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Artigo _Original

Concordancia entre o aspirado traqueal e o lavado
broncoalveolar no diagnostico das pneumonias
associadas a ventilacdo mecanica®

Concordance between tracheal aspirate and bronchoalveolar lavage in the
diagnosis of ventilator associated pneumonia.

MARIA VERONICA COSTA FREIRE DE CARVALHO, GEORGIA FREIRE PAIVA WINKELER,
FABRICIO ANDRE MARTINS COSTA, TEREZA DE JESUS GOMES BANDEIRA,
EANES DELGADO BARROS PEREIRA, MARCELO ALCANTARA HOLANDA

Introducdo: Os exames de cultura e o exame bacterioscopico
pelo método de coloracdo de Gram (GRAM) do aspirado traqueal
ainda sdo objeto de controvérsias com relacdo ao diagnostico
etioldgico na pneumonia associada a ventilacio mecanica (PAV).

Objetivo: Avaliar a concordéncia entre os resultados do GRAM e da
cultura quantitativa do aspirado traqueal e do lavado broncoalveolar
nos pacientes com PAV.

Metdodo: Foram estudados de modo prospectivo os pacientes
internados no periodo de outubro de 2001 a agosto de 2002,
que estavam ha mais de 48hs sob ventilacdo mecénica, e que
apresentavam suspeita clinica de PAV. No momento da suspeita
clinica foi realizado o aspirado traqueal seguido do lavado
broncoalveolar. O diagnostico de PAV foi confirmado com a
suspeita clinica associada a cultura quantitativa do lavado
broncoalveolar 10 *ufc/ml.

Resultados: Dos 119 pacientes sob ventilagdo mecanica, 32
(26,8%) tiveram suspeita clinica de PAV, com confirmacéo
diagnostica em 25 (78%) deles. A comparagio entre o GRAM do
aspirado traqueal e a cultura do lavado broncoalveolar mostrou
uma moderada concordancia (coeficiente de Kappa de 0,56).
Houve concordancia entre a cultura quantitativa do aspirado
traqueal e do lavado broncoalveolar em 22/25 (88%) e
discordancia em 3/25 (12%) casos (coeficiente de Kappa de
0,71). A sensibilidade e a especificidade do aspirado traqueal
para o diagnostico de PAV com o ponto de corte 10°¢ ufc/ml
foram de 71% e 72%, respectivamente.

Conclusdo: A combinacdo do GRAM com a cultura quantitativa
do aspirado traqueal pode contribuir para a avaliacdo
diagndstica da PAV.

(J Bras Pneumol 2004; 30(1) 26-38

Background: The value of endotracheal aspirate cultures
and of the GRAM stain test for the etiologic diagnosis
of ventilator-associated pneumonia (VAP) still remains
controversial.

Objectives: To assess the consistency between the
results of quantitative cultures and GRAM stain tests of
the endotracheal aspirates and the bronchoalveolar lavage
in patients with VAP.

Method: Between October/2001 and August/2002,
we prospectively studied all patients under mechanical
ventilation for more than 48 hours with clinical suspicion
of VAP. At the time of clinical suspicion, an endotracheal
aspirate followed by a bronchoalveolar lavage was performed.
Diagnosis of VAP was defined when clinical suspicion was
confirmed by a positive quantitative culture (= 104cfu/ml)
in the bronchoalveolar lavage.

Results: Among 119 patients, 32 (26.8%) were suspected of
having VAP, with confirmation in 25 (78%). Comparison
between GRAM test of endotracheal aspirates and culture
results of the bronchoalveolar lavage showed a moderate
consistency (Kappa coefficient: 0.56). The was consistency
between quantitative cultures of endotracheal aspirate and
bronoalveolar lavage in 22 (88%) at the patients and no
consistency in 3 (12%). (Kappa coefficient: 0.71). The sensitivity
and specificity of the endotracheal aspirate culture with cut off
of 106 cfu/m were 72% and 719%, respectively.

Conclusion: The combination of GRAM stain test and
quantitative cultures of the endotracheal aspirates may
contribute to the diagnostic evaluation of VAP.

Descritores: Ligiiido de lavagem broncoalveolar/métodos.
Pneumonia/diagnostico. Respiracio artificial.
Estudos prospectivos.

Key words: Bronchoalveolar lavage/methods.
Pneumonia/diagnosis. Respiration, Artificial.
Prospectives studies

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho LBA- Lavado Broncoalveolar
At - Aspirado traqueal

ATS - American Thoracic Society
Ci - Células infectadas

Ebp - Escovado bronquico protegido PMN - Polimorfonucleares
GRAM - Exame bacteriostatico pelo método de coloragdo de Gram RR - Risco relativo

MSSA - Staphylococcus aureus meticilino sensivel
NCCLS - National Committee of Clinical Laboratory Standard
PAV - Pneumonia associada a ventilagdo mecanica
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INTRODUCAO

