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RESUMO

A inducdo de escarro € uma técnica utilizada amplamente para
monitorar a inflamacéo de vias aéreas, porém sua importancia como ferramenta
diagnodstica de doengas pulmonares em pacientes imunocomprometidos ainda
necessita de melhor definigao.

Com o objetivo de determinar o seu rendimento no diagnostico das
doencgas pulmonares em pacientes positivos ao HIV, no periodo de janeiro de
2001 a setembro de 2002, foram avaliados todos os pacientes com idade superior
a 14 anos, infectados com o virus da imunodeficiéncia humana, admitidos no
Hospital Nereu Ramos (Floriandpolis — Santa Catarina — Brasil). Foram incluidos
no estudo aqueles individuos que apresentavam manifestacdes clinicas do
aparelho respiratério ha pelo menos 7 dias, associadas, ou nao, a sinais
radiolégicos de doenga pulmonar. Também foram incluidos individuos
assintomaticos do ponto de vista respiratério, mas que apresentavam alteracoes
no radiograma de térax. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica,
radiologica e laboratorial e realizaram a indugdo de escarro, seguida pela
broncofibroscopia, lavado broncoalveolar e biopsia pulmonar transbrénquica. As
amostras obtidas foram processadas para bacterioscopia pelo método de Gram e
Ziehl-Neelsen, cultura quantitativa para bactérias, exame micoldgico direto, cultura
para micobactérias e fungos, pesquisa de citomegalovirus e Pneumocystis
jiroveci, bem como celularidade total e diferencial. De um total de 547 pacientes,
54 com idade média de 35,7 anos foram incluidos no estudo. Destes, 79,6%
pertencentes ao sexo masculino e 85,2% caucasianos. A contagem média de
linfocitos TCD4+ foi de 124,8/mm>. O padrdo radiolégico mais comum foi o
intersticial (44,4%). A pesquisa de agente etiolégico resultou negativa em 7
pacientes, sendo que nos 47 casos restantes foram isolados 60 agentes. Dentre
os agentes isolados, 46,7% foram P. jiroveci; 33,5% bactérias piogénicas e 16,7%

M. tuberculosis. O escarro induzido apresentou sensibilidade de 57,5%,



especificidade de 42,9%, valor preditivo positivo de 87,1%, valor preditivo negativo
de 13,0% e acuracia de 55,6%.
Estes resultados sugerem que, nesta populagdo, a analise do escarro

induzido é um procedimento simples, seguro e com bom rendimento diagnéstico.



X1

ABSTRACT

Induced sputum is a useful technique to assess airway inflammation,
but its role to the diagnosis of lung disease in the immunosupressed patients
needs more investigation.

To determinate its utility in the diagnosis of lung diseases, from
January 1, 2000, to September 30, 2002, HIV positive patients older than 14 years
were evaluated at a reference hospital in Florianopolis, Santa Catarina, Brazil.
Patients with respiratory symptoms for seven days or longer, presenting with
normal or abnormal chest x-ray and those without respiratory symptoms but with
an abnormal chest x-ray were included. All patients were submitted to clinical,
radiologic and laboratorial evaluation and after that, bronchoscopy with
bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy were carried out.

The samples were processed for Gram and Ziehl-Neelsen stains,
quantitative cultures for pyogenic bacteria, direct stain for fungi, culture for
mycobacteria and fungi, silver stain for Pneumocystis jiroveci, as well as total and
differencial celularity count.

From the 547 patients evaluated, 54 patients with mean age of 35,7
years, 79,6% male and 85,2% caucasians were included. Mean limphocyte counts
was 124,8/mm°. Intersticial infiltrate was the most frequent radiologic pattern
(44,4%). Sixty infectious agents were isolated from 47 patients and no diagnosis
was made in 7 patients. Considering etiologic agents, 46,7% were P. jiroveci,
33,5% were pyogenic bacteria and 16,7% were M. tuberculosis. Sensitivity was
57,5%, specificity 42,9%, predictive positive value 87,1%, predictive negative value
13,0% and accuracy 55,6%.

Based on this data, induced sputum is a helpful technique to the

diagnosis of lung diseases in HIV positive patients.



INTRODUGAO

Em 5 de junho de 1981, um relato de cinco casos de pneumonia por
Pneumocystis carinii oriundos do centro médico da Universidade da Califérnia e
Los Angeles (UCLA), foi publicado no Morbidity and Mortality Weekly Report
(MMWR), o boletim do Center for Disease Control (CDC — Atlanta — EUA).
Tratava-se de pacientes homossexuais masculinos, previamente higidos, que
desenvolveram quadro clinico de insuficiéncia respiratéria secundaria a
pneumonia por Pneumocystis carinii . Chamava a atengao dos relatores o fato de
que este microorganismo nao acometia pessoas com o sistema imunoldgico
intacto, e, somente em casos esporadicos, criangas com desnutricdo severa
(GOTTLIEB,2001). Iniciava-se oficialmente, com este relato, a epidemia da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida nos Estados Unidos da América (Aids).
Talvez nem o0 mais pessimista dos meédicos pudesse imaginar as proporgdes que
tomaria esta nova entidade.

