% e em TORRES
et al. (1990), 13%.

5.5. BACTERIOSCOPIA

A bacterioscopia teve uma boa correlagdo nos pacientes sem pneumonia, isto &,
com cultura do LBA negativa (foi negativa em 56/60 pacientes sem pneumonia). Esse dado
¢ importante nos pacientes de terapia intensiva, pois, em nossa experiéncia, uma
bacterioscopia negativa praticamente exclui o diagnéstico de PAVM e, assim, o antibidtico
ndo deveria ser utilizado ou, pelo menos, até que os resultados da cultura quantitativa do
LBA fossem conhecidos. Nos pacientes com pneumonia, a bacterioscopia foi positiva em
80,9% (51/63) e, nesses casos, pode-se orientar a terapéutica inicial, enquanto se
aguardavam os resuitados da cultura. Muitos autores tém avaliado a possibilidade de a
bacterioscopia ser utilizada como orientag#o inicial da terapéutica: PAPAZIAN et al (1997)
encontraram uma especificidade de 100% e MARQUETTE ef al (1995), de 87,5%

(bacterioscopia negativa em sete dos oito casos com cultura de tecido também negativa).

5.6. ESTUDO CELULAR
5.6.1. Celularidade total

O estudo celular do efluente do LBA demonstrou um predominio importante de
células nos pacientes com pneumonia (924.200 contra 292.044). Quando analisamos o
comportamento da celularidade em fun¢do de um ponto de corte de 400.000 células, nos
pacientes com PAVM, constatamos que 71,4% (45/63) tiveram uma celularidade acima
desse valor, porém, nos pacientes sem pneumonia, 93,3% (56/60) tiveram menos de 400,000
células no efluente do LBA.
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Qutros autores tém também procurado marcadores para as PAVM e, no estudo
de MARQUETTE et al. (1995), existiu uma tendéncia a um maior numero de células no
fluido do LBA no grupo de pacientes com pneumonia, entretanto, devido a grande variagdo
nos valores observados, eles concluiram que essas diferengas nfio foram estatisticamente

significativas.

Assim, a despeito de nossos resultados sugerirem que um namero de células
abaixo de 400.000, no efluente do LBA, pode ser indicativo da auséncia de PAVM, outros
estudos sd0 necessarios para reforgar nossos achados, principalmente utilizando a biépsia de

pulmao como controle,

5.6.2. Macrofagos alveolares e neutréfilos

Dois outros marcadores por nds avaliados foram o namero de neutrofilos e o de
macrofagos alveolares no efluente do LBA. Houve um predominio dos MA nos pacientes
sem PAVM, média de 56,1% contra 28% nos pacientes com PAVM. Quando avaliamos um
ponto de corte (30%) para diferenciar pacientes com ¢ sem pneumonia, observamos que
apenas 71,4% dos pacientes com pneumonia tiveram menos de 30% de MA e que 86,6% dos

pacientes sem pneumnonia tiveram mais de 30% de MA no efluente do LBA.

MARQUETTE et al (1995) encontraram, nos pacientes com pneumonia
comprovada, uma média de MA de 15,8%. Quando utilizaram 30% como ponto de corte,
84,2% dos pacientes (16/19) ficaram abaixo desse valor. No grupo de pacientes sem
preumonia, a media de MA foi de 39,2%, porém, quando avaliados pelo mesmo ponto de
corte, apenas 42,8% dos pacientes (3/7) tiveram mais de 30% de MA no fluido do LBA.

Esses resultados por nos encontrados, associados aos de MARQUETTE er al.
(1995), fazem dos MA marcadores nfio confidveis para o diagndstico das PAVM e, assim,

ndo deveriam ser utilizados.
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A média de NE no efluente do LBA nos pacientes com pneumonia foi de 59%,
contra 33,8% nos pacientes sem pneumonia. Usando-se um ponto de corte de 50%, 57/63
pacientes com pneumonia (90,4%) tiveram mais de 50% de NE no fluido do LBA, enquanto
nos pacientes sem pneumonia essa correlagio ndo foi muito boa, porque apenas 45/60 (75%)

pacientes tiveram menos de 50% de NE.