A pneumonia associada a ventilacdo
mecanica (PAV) é uma complicagdo grave e
freqiiente nos pacientes internados em unidade
de terapia intensiva (UTI). E uma infeccdo
prevalente, sendo o risco de aquisicdo trés a
dez vezes maior nos pacientes sob ventilacido
mecénica invasiva . A mortalidade atribuida a
PAV varia entre 24% e 50%, e pode atingir
76% em alguns locais especificos, ou quando a
infeccdo ¢ causada por germes com alta
infectividade ?. Os germes multirresistentes em
potencial sdo os grandes responsaveis pela alta
taxa de mortalidade. Trabalhos mostram que o
tratamento antibidtico inapropriado ¢ um fator
independente para aumentar a taxa de
mortalidade ®, uma vez que implica na falha do
tratamento e possivel desenvolvimento de germes
multirresistentes. Portanto, a identificacdo
rapida e precisa do agente etioldgico, evitando-
se o uso empirico de antibioticos, pode
interferir diretamente no progndstico dos
pacientes “. Ha controvérsias na literatura
quanto ao real impacto que a identificacdo do
agente etiologico teria em alguns subgrupos de
pacientes ®*”. No subgrupo dos pacientes com
PAVs causadas por germes considerados
patdégenos endogenos primarios (Staphylococcus
aureus meticilino sensivel, Streptococcus
pneumoniae ou Haemophilus influenzae), ha
duvidas se a PAV influenciaria a taxa de
mortalidade ©. Por outro lado, quando os
agentes etiologicos responsaveis sdo germes
com alto poder de infectividade como
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus meticilino resistente (MRSA) ou
Acinetobacter baumannii, ha uma alta taxa de
mortalidade, com risco relativo (RR) de 20,2.
Possivelmente, nestes casos, o0s testes
microbioldgicos modificariam o progndstico .
E questionavel também qual o real impacto na
evolucdo dos pacientes quando se utiliza
métodos invasivos ou nio na identificacdo do
agente etiologico. Estudos recentes néo
mostram diferencas na taxa de mortalidade e
morbidade ao se utilizar métodos invasivos ou
nio®'. No entanto, um estudo multicéntrico ™
mostrou que as técnicas invasivas, incluindo o
lavado broncoalveolar (LBA) e escovado
bréonquico protegido (EBP), implicam em
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menor taxa de mortalidade e morbidade e
menos dias de uso de antibidtico, do que as
técnicas ndo invasivas, como o aspirado
traqueal (AT).

Recentes evidéncias sugerem que o impacto
da investigacdo etioldgica na evolucdo da PAV
estaria relacionado ao tempo certo de
identificacdo do microorganismo. Em pacientes
com antibioticoterapia inadequada, o retardo
na mudanca do esquema terapéutico, pela
espera do resultado microbiologico, interferiria
no prognostico desfavoravelmente "». No
entanto, se a mudanca do antibidtico ocorresse
baseada no diagndstico etioldgico precoce
(dentro de 12hs da suspeita clinica), causaria
provavelmente impacto positivo na evolucio
do paciente .

Apesar dos grandes avancos e estudos
empenhados em definir o melhor método
diagndstico da PAV, ainda ndo temos o
padréo ouro.

Vérios estudos tém sugerido que a cultura
quantitativa do AT pode ter igual valor
diagnostico, quando comparada com as
técnicas invasivas, tais como o LBA e o EBP '+,

0 objetivo principal deste estudo foi avaliar
o grau de concordancia dos resultados de
culturas entre o AT e o LBA. Além disso,
avaliamos o valor do exame direto das amostras
pelo GRAM no diagnostico de PAV.

METODO

Foram estudados de modo prospectivo,
aberto, ndo controlado, o0s pacientes
internados na UTl-respiratéria (UTI-r) entre
outubro de 2001 e agosto de 2002 que
estavam ha mais de 48hs sob ventilacdo
mecanica, com suspeita clinica de PAY,
considerando-se a presenca de radiografia de
torax com infiltrado pulmonar novo ou
evolucdo de um existente, acompanhado de
mais dois dos seguintes critérios: leucocitose
(>12.000/mm3) ou leucopenia (< 4000/ mm3),
febre (380C) ou hipotermia (350C), e secrecdo
traqueal purulenta. No momento da suspeita
clinica foi preenchida ficha protocolar e
coletado pelo mesmo profissional o AT,
seguido do LBA, com imediato processamento
das amostras. Todas as andlises citoldgicas e
microbioldgicas foram realizadas pelo mesmo
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microbiologista. Foram colhidas ao mesmo
tempo duas amostras de hemocultura. O
estudo excluiu os pacientes com SIDA,
transplantados e que apresentassem contra-
indicacdes para realizacdo da broncoscopia
para fins diagnosticos de pneumonia, ® como
infarto agudo do miocardio (1AM) <24hs,
arritmias instaveis, pressio arterial média (PAM)
<65 mmHg, plaquetas < 60.000/mm3, e
ocorréncia de bradicardia nas ultimas 24hs.

A UTI-r consiste em unidade de seis leitos
de um Hospital de nivel tercidrio, de ensino,
destinada ao manejo de pacientes em
insuficiéncia respiratéria aguda ou crdnica
agudizada, e ao tratamento das doencas cardio-
pulmonares, que em sua maioria necessitam de
assisténcia ventilatéria mecanica. Em geral, os
pacientes admitidos sdo graves e comumente
transferidos de outras UTIs.

Todos os pacientes com suspeita clinica de
PAV foram acompanhados diariamente com o
auxilio de uma ficha protocolar, na qual
constava: identificacdo, idade, sexo, data da
internacdo na UTI-r e inclusdo no estudo, data
da intubacio, doenca de base, co-morbidades,
escore de APACHE 11, causa da internacio,
anotacdo diaria do numero de leucocitos e de
plaquetas, temperatura, aspecto da secrecdo
traqueal, antibidtico antes e apos a coleta do
material, dias de uso de antibiotico, descricdo
sumaria da evolucdo radioldgica e aspecto
macroscopico da broncoscopia. Os pacientes
foram acompanhados do dia da inclusdo no
estudo até a melhora clinica, radiologica e
laboratorial da pneumonia, ou o6bito. Conside-
ramos resolu¢do da pneumonia a melhora clinica
associada aos seguintes critérios: normalizacdo
da temperatura, diminuicdo do volume e clarea-
mento da secrecdo traqueobronquica, desapa-
recimento do infiltrado radiologico e normali-
zacdo no numero de leucdcitos. O paciente que,
apos a resolucdo da pneumonia, apresentasse
posteriormente novos critérios clinicos para PAY,
poderia ser novamente incluido no estudo.