A este relato de casos seguiram-se numerosas publicagées. Em 10
de dezembro de 1981, o New England Journal of Medicine publicava trés artigos
originais que descreviam na integra as manifestagcdes clinicas de uma sindrome
de imunodeficiéncia adquirida, cuja etiologia permanecia uma incognita
(GOTTLIEB,1981; MASUR,1981; SIEGAL,1981). O primeiro deles relatava a
presengca de pneumonia por Pneumocystis carinii em quatro homossexuais
masculinos previamente higidos, que apresentavam um defeito na imunidade
celular sem etiologia determinada ou conhecida (GOTTLIEB,1981). Achado
semelhante era descrito em outros onze pacientes, associado a hipotese de que
usuarios de drogas intravenosas e homossexuais masculinos constituiam grupos

de risco para esta nova enfermidade (MASUR,1981). O terceiro artigo da série

* Sera mantida a nomenclatura original (Pneumocystis carinii) para relatos de autores anteriores a
mudanga de nomenclatura para Pneumocystis jiroveci, em virtude do compromisso historico
(STRINGER,2002).



publicada, alertava para o fato de que outras formas de apresentagao da doenca,
e nado somente a pulmonar, faziam parte da sindrome, tais como lesdes
ulcerativas perianais por Herpes simplex e infeccbes por Candida albicans
(SIEGAL,1981).

Pesquisas subseqlientes revelaram que a doenca era causada por
um retrovirus, denominado virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Somente em
24 de dezembro de 1982, o termo Aids foi utilizado pela primeira vez, e em margo
de 1985 foi aprovado o teste comercial para detecc¢ao do virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) (SEPKOWITZ,2001).

Com o teste comercial para deteccdo do HIV disponivel, os
pesquisadores puderam observar que os casos da UCLA na realidade nao foram
os primeiros. Anticorpos anti-HIV foram encontrados em amostras coletadas em
1959, e o virus estava presente em doadores de plama em 1977. Adicionalmente,
havia relatos de casos de doenga cuja etiologia nao foi determinada em 1979, ou
seja, em que a descrigdo e modo de apresentacdo em tudo assemelhava-se a
Aids dos tempos atuais. Inicialmente associada ao comportamento sexual e ao
uso de drogas intravenosas, a detecgao do HIV em doadores de plasma alertou a
classe médica para outras formas de transmissdo, tais como a heterossexual
(GOTTLIEB,2001).

Uma vez determinados os comportamentos de risco para aquisi¢cao
da doencga e seu agente etioldgico, todos os esforgos dirigiram-se ao manuseio
das complicagdes decorrentes da mesma e ao combate ao virus propriamente
dito. Em 1987 foi aprovado o uso da Zidovudina (AZT®) em seres humanos e, em
1990, surgiu a terapia anti-retroviral combinada que mudou drasticamente o curso
da doenca: de condicido inexoravelmente fatal para uma afeccdo crbnica e
tratavel. Com este novo conceito, as atencdes voltaram-se para o manuseio das
condicdes que contribuiam com a morbidade da doenca, culminando, em 15 de
julho de 1995, com a publicacdo do primeiro consenso para prevengao e
tratamento de doengas oportunisticas (SEPKOWITZ,2001; STEINBROOK,2001;
USPHS/IDSA,1995).



Mesmo com todos os esforgos no sentido de controlar a doenga, o
numero de casos aumentou rapidamente a partir dos primeiros relatos. Estima-se
que existam hoje, no mundo, 42 milhdes de pessoas vivendo com Aids, e que
aproximadamente 3 milhdes ja padeceram deste mal (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE,2002). Estes nimeros impressionantes ndo sdo os Unicos. Previsdes
ndo menos assustadoras apontam que em 2010, de 12 a 25% de todas as
criancas em doze paises da Africa serdo 6rfaos da Aids, continente que abriga
estatisticas em alguns paises da ordem de uma pessoa soropositiva ao HIV para
cada cinco habitantes (STEINBROOK,2001;STEINBROOK,2002; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE,2002).

Ha ainda um importante contraste entre paises no que se refere ao
acesso, ou nao, ao tratamento anti-retroviral combinado. No ocidente, houve
25.000 6bitos atribuidos a Aids em 2001 e 500.000 pessoas utilizando tratamento
anti-retroviral. Na Africa, houve 2,2 milhdes de 6bitos em 2001 e 25.000 pessoas
utiizando tratamento anti-retroviral combinado (STEINBROOK,2002). Estes
nuameros apontam uma diferenga significativa em termos de progndstico
relacionado ao uso de tratamento apropriado. Os préximos 20 anos poderao ser
diferentes se proporcionarmos o acesso ao tratamento de forma universal e sem
discriminagdes.

A situagdo néo é diferente da epidemia global em paises da América
Latina, onde existem hoje 1,5 milhdes de pessoas vivendo com Aids
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,2002).