Quando comparados a outros estudos, nossos resultados néio foram reproduzidos.
Em estudo de MARQUETTE e al. (1995) apesar de a porcentagem de NE no efluente do
L.BA ter sido significativamente mais alta nos pacientes com pneumonia (77% contra 50%
nos pacientes sem PAVM), 2 grande variagio dos resultados nos dois grupos nio teve valor
como um marcador para a presenga ou auséncia de pneumonia. No estudo de KIRTLAND et
al. (1997) também foi encontrada uma porcentagem de neutréfilos, no fluido do LBA de
pacientes com pneumonia, mais elevada que no grupo sem pneumonia. Seu achado mais
expressivo, porém, foi o de constatar que a presen¢a de menos de 50% de neutrdfilos, no
fluido do LBA, foi altamente especifica (100%) para a auséncia de pneumonia. Eles
concluiram que a presenca de menos de 50% de neutrofilos, no fluido do LBA de pacientes
com suspeita clinica de pneumonia, exclui esse diagnéstico ¢ que, portanto, ndo deveriam

ser tratados.

Assim, apesar de nossos resultados sugerirem que a presenca de mais de 50% de
NE no fluido do LBA indica a presenca de pneumonia, a grande variacio nos resultados
encontrados nos estudos de KIRTLAND et al. ( 1997 ) ¢ MARQUETTE ef al. (1995)
dificuitam uma avaliagdo mais definitiva sobre o verdadeiro papel dos NE no efluente do
LBA. de pacientes com suspeita clinica de PAVM. Assim, sdo necessarios outros estudos

para poder-se definir mais claramente esse papel.

5.7. FEBRE, LEUCOCITOSE E SUA ASSOCIACAQ

A presenga de febre, a leucocitose ou mesmo sua associagio ndo foram
marcadores fidedignos da presenga ou auséncia de PAVM. Como vimos em nosso estzdo, a

presenca de leucocitose e sua associagiio com febre chegaram a ser mais fregiientes nos
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pacientes sem pneumonia. Inimeros estudos ja demonstraram que os critérios clinicos para o
diagnostico das PAVM sdo de alta sensibilidade, porém com especificidade muito baixa,
porque freqientemente outras causas de infiltrado pulmonar e secregio traqueal purulenta
podem estar presentes, como infarto pulmonar, atelectasia, hemorragia alveolar, dano
alveolar, entre outras (MEDURI & JOHANSON, 1992b).

5.8. COMPLICACOES

As complicagBes da BFC e do LBA foram um pouco elevadas, apesar de ndo ter
sido necessaria, em nenhum paciente, a suspensio do procedimento. Por se tratar de
pacientes tio graves, € de se esperar uma maior morbidade em relagfio ao procedimento. As
complicagbes atribuidas a0 LBA so geralmente pouco freqiientes ¢ sem grandes
implicagdes mas, em algumas situagbes, podem ser nocivas ao paciente. As complicagtes
incluem aquelas ligadas 4 BFC propriamente dita, ¢ as inerentes ao LBA. As mais freqiientes
¢ importante das complicagSes sdo aquelas observadas na troca gasosa, como diminuigio na
oxigenagdo e pequena elevagiio no valor da pressio parcial de gas carbonico (PaCOy). Os
parimetros hemodinimicos também podem ser alterados apos o LBA (TORRES & EL-
EBIARY, 1998). STEINBERG et al. (1993) ndo encontraram alteragdes significativas na
oxigenagdo, pressdo arterial média, freqiiéncia cardiaca, pressdo inspiratéria de pico ou
complacéncia torcica estatica apos o procedimento em 110 pacientes com SARA. Em outro
estudo, PAPAZIAN et al (1993) encontraram uma diminuigdo significativa da pressdo
parcial de oxigénio (Pa0;), apés o LBA, ¢ um moderado aumento da PaCQ,. Eles
concluiram que 0 LBA sob broncofibroscopia ¢ bem tolerado em pacientes criticos, mesmo
quando sob ventilagdo mecénica. Em estudo de HERNANDEZ ef al. (1997) foi encontrada
uma importante reducio na razdo PaO2/FiO2 apés o procedimento, com queda de 20% dos
valores basais, 5 e 24 horas apos. Os valores da PaCO2 aumentaram transitoriamente, mas
sem uma magnitude importante (aproximadamente 7 mmHg) Efeitos semelhantes na
oxigenacio arterial 3 ¢ 5 horas ap6s o LBA foram observados por MONTRAVERS ef ql.
(1993). Esses autores ndo encontraram alteragdes significativas nos pardmetros