No momento da suspeita clinica, o esquema
antibidtico era prescrito pelo médico assistente
de acordo com o protocolo existente na UTI-r,
que segue os consensos da American Thoracic
Society (ATS)®» e da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT)®. As modifi-

—

cacdes antibioticas eram da responsabilidade
do médico assistente, com base em critérios
clinicos e no acesso posterior aos resultados
das culturas do LBA.

Para submetermos os pacientes ao AT e ao
LBA utilizamos sedacdo com midazolam ou
fentanil. Anestésico topico ndo foi utilizado.
Aumentamos a FI02 para 100% e monitoramos
pressao arterial, freqliéncia cardiaca e saturacdo
de oxigénio a pulso-oximetria durante o
procedimento. O aspirado traqueal foi realizado
com sonda de aspiragdo traqueal (sonda n° 12,
de PVC siliconizado; Embramed - Sdo Paulo)
passada através do tubo endotraqueal até
aproximadamente 24cm e através da qual foi
aspirada a secrecdo para um tubo coletor de
polipropileno (Bronco coletor; Intermedical-
Setmed tecnologia hospitalar - Sio Paulo).
Caso ndo apresentasse secrecdo no momento
da coleta, até 5ml de solucgdo salina foi injetada
e rapidamente aspirada. Esse procedimento foi
realizado sem interrupcdo da ventilacdo
mecénica, através de adaptador especial para o
tubo traqueal ou traquedstomo.

Apds o AT, introduzimos o broncoscopio
(BF30; Olympus®) para a realizacdo do LBA. O
aparelho foi introduzido sem aspiragdo através
do tubo traqueal até o sitio sugerido pelas
alteracdes no radiografia do térax. O segmento
comprometido foi selecionado e o broncos-
copio foi impactado em seu ostio. Em seguida,
cinco aliquotas de 20ml de soro fisioldgico a
0,9% foram injetadas e aspiradas. A primeira
aliquota foi desprezada. A média do fluido
aspirado para ser processado foi de 45+10ml.
As amostras coletadas foram imediatamente
levadas para o laboratério, ndo sendo ultra-
passado o tempo de 20 minutos entre a coleta
e a chegada ao laboratdrio. Foram realizadas as
andlises citologica e GRAM, com os resultados
liberados nas primeiras 24hs, e a cultura
quantitativa nas 48hs a 72hs seguintes.

0 diagnéstico da PAV foi confirmado
através da presenca de suspeita clinica
associada a cultura quantitativa do LBA com
ponto de corte de 104 ufc/ml e evolucio
radiologica. O estudo foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Messejana e seguiu a resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude.



jornal penunp - repaginado 12/31/69 9:21 PM Page 37 $

As andlises citoldgica e bacterioscdpica do
AT e LBA foram processadas de acordo com as
recomendacgdes propostas por Baselski *Y. Na
avaliacdo da qualidade da amostra (se
contaminada ou ndo) foram consideradas
inadequadas, e portanto desprezadas, aquelas
com percentual de células epiteliais >1% para
0 LBA e >10% para o AT(7). As amostras foram
tratadas pelo GRAM, identificando-se polimorfo-
nucleares (PMN), e numero de bactérias e
células infectadas. O GRAM foi classificado de
acordo com a seguinte graduacdo em campo
com aumento de 400 vezes: a) PMN > 25/campo;
10-25/campo; 1-10/campo; < 1/campo; b) bactérias
com técnica de imersdo >10/campo; 1-10/campo;
< 1/campo; ¢) células infectadas >2%0; <2% dos PMN.

As amostras recebidas foram centrifugadas
a 3000rpm durante 15 minutos. A seguir o
sobrenadante foi desprezado e o precipitado,
novamente suspenso, foi diluido a uma
concentracdo final de 1:10 de solugdo salina
estéril, apds ter sido fluidificada e agitada
manualmente. Retirou-se uma amostra com
alca calibrada de 0,01ml e semeou-se em trés
placas: de d&gar-chocolate, agar-sangue, e
MacConkey e incubadas a 370C por 24 horas.
Para se atingir o ponto de corte padronizado
de 104ufc/ml, era necessario que a quantidade
da coldnia avaliada fosse igual ou superior a 10
ufc na placa. Os resultados foram expressos em
ufe/ml. Utilizamos para o AT o ponto de corte
de 105 e para o LBA, o de 104ufc/ml. Todos os
microorganismos isolados foram identificados e
tiveram a sua sensibilidade determinada por
métodos padronizados pelo NCCLS (National
Committee of Clinical Laboratory Standard) *°.

Os radiografias do tdérax na admissio,
inclusdo e resolug¢do da PAV foram arquivados
e avaliados posteriormente por dois
pneumologistas sem conhecimento dos
aspectos clinicos, embora de forma nio
independente. A avaliacdo radiologica foi feita
somente nos pacientes com suspeita clinica de
PAV. O objetivo unico dessa avaliacio foi o de
se confirmar o diagndstico de PAV, ao levar-se
em conta a revisio dos radiografias de
admissdo na UTI, no momento da suspeita
clinica e nos dias subseqiientes, para verificar a
persisténcia ou ndo do infiltrado radiolégico. A
partir dessas avaliacdes ¢ que definimos como
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infiltrado ndo compativel com PAV aqueles que
desapareceram em menos de 24hs a 48hs.

Utilizamos o coeficiente de Cohen-Kappa
para avaliarmos o grau de concordancia entre o
resultado do GRAM e a cultura quantitativa, do
aspirado traqueal e do lavado broncoalveolar
respectivamente. Foram considerados os
seguintes valores: >0,81: muito boa
concordancia; 0,61 a 0,80: boa concordancia;
0,41 a 0,60: moderada concordancia; e <0,20:
baixa concordancia.