hemodindmicos apos o LBA (pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca, indice cardiaco).
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Esses estudos demonstram que o principal efeito colateral do LBA ¢ a redugdo
na pressdo parcial de oxigénio apds sua realizagio em pacientes ventilados mecanicamente
com suspeita de pneumonia. Finalmente, PUGIN & SUTER (1992) descreveram um quadro
semelhante a sepse apds o LBA em pacientes sob ventilagio mecénica. Esse quadro era
caracterizado por febre, queda da PAM e PaQ2 e parece estar relacionado ao nivel de
endotoxina no fluido do LBA. A hipétese que os autores sugerem € a translocacdo
bacteriana, durante o LBA, do alvéolo para a circulag@io sistémica (PUGIN & SUTER,
1992).

5.9. CONSIDERACOES FINAIS

Em nosso estudo avaliamos apenas o LBA sem ter um padrdo-ouro definido para
comparagdo e definigdo de sua sensibilidade e especificidade. Nosso objetivo principal foi
apenas descrever os achados do LBA em uma populagio especifica de pacientes (pacientes
com suspeita de PAVM). Muitos estudos t€m sido publicados a respeito da técnica ideal
para o diagnostico dessas pneumonias, ¢ os resultados sfio bastantes comtroversos, ora
ressaltando técnicas ndo invasivas, ora a EP ou LBA, mesmo quando utilizada a biopsia de
pulmdo post-mortem como padrio-ouro (CHASTRE et al., 1984; CHASTRE et al., 1988;
FAGON et al., 1989; TORRES ef al., 1989, ROUBY et al., 1989; TORRES ef al., 1991b;
PUGIN et al., 1991, ROUBY et al,, 1992; TORRES ef al., 1994; PAPAZIAN et al., 1995;
CHASTRE et al, 1995; SANCHEZ NIETO & CARRILLO ALCATRAZ, 1995;
MARQUETTE et al.,, 1995; STERLING ef al., 1996; KIRTLAND et al., 1997, PAPAZIAN
et al., 1997, WERMERT et al., 1998, SANCHEZ NIETOQ, ef al., 1998; HEYLAND ef al,
1999). Alguns estudos tém mesmo questionado a cultura do fragmento pulmonar em fungéo
do uso de antimicrobianos, como de valor para o diagnéstico das PAVM (MARQUETTE et
al., 1995). Finalmente, outros estudos questionam inclusive a histopatologia do fragmento
de bidpsia de pulmdio, em fungio da falta de padronizagio dos achados histopatologicos
(KIRTLAND et al., 1997).
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Em estudo de JOURDAIN et al. (1997), em que eles avaliaram a utilidade das
cufturas quantitativas do fluido do LBA para o diagnéstico das PAVM, foram estudados 141
episodios suspeitos de PAVM em 84 pacientes. Eles encontraram uma sensibilidade de 82%
e especificidade de 84,5% para o LBA. Seu critério diagndstico utilizado foi o de uma
cultura quantitativa positiva (> 10* ufe/ml) no EP de pelo menos um patégeno e/ou 5% ou
mais de células contendo bactérias intracelulares, no exame direto do LBA. Concluiram que
o LBA pode oferecer um meio sensivel e especifico para o diagnéstico das PAVM € que

pode revelar importantes informagbes sobre os patégenos causadores da pneumonia.