Utilizamos as formulas padrdes para
calcular a sensibilidade, especificidade, os
valores preditivos positivos ( VPP) e os valores
preditivos negativos (VPN). Procuramos
identificar diferencas entre os pacientes com
PAV confirmada e aqueles em que ela nao foi
confirmada. Para tanto, utilizamos o teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher para as
variaveis categdricas, e o teste t de Student, ou
teste de Mann-Whitney quando apropriado,
para as varidveis continuas. Para os valores
estatisticamente significantes, consideramos
o valor de p<0,05 para rejeicdo da hipotese
de nulidade.

RESULTADOS

Dos 119 pacientes sob ventilagdo mecanica
no periodo de outubro de 2001 a agosto
de 2002, 32 (26,8%) tiveram suspeita clinica
de PAV com confirmacdo diagndstica em
25 (78%) deles. Dos 7 pacientes nio
confirmados, 3 apresentaram infiltrado
radioldgico de evolugdo ndo compativel para o
diagnostico de PAV, e 4 tiveram cultura do LBA
negativa. As caracteristicas gerais dos pacientes
dos grupos PAV e nido PAV (N/PAV) estdo
mostradas na Tabela 1.

Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos em relagdo ao
sexo, idade, leucocitos e co-morbidades. Todos
do grupo N/PAV estavam em uso de
antibioticos antes da inclusdo no estudo. Do
grupo PAV apenas um paciente estava ha 24hs
sem antibidético. Houve mudang¢a na
antibioticoterapia em 72% dos pacientes do
grupo PAV apds avaliacdo clinica inicial e
resultado das culturas. No grupo PAV a taxa de
mortalidade foi de 48% (12/25) e dos 13
sobreviventes, 10 (78%) pacientes apresentavam
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TABELA 1

Caracteristicas gerais dos pacientes com suspeita clinica de PAV internados em UTI-r
do Hospital de Messejana entre outubro/2001 e agosto/2002

PAV N/PAV P
Ne de pacientes 25 07
1dade 61+14 59+ 15 0,74
Sexo: Masc.: 16 4 0,73
Fem.: 9 3
Leucdcitos na 19.664 15.479 0,11
inclusdo/mm?’ +7.675 +5.274
Plaquetas na 237.872 214.386 0,72
inclusdo/mm?’ +176.716 +147.824
Antibioticoterapia prévia 24/25 717 1,00
DPOC 10/25 2/7 0,68
Asma 4/25 3/7 0,15
Cardiopatia 5/25 0/7 0,56
Diabetes mellitus 3/25 27 0,28
Neuroldgico 2/25 1/7 0,53
Dias de VM até 17 7 0,005
inclusio +13,82 +5,14
Total de dias de 28 19 0,20
VM +17,39 +14,22
Obito na UTl-r 12/25 47 1,00
Apache 11 27,711 24,85 0,37
+7,90 +7,47

Resultados apresentados em média e desvio padrio (X+DP);
DP: Desvio padrio;
'VM: ventilagdo mecanica

germes sensiveis a terapéutica instituida e dos
12 ndo sobreviventes, 6 (50%) apresentavam
germes com resisténcia total ou intermediaria a
terapéutica instituida inicialmente (p=0,21). No
grupo PAV 20/25 (80%) estavam em uso de
antibidtico ha pelo menos uma semana. O
grupo PAV tinha mais tempo de ventilacio
mecanica até a inclusio no estudo (15 dias)
que o grupo N/PAV (7 dias) (p=0,005).
(Classificamos as pneumonias em precoce
(as que ocorriam com menos de 5 dias de
ventilagdo mecénica) e tardia (mais de 5 dias)
e identificamos seus respectivos agentes
etioldgicos. Dos 25 pacientes com PAV, 21
(849%) desenvolveram pneumonia tardia, tendo
como agentes etiologicos: Pseudomonas
aeruginosa (n=10), Acinetobacter baumanii
(n=7), polimicrobiano (n=2), Klebsiella
pneumoniae (n=1), Proteus sp (n=1). Apenas 4
pacientes desenvolveram pneumonia precoce,

com o0s seguintes agentes etiologicos:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus
meticilino sensivel (MSSA), Pseudomonas

aeruginosa e Acinetobacter baumannii.

—

Resultados do estudo do GRAM
no AT e no LBA

Na andlise de qualidade das amostras do
estudo, nenhuma apresentou no AT e LBA
numero de células epiteliais maior que
10/campo e 1/campo respectivamente. A
analise citologica dos espécimes mostrou os
seguintes resultados: os pacientes com PAV
apresentaram niveis mais elevados dos
parametros sugestivos de infeccdo no GRAM.
Dos 25 pacientes com PAV, 16% apresentaram
células infectadas (Cl), =2% no AT e 12% no
LBA, enquanto que no grupo dos N-PAV elas
ndo ocorreram; 56% apresentaram leucdcitos
em numero maior que 25/campo no AT e 40%
no LBA no grupo com PAV, contra 28% e 0%
no N-PAV; e 64% do grupo PAV apresentaram
bactérias =10/campo no AT e 520% LBA,
enquanto que os numeros foram 14% e 149%
no grupo N-PAV (Figura 1). Os resultados
encontrados ao utilizarmos pelo menos dois
desses parametros positivos para infeccdo
estabelecidos por Salata et al.®”, encontramos
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OcCl>2%

B PMN=>25/c

m GRAM>10/c

FIGURA 1 - Distribuicdo dos pacientes com e sem PAV segundo a quantificacdo das Cl,
PMN e n° de bactérias no GRAM do AT e LBA

PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecanica; GRAM: exame bacterioscopico pelo método de coloracdo de Gram; AT: aspirado traqueal; LBA: lavado
broncoalveolar; ClI: células infectadas; PMN: polimorfonucleares; N° de bactérias no GRAM

TABELA 2
Sensibilidade, especificidade, e valores preditivos positivos e negativos para o
GRAM na amostra do aspirado traqueal quanto ao n° de pardmetros positivos para infeccio:
células infectadas, polimorfonucleares e n° de bactérias/campo

Ne de pardmetros positivos no GRAM do AT Sensibilidade Especificidade VPP VPN
2 48% 85% 929% 31%
3 48% 100% 100% 35%

GRAM: exame bacterioscopico pelo método de coloragdo de Gram; VPP: valores preditivos positivos; VPN: valores preditivos negativos;

AT: aspirado traqueal.

no AT uma sensibilidade para o diagnostico de
PAV de 48% e especificidade de 85% com
valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN)
de 92% e 31%, respectivamente. Quando consi-
deramos os trés pardmetros positivos a sensibi-
lidade foi de 48%, e a especificidade de 100%,
com VPP de 100% e VPN de 35% (Tabela 2).