No mesmo ano, LUNA et al. (1997) realizaram um estudo sobre o impacto dos
dados encontrados no LBA sobre a terapia e evolugio dos pacientes com PAVM. Eles
estudaram 132 pacientes, hospitalizados por mais de 72 horas sob VM e que tinham uma
opacidade pulmonar nova ou progressiva, associada a pelo menos dois dos seguintes dados:
temperatura > 38°C ou menor do que 35°C; leucécitos > 10.000/mm3 ou < 3.000/mm3;
secregdo traqueal purulenta. Sessenta e cinco pacientes tiveram PAVM com base em um
LBA com cultura maior ou igual a 10* ufc/ml, e 67 tiveram resultados negativos. Um total
de 50 pacientes com LBA (+) recebeu antibidticos antes do procedimento, e quando essa
terapia foi adequada ( n= 16 ), baseada nos resultados do LBA, a mortalidade foi de 38%,
enquanto que, com terapia anterior, inadequada (n = 34), a mortalidade foi de 91%, e sem
nenhuma terapia, a mortalidade foi de 60%. Quando a mudanga da terapia foi feita apobs o
LBA, mais pacientes (n = 42) receberam terapia adequada, mas a mortalidade desse grupo
foi comparavel a mortalidade entre aqueles que continuaram a receber terapia inadequada (n
= 23). Eles concluiram que quando a terapia antibidtica empirica é iniciada muito
precocemente, isto €, antes de se realizar a BFC, a taxa de mortalidade é reduzida se a
terapia ¢ adequada, comparada quando a terapia € inadequada ou nenhuma terapia ¢ usada.
Se a terapia adequada ¢ retardada até a BFC ser realizada ou até se conhecerem os resultados
da cultura do 1BA, a taxa de mortalidade € mais alta do que se tivesse sido iniciada quando
da suspeita clinica de pneumonia. Quando os pacientes tiveram sua terapia alterada de
inadequada para adequada, baseada nos resultados do LBA, a mortalidade foi comparada
aquelas que continuaram a receber terapia inadequada. Assim, mesmo que 2 BFC possa
acuradamente definir a etiologia das PAVM, essa informagdo torna-se disponivel muito

tarde para influenciar a sobrevida.
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Em outro estudo sobre o impacto de culturas quantitativas de procedimentos
invasivos ou ndo, SANCHEZ NIETO ef al. (1998), utilizando LBA, EP e aspirado traqueal,
avaliaram dois grupos de pacientes. No primeiro grupo realizaram LBA, PB e aspirado
traqueal e no segundo, apenas o aspirado traqueal, em 51 pacientes, em um estudo aberto,
randomizado e prospectivo. Nesse estudo, ndo encontraram diferengas entre os dois grupos
em relagdo & mortalidade, tempo de permanéncia na UTI e na VM. Houve um impacto
maior do LBA sob mudangas na antibioticoterapia relacionada ao LBA, nio alterando,

porém, a taxa de mortalidade.

Finalmente, HEYLAND ef al (1999), avaliando a utilidade de técnicas
diagnosticas invasivas em pacientes com suspeita de PAVM, compararam, em dois grupos
de pacientes (92 que foram submetidos a2 BFC e 42 que ndo), o uso do antibiético, duragio
da ventilagdo mecdnica, permanéncia na UTI e mortalidade. Aos pacientes que se
submeteram & BFC foi ainda feito um questionario antes e apds o procedimento, para avaliar
os efeitos do EP e do LBA nas seguintes condigbes: 1. percepgdo do clinico sob a
probabilidade de PAVM, 2. seguranga do clinico no diagnostico da PAVM, 3. alteragSes no
esquema antibibtico. Os resultados encontrados revelaram que do ponto de vista dos clinicos
o diagnéstico foi considerado menos vezes, aumentou seguranca em relagio ao diagndstico e
ao plano terapéutico tragado. No grupo de pacientes que se submeteu aos procedimentos
invasivos foram utilizados menos antibioticos, e mais pacientes tiveram seus antibidticos
totalmente suspensos do que o grupo que ndo realizou 2 BFC. A dura¢iio da ventilacio
mecinica e 2 permanéncia na UTI foram semelhantes entre os dois grupos, porém a

mortalidade foi mais baixa nos pacientes que se submeteram ao LBA e a EP.