Bacteriologia

Estabelecemos uma escala de concordancia
qualitativa entre o bacilo detectado pelo GRAM

—

e o resultado da cultura quantitativa para o AT
e o LBA. Definimos concordancia total, parcial
e sem concordancia para os dois métodos.
Concordancia total foi definida quando o
GRAM mostrava uma bactéria G - ou G+ e na
cultura crescia um G - ou G+ respectivamente
ou quando o GRAM ndo identificava bactéria e
a cultura era negativa; concordancia parcial foi
considerada quando o GRAM mostrava bactéria
G - e G + e a cultura identificava apenas um
dos dois, ou G- ou G+; e sem concordancia
quando o GRAM mostrava G - ou G+ e crescia
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na cultura um G+ ou G-, respectivamente. No
AT, a concordancia foi total em 729%, parcial
em 8% e nio houve concordancia em 20% dos
casos. Houve, portanto moderada concordancia
entre o GRAM e o resultado da cultura
quantitativa do AT (coeficiente de Cohen-
Kappa de 0,49). No LBA, dos pacientes com
PAV (n=25) houve concordancia total em 76%,
parcial em 4% e sem concordancia em 20%
(coeficiente de Cohen-Kappa de 0,45), o que
também foi considerado uma moderada
concordancia (Figura 2). Ao avaliarmos a

finalmente o GRAM do AT com a cultura
quantitativa do LBA, houve concordancia total
em 7200, parcial em 4%, e auséncia de
concordancia em 249%, o que foi considerado
uma moderada concordancia (coeficiente de
Cohen-Kappa de 0,56) (Figura 3). Ao
avaliarmos a concordancia entre os resultados
das culturas do AT e do LBA quanto a
identificacdo do agente etioldgico,
encontramos concordancia em 22/25 pacientes
(889%) e discordancia em 3/25 (12%). A
concordancia observada foi satisfatoria (78%),

‘Sem concordancia
em 04 pacentes
(20%)

1
Concardancia parcial
entre Gram e cultura

em 02 pacientes
8%}
|

Sem concarsAnca
em 05 pacientes
{20%)

Concordancia parcal
om 01 pacients:

Gram + ou - no Gram
Gr@m -0u + na cultura
respectivaments
02 pacentas

Gram - na cubura
DU VICE-versa

- - =

1
Auséncla bact
no Gam
Gram - n@ cuRLre
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Sram - ne Gram & Gram + no Gram Auséncla de bact
Gram + & -na Gram - na cuturs ne Gram
cuture 01 pact Gram * na cultura
04 pacts
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. Concordéncia total
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D Concordancia parcial
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Kappa - 0,45 -moderada correlagdo

FIGURA 2 - Concordancia entre GRAM e cultura do AT e LBA nos pacientes com PAV

25 pacientes PAV
Concordéncia entre
GRAM do AT
e cultura do LBA
[ 1 1
Concordancia Total Concordéncia parcial Sem concordancia
18 pacientes 1 paciente 6 pacientes
(72%) (4%) (24%)
l l [ . 1
G- no GRAM do AT G- no GRAM do AT G+ no GRAM do AT Auséncia de bactérias
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em 4 pacientes

Kappa - 0,56 - moderada correlagdo

FIGURA 3 - Concordancia entre GRAM do Aspirado Traqueal (AT) e cultura
quantitativa do Lavado Broncoalveolar (LBA) nos pacientes com PAV

sensibilidade e especificidade do GRAM
(presenca ou ndo de bactérias) no AT para o
diagnostico de PAV, encontramos valores de
71% e 28%, respectivamente. Para o GRAM do
LBA, a sensibilidade e a especificidade foram de
8000 e 280, respectivamente. Ao compararmos

—

com coeficiente de Cohen-Kappa de 0,71 (boa
correlacdo) (Figura 4). A sensibilidade da
cultura qualitativa (presenca ou nio de
bactéria) do AT foi de 83%, a especificidade de
419%, o valor preditivo positivo (VPP) de 84% e
o valor preditivo negativo (VPN) de 50%.
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FIGURA 4 - Correlacdo entre as culturas do AT e do LBA
quanto a identificacdo do agente etioldgico

A sensibilidade e a especificidade da cultura
quantitativa do AT para o diagnostico de PAV
foram analisadas através dos pontos de corte:
105 ufe/ml e 10* ufc/ml. Utilizando o ponto de
corte de 105 ufc/ml, a sensibilidade encontrada
foi de 720% e a especificidade de 71%. A
acuracia foi satisfatoria (71%). Observamos que
a medida que o ponto de corte aumentava, a
sensibilidade reduzia-se e havia melhora da
especificidade. Elevando-se o ponto de corte
para 10 ¢ ufc/ml, ndo houve diferencas em
relacdo ao ponto de corte de 10° ufc/ml.

Apenas um paciente apresentou hemocultura
positiva para S. aureus meticilino-resistente,
concordando com o agente etiologico da PAV.

DISCUSSAOQ

O grande desafio na abordagem dos
pacientes com PAV ¢ estabelecer o diagnostico
etioldgico precoce e preciso, haja vista que o
diagnostico clinico, como mostra a literatura,
apresenta uma importante limitacdo ®@. Um
estudo ® com 147 pacientes em ventilagdo
mecanica, utilizando a cultura da secre¢do das
vias aéreas baixas para estabelecer o diagndstico
de PAV, mostrou que os critérios clinicos nédo
devem ser usados para distinguir pacientes com
e sem PAV. Entretanto, esse ndo é um conceito

—

universal. Outro estudo ®” comparou o
diagnostico clinico com o resultado da cultura
do parénquima, apos o oObito e o exame
histopatolégico, mostrando uma sensibilidade de
69% e especificidade de 75%. Uma recente
meta-analise Y afirma que a selecdo criteriosa
dos pacientes baseada mnos critérios clinicos,
propostos em consenso, tem grande valor na
performance dos testes diagnosticos. O apareci-
mento de um infiltrado radioldgico, ou a
mudanga de um existente, tem sido proposto
como um critério obrigatorio para o diagndstico
de PAV. Entretanto, ha causas alternativas, tais
como atelectasia, edema, hemorragia, reagio as
drogas, sindrome do desconforto respiratorio
agudo, que podem mimetizar pneumonia *.
Associar o infiltrado radiologico a alteracoes do
aspecto da secrecdo traqueal, e ao exame
citologico de secrecdo traqueobronquica com
contagem diferencial das células marcadoras de
infeccdo, também pode confundir o diagndstico,
como nos pacientes com DPOC que apresentam
traqueobronquites e niveis elevados de
polimorfonucleares na secrecdo traqueal, sem
que necessariamente apresentem PAV ©2,

No presente trabalho, tivemos trés
pacientes com suspeita clinica de PAV que
apresentaram cultura com ponto de corte para
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PAV, mas cujo infiltrado radioldgico
desapareceu em 24hs, sem mudanca na
conduta instituida. Nestes casos, o diagnostico
ndo foi confirmado, o que mostra a
importdncia de se associar os critérios
microbiolégicos a evolucdo radioldgica para a
confirmacdo de PAV. Em virtude dessa
realidade, em nosso estudo acompanhamos os
radiografias de torax desde a admissdo na UTI-r,
assim como no momento da suspeita de PAYV,
até a resolucdo clinica, radiolégica e
laboratorial da pneumonia ou 6bito.

A populacido estudada neste trabalho foi
representada por pacientes transferidos de
outras UTIs, com escore APACHE 11 elevado
(27,7+7,9), tempo de ventilacdo mecanica em
torno de 15 dias até a inclusdo no protocolo, e
em uso de antibidtico por pelo menos uma
semana. O uso do antibidtico prévio a pesquisa
do agente etiolégico nos pacientes com
suspeita clinica ¢ freqiientemente citado como
uma das maiores limitacdes na acuracia dos
métodos diagndsticos para PAV, uma vez que
pode elevar o numero de falsos negativos. Por
outro lado, nos pacientes em uso por varios
dias de antibidtico, a acuracia da cultura em
identificar o agente etiologico normalmente
ndo diminui, haja vista que outros germes
podem ser responsaveis pelo aparecimento do
novo infiltrado radioldgico ®*%. Os pacientes
do presente estudo estavam em uso de
antibidtico, como citado anteriormente ha pelo
menos uma semana na UTIl-r. Uma recente
meta-analise ®) mostrou que o uso prévio
recente de antibiodtico interfere na acuracia dos
métodos diagndsticos, porém nido nos
pacientes em uso por outras causas nNo
momento da suspeita clinica. Outro estudo,
realizado no Hospital das Clinicas da FMUSP ©7,
sugere que o uso de antibidtico prévio em
pacientes com suspeita clinica de pneumonia
ndo interfere na sensibilidade do LBA, podendo
este ser utilizado para modificar a terapéutica
antibiotica. Outra meta-andlise ®®, comparando
o valor do diagndstico do EBP, LBA e pesquisa
de células infectadas nos pacientes com
suspeita cinica de PAV em uso de antibidtico
prévio, evidenciou uma marcante diminuicio
da acuracia do EBP, mas ndo houve mudanca
na acuracia do LBA (esses autores indicam o

—

uso do LBA nos casos em que haja uso prévio
de antibiotico). A grande dificuldade na
interpretacdo desses achados ¢ a falta de
padronizacdo ou definicdo do que seja o uso
do antibiotico recente ou prolongado na
maioria dos estudos avaliados “”, e portanto
essas consideracdes devem ser feitas com
reservas. Assim sendo, fica dificil precisarmos o
quanto o uso do antibidtico prévio e por tempo
prolongado interferiu na andlise dos nossos
resultados. O EBP ¢ realmente um método mais
confiadvel e apresenta maior especificidade que
o LBA, porém os custos operacionais estdo
além da nossa realidade. Muitos investigadores
preferem o LBA ao EBP devido a alguns
fatores: apresenta maior sensibilidade; permite
selecionar melhor o tratamento empirico antes
do resultado da cultura; apresenta menor risco
aos pacientes graves; tem custo financeiro
menor; e possibilita mais facilmente o
diagnostico de outros tipos de infecgdo *.
Quanto a técnica do LBA, utilizamos uma
aliquota de 100ml de soro fisiolégico a 0,9%,
apesar de o recomendado mais freqlientemente
ser uma aliquota de 120ml a 140ml. Até
recentemente, se questionava se valores
inferiores a 140ml teriam influéncia no
resultado das culturas *. Em recente meta-
analise ®", no final de 2002, portanto ao final
da coleta dos nossos dados, foi demonstrado
que os estudos que usaram aliquotas inferiores
a 140 ml apresentaram menor acuracia
diagnostica. Contudo, dos 26 trabalhos
selecionados nessa meta-analise, 7 ndo faziam
referéncia ao volume utilizado e apenas 6
(26%0) utilizaram aliquotas maiores que 140ml,
0 que pode ter causado viés na andlise dos
dados. Além disso, ha seis trabalhos que usaram
aliquotas de 100ml a semelhanca do nosso
estudo. Na literatura, ndo encontramos
registros de estudos desenhados para avaliar
essa questdo, que ao NOSSO Ver permanece
aberta e deve ser objeto de futuros estudos.
Provavelmente, as caracteristicas dos
pacientes do estudo justificam a incidéncia de
PAV por germes resistentes e de alta
infectividade, representados pela Pseudomonas
aeruginosa e pelo Acinetobacter baumannii,
com conseqiliente taxa de mortalidade elevada.
Comparando os pacientes com PAV e sem PAV
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observamos que os primeiros estavam subme-
tidos a um maior tempo de ventilacdo mecanica
(p=0,005), o que esta de acordo com a litera-
tura, que mostra um risco acumulativo para
desenvolver pneumonia de 1% ao dia nos
pacientes sob ventilacdo mecanica. " Foi rele-
vante observar que os pacientes com PAV tardia
realmente apresentavam como agentes etiold-
gicos os germes de alta infectividade como
Pseudomonas aeruginosa,  Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae e MRSA,
também de acordo com a literatura®. E possivel
que pelo tamanho reduzido da amostra ndo
tenhamos podido identificar diferencas
estatisticamente significantes quanto a
associacdo entre certas doencas de base, como
DPOC, cardiopatia e a PAV.