Concluindo, sdo necessarios sem divida mais estudos, de preferéncia com
biopsia de pulmdo associada, para definirmos mais claramente o papel de cada uma das
técnicas diagnosticas na investigagdo das PAVM, bem como seu impacto na sobrevida,

permanéncia do paciente sob VM ¢ de sua internagdio na UTI ¢ a relagido custo/beneficio.
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6. CONCLUSOES



1. Tendo por base os resuliados nos resuitados da cultura quantitativa do efluente do LBA, a
PAVM esteve presente em 51,2% dos casos por nds estudados, o que confirma muitos
outros estudos publicados, demonstrando que muitos pacientes com suspeita clinica de
PAVM ndo t€m seu diagndstico confirmado na cultura quantitativa de materiais

provenientes de métodos invasivos.

2. A exemplo de outros estudos ja publicados, o S. aureus e os bacilos gram-negativos,
especialmente o 4. baumanii e a P. aeruginosa, foram as bactérias mais frequentemente

encontradas, em nossa pesquisa.

3. Com base em nossos achados, uma celularidade total inferior a 400.000 células foi
fortemente sugestiva da auséncia de PAVM. Esses dados, porém, precisam  ser
confirmados em outros estudos, de preferéncia com a utilizagio da bidpsia de pulmio

como padrao-ouro,

4. Apesar de um percentual mais elevado dos MA nos pacientes sem pneumonia (em relagio
aos pacientes com), quando utilizamos um ponto de corte de 30% houve grande

sobreposicdo de resultados nos grupos com e sem pneumonia. Assim, 0s MA nio devem

ser utilizados como marcadores nos pacientes com suspeita clinica de PAVM.

5. De acordo com nossa experiéncia, o predominio da porcentagem de NE no efluente do
LBA nos pacientes com PAVM, principalmente quando utilizado um ponto de corte de
50% pode ser utilizado como marcador para tal infecgo. E necessario porém, gue outros

estudos possam reproduzir esses resultados.

6. Houve excelente correlagdo entre a bacterioscopia negativa € a cultura quantitativa
negativa do efluente do LBA. Nos pacientes com cultura positiva, essa relagio ndo foi
muito boa. Assim, na presenca de uma bacterioscopia negativa, o diagndstico de PAVM

pode praticamente ser excluido.
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7. SUMMARY



The aim of this study was to evaluate the frequency of VAP in 123 patients
under mechanical ventilation, based on the résults of quantitative culture of the fluid
retrieved through BAL. Sensitivity and specificity of the Gram stain, as well as the cellular
study, comprising total cellularity and the percentage of alveolar macrophages and
neutrophils, were also performed. All the patients were under mechanical ventilation for at
least 48 hours presenting infilirate on chest radiographs, associated with purulent tracheal

secretion, and were submitted to bronchofibroscopy for BAL.

Pneumonia was present (quantitative culture bigger or equal to 10* cfu/mi was
used as diagnostic criteira) in 51,2% (63) of the cases, and absent in 48,7% (60). The Gram
stain was positive in 51/63 cases (80,9% of sensitivity) and negative in 56 cases from 60
considered not having pneumonia (93,3% of specificity). The cellular study showed total
cellularity more elevated in patients with VAP, with a means of 924.200 cells against
292.044, and 71,4% of the cases with VAP had more than 400.000 cells against only 11,6%
in the patients without pneumonia. The presence of neutrophils was more expressive in the
patients with VAP (59% against 33,8%). When a cut-off of 50% is used, 90,4% of the
patients with pneumomia (57/63) were above that value, while 75% of the patients without
pneumoenia (45/60) were below. The percentage of alveolar macrophages was higher in the
patients without pneumonia. Using a cut-off point of 30%, 86,6% of the patients without
pneumonia were above that value, while 71,4% of the patients with VAP were below that
value. The most frequent bacterias found in culture was S. aureus, 4. baumanii and P.

aeruginosa. Only 14.2% (9/63) of the diagnosed pneumonia were polymicrobial.

Based on these findings, we can conclude that: a) the frequency of VAP in the
study was of 51,2%; b) the most frequent bacterial pathogens found were gram-negative
bacilli, besides the S. aureus; ¢) neutrophil counting above 50% in the fluid retrieved by
BAL, and a negative Gram stain, can be used as markers for the presence and the absence of

pneumonia, respectively.
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