A hemocultura e a cultura do liquido
pleural podem confirmar o diagndstico de PAYV,
determinando a etiologia quando positivas.
Entretanto, se negativas, ndo o excluem“. A
positividade ocorre em torno de 20% das vezes.
Neste estudo obtivemos apenas um paciente
com hemocultura positiva, provavelmente
devido ao uso prévio de antibidticos por pelo
menos uma semana em mais de 64% dos
pacientes com PAV.

O paciente criticamente doente sob
ventilacdo mecanica apresenta, em poucas
horas apds a intubacdo, alta percentagem de
germes colonizantes na arvore traqueobronquica .
Portanto, o maior desafio no diagnostico
etioldgico ¢ separar colonizacdo de infeccdo. A
técnica de coleta do material necessita
ultrapassar as vias aéreas altas sem sofrer
contaminacdo. Protelar o uso de antibiotico-
terapia empirica enquanto se programa a
coleta de secrecdo respiratdria pelo LBA pode
implicar em pior progndstico para esses
pacientes "?. No entanto, o uso do antibidtico
empirico e inadequado aumenta a morbidade e
a mortalidade ". Necessitamos, para abordar
essas questdes, estabelecer uma estratégia
diagndstica através de métodos exeqiiiveis, de
custo efetivo e de maior rapidez. O AT atende
a essas expectativas e ¢ a realidade das UTIs na
maior parte dos hospitais do nosso estado, ndo
obstante suas limitagdes diagndsticas .

Recentes investigacdes tém demonstrado
que métodos ndo invasivos como o aspirado

—
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traqueal, através da cultura quantitativa, tém
se mostrado razodveis e com boa acurdcia
diagnostica "+,

A avaliacdo citolégica com a contagem
diferencial de células e a cultura qualitativa do
AT sdo consideradas falhas devido a contami-
nacdo das vias aéreas superiores, o que dificulta,
portanto, a diferenciacdo entre colonizagdo e
infeccdo “. O exame microscopico do AT
através do GRAM ou coloracdo do Giemsa bem
realizados permitem avaliar trés parametros
pré-determinados para infec¢do: pesquisa de
PMN, percentual de células infectadas e o
numero de bactérias por campo ®. O GRAM ¢
evidentemente o procedimento mais freqiien-
temente utilizado para informar quanto a
morfologia da bactéria e pode ser usado para
orientar a terapéutica empirica inicial. A colo-
racdo pelo método Giemsa ¢ também recomen-
dada por ter algumas vantagens sobre o GRAM,
como melhor visualizacdo da morfologia da
bactéria e, particularmente na deteccdo de
bactérias intra-celulares, além de permitir
possivel visualizacdo de alguns protozoarios e
fungos .

A contagem dos neutrofilos e o percentual
de células infectadas (bactérias intracelulares)
sao mais elevados nos pacientes com pneumonia
do que nos sem pneumonia(24). Vérios estudos
tém avaliado o valor do GRAM no LBA. Solé-
Violan et al.“? mostraram uma boa correlacio
entre o GRAM do LBA e EBP com suas
respectivas culturas. Aubas et al.“” estudando a
presenca de células infectadas nos PMN para o
diagnostico de PAV, mostraram que a sua
presenca no LBA foi significativamente superior
nos pacientes com PAV, com sensibilidade de
67% e especificidade de 82,7%. Corroborando
esses dados da literatura, em nosso estudo
observamos que o0s pacientes com PAV
apresentaram o numero de PMN, de células
infectadas e de bactérias por campo mais
elevados no AT e LBA do que o grupo ndo PAV.
Ao analisarmos pelo menos dois desses
pardmetros pré-determinados para infeccdo no
AT, encontramos uma sensibilidade baixa
(48%) com especificidade de 85%, VPN de 31%
e VPP de 920%. Ao analisarmos trés desses
pardmetros, a sensibilidade diminuiu, e houve
aumento da especificidade para 100%. Os
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autores, em geral, recomendam pontos de corte
para o percentual de células infectadas que
varia de 2% a 7%. Chastre et al.*® mostraram
que a pesquisa de microorganismos intracelu-
lares com ponto de corte de 7% ¢ um bom
preditor de infeccdo (sensibilidade de 86% e
especificidade de 969%). Solé-Violan et al.
com ponto de corte de 4%, encontraram
sensibilidade de 62,5% e especificidade de
100%. Allaouchiche et al.“?, com um ponto de
corte de 2%, mostraram sensibilidade de 86,3%
e especificidade de 78,9%. Pugin et al.
detectaram microorganismos intracelulares nos
PMN em 11 de 15 pacientes com pneumonia
(73%) e nenhum em 25 pacientes sem
pneumonia. No nosso estudo, utilizando um
ponto de corte de 2%, essa deteccdo deu-se em
5 dos 25 pacientes com PAV e em nenhum do
grupo ndo PAV, o que denotou uma baixa
sensibilidade (20%), provavelmente devido ao
uso da antibioticoterapia prévia a inclusido no
estudo “. Ainda assim, este exame apresentou
excelente especificidade para o diagndstico de
PAV: 100%.

Assim como no estudo apresentado por
Solé-Violan et al., observamos uma moderada
correlacdo entre o agente detectado pelo
GRAM e o germe da cultura tanto no AT como
no LBA (coeficiente de Kappa - 0,49 e 0,45,
respectivamente). Ao compararmos o GRAM do
AT com o resultado final da cultura do LBA,
observamos uma moderada correlacio (kappa-
0,56). A sensibilidade e a especificidade do
GRAM no AT e LBA para o diagndstico
definitivo de PAV foi de 72% e de 80%
respectivamente, com especificidade de 28%
para ambos. Portanto, dada a moderada
correlacdo entre o GRAM do AT com a cultura
do LBA concluimos que o GRAM, sendo
executado com todos os cuidados necessarios
na avaliacdo da qualidade da amostra, pode
auxiliar na escolha da terapéutica antibidtica
empirica inicial até que se disponha do
resultado das culturas quantitativas®?.

A cultura qualitativa do AT ¢ uma técnica
com alto percentual de falso positivo devido a
colonizacdo das vias aéreas, enquanto que a
cultura quantitativa, utilizando-se um ponto
de corte de 105ufc/ml, eleva a acurdacia
diagndstica consideravelmente. Jourdain et al.!"”

—

estudaram 57 episodios de suspeita de infeccdo
pulmonar em 39 pacientes sob ventilacdo
mecanica. Utilizaram o EBP e o LBA
comparando seus resultados com a cultura
quantitativa do AT em diferentes pontos de
corte: de 103 a 107 ufc/ml. O ponto de corte
de 106 ufc/ml pareceu ser o de melhor
acuracia, com sensibilidade de 68% e especi-
ficidade de 849%. Entretanto, quando esse ponto
de corte foi aplicado a populacdo do estudo,
aproximadamente 1/3 dos pacientes com
pneumonia nao foram identificados. Os pontos
de corte de 105 ufc/ml para o AT e de 104
ufc/ml para o LBA apresentam uma boa
especificidade sem comprometer a sensibili-
dade “*9, Deborah Cook et al.® através de
uma revisdo dos principais estudos que
avaliaram o AT para o diagnostico de PAV,
concluiram que as diferencas das populacdes
estudadas e da metodologia utilizada, mesmo
seguindo-se um rigor técnico, explicaram a
larga varia¢do da acuracia do AT nos resultados
obtidos. Por exemplo, a sensibilidade do AT
variou entre 38% e 100% e a especificidade
variou entre 14% e 100%, em quatro trabalhos
analisados (*'*'*'9_ El-Ebiary et al."”, em um
estudo prospectivo utilizando um ponto de
corte de 105 ufc/ml para o AT, encontraram
sensibilidade de 70% e especificidade de 729%.
Sauaia et al."” mostraram sensibilidade de 38%
e especifidade de 100% utilizando um ponto de
corte de 105 ufc/ml. Marquette et al. "9,
utilizando esse mesmo ponto de corte,
mostraram uma sensibilidade de 55% e
especificidade de 85%.

No nosso estudo utilizamos a priori o
ponto de corte de 105 ufc/ml para o AT e de
104 ufc/ml para o LBA. Com o ponto de corte
de 105 ufc/ml para o AT, a sensibilidade
encontrada foi de 72% e a especificidade de
71%. A acurdcia foi satisfatoria: 72%. Verifi-
camos ainda que a utilizacdo de um ponto de
corte de 10° ufc/ml ndo modificou a acuracia
da cultura quantitativa do AT. Quando
variamos o ponto de corte para 10* ufc/ml a
sensibilidade melhorou, porém houve reducio
na especificidade. Quando avaliamos a
concordancia do agente detectado pela cultura
do AT com o agente detectado pelo LBA
encontramos uma boa concordancia (Kappa-0,71).



jornal penunp - repaginado 12/31/69 9:21 PM Page 45 $

E necessario que se considere alguns pontos
importantes na investigacdo do agente
etiologico nas PAV: interpretar os resultados
em conjunto com os dados clinicos e
radioldgicos, considerar somente amostras de
secrecOes respiratérias de boa qualidade, e
processar e executar as etapas das culturas com
rigoroso controle de qualidade. O rigor técnico
em todas as etapas do processamento do
material ¢ fundamental para que o resultado
final seja confidvel e aplicavel ao tratamento
do paciente.

O AT pode auxiliar na escolha da
terapéutica antibidtica empirica inicial de
duas maneiras: no dia da suspeita clinica de
PAV pelo exame direto da amostra, e
posteriormente, com o resultado da cultura
quantitativa com ponto de corte pelo menos
superior a 105ufc/ml, para modificacio da
antibioticoterapia ~ se  necessario  for.
Acreditamos que para a avaliacdo diagnostica
das PAV, devem ser analisados em conjunto os
critérios clinicos e a evolucdo do infiltrado
radioldgico, associados a uma boa andlise do
exame direto da amostra de secre¢do do trato
respiratorio inferior, e a culturas quantitativas
do AT efou LBA, o que permite uma
abordagem diagndstica mais racional.
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