A epidemia pelo HIV no Brasil € um mosaico de subepidemias
regionais, e é classificada como concentrada, ou seja: a prevaléncia da infecgéo
pelo HIV é maior do que 5% em uma ou mais subpopula¢gdes com comportamento
de alto risco, mas a prevaléncia entre gestantes atendidas em clinicas de pré-natal
€ menor do que 5% (BRITO,2001). No Brasil, até margo de 2002 haviam sido
notificados 237.588 casos de Aids, dos quais aproximadamente 50% ja tiveram
éxito letal (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,2002; MINISTERIO DA

SAUDE,2002). A epidemia nacional demonstra uma clara tendéncia de



heterossexualizagdo, feminizagao, interiorizacdo e pauperizagcdo. Comegou nos
grandes centros urbanos, onde hoje se verifica o menor aumento relativo da
doencga. A categoria maior era constituida por homossexuais e bissexuais, e nos
dias atuais é heterossexual, com aumento expressivo do numero de casos em
mulheres. A faixa etaria mais atingida situa-se entre os 20 e os 39 anos de idade,
perfazendo 70% dos casos notificados (BRITO,2001). Em Floriandpolis, até marco
de 2002 haviam sido notificados 2.177 casos, com uma incidéncia de 40,9 casos
para cada 100.000 habitantes ( MINISTERIO DA SAUDE,2002).

Os numeros anteriormente citados referem-se aos casos da doenca
notificados. Embora a notificagdo da doenga seja obrigatéria, a condicdo de
portador baseia-se somente em estimativas e praticamente dela dependera o
futuro da epidemia, tanto em nivel nacional como mundial.

Com a introducéo da terapia anti-retroviral combinada e a atencgéo a
prevencado e tratamento das intercorréncias clinicas, observa-se um crescente
aumento na sobrevida e uma queda estatisticamente significativa de quase todas
as doencas oportunisticas. Embora a letalidade também venha diminuindo
progressivamente, a Aids € ainda a quarta causa de 6bito na faixa etaria de 20 a
49 anos de idade em nosso pais (BRITO,2001; MINISTERIO DA SAUDE,2002).

O retrovirus que causa a Aids, denominado virus da imunodeficiéncia
humana, tem como caracteristica principal infectar linfocitos CD4+ (LT4) ou
linfocitos auxiliares (helper cells), e macréfagos. Tal infecgdo acarreta diminuigao
progressiva do numero e da fungao dos LT4, com conseqliente comprometimento
da imunidade celular. Esta perturbagdo na imunidade celular torna o individuo
susceptivel a uma série de infeccbes oportunisticas e processos neoplasicos.
Estas alteragbes na imunidade séo variaveis de acordo com o estagio da doenca
ou duragao da infecgcao no hospedeiro. Embora primariamente a imunidade celular
encontre-se acometida, outros defeitos também s&o percebidos e desempenham
importante papel na morbimortalidade da afec¢do. Os linfocitos T sdo criticos para
a ativagao dos linfocitos B e subsequente produgcdo de imunoglobulinas, que

encontra-se comprometida pela desordem primaria da imunidade celular. Além



disso, observam-se defeitos funcionais no linfécito B, com perda progressiva nas
respostas especificas das imunoglobulinas. Estas alteragbes sistémicas sao
concomitantes a alteragdes locais. Por exemplo, o trato respiratorio, que tem como
linhas de defesa importantes os macrofagos alveolares, linfécitos e leucdcitos
polimorfonucleares, encontra-se amplamente susceptivel a uma série de
condigdes clinicas. Os macrofagos apresentam antigenos CD4 e podem ser
infectados diretamente pelo HIV. Esta infec¢ao, além de comprometer a resposta
de defesa da célula, ndo é imediatamente citopatica, funcionando as mesmas
como reservatorios virais. O processo de quimiotaxia também é perturbado, o que
resulta em diminuicdo ou até mesmo auséncia de reacdo granulomatosa.
Paralelamente, ha também diminuigdo na quimiotaxia para polimorfonucleares.
Estes desarranjos predispdem o individuo a infecgdes oportunisticas ndo somente
dependentes da defesa celular prejudicada, como também facilita a infecgao por
organismos que dependem primordialmente das defesas humorais. Este conceito
torna-se importante pelo fato de que o espectro etiolégico das doengas, quando
abordado por este prisma, torna-se praticamente infinito. Ainda devemos ressaltar
que a proliferagdo de células CD8 dirigida contra células infectadas com o HIV,
encontra-se diretamente associada as complicagbes nao infecciosas da doenga
(DAVIS,1993).

As complicagbes infecciosas e neoplasicas sdo as causas mais
importantes de morbimortalidade em pacientes infectados com o HIV. Grande
numero apresenta-se como doengas pulmonares, as quais acarretam grande
impacto na sobrevida e na qualidade de vida destes pacientes. Estima-se que, em
65% dos pacientes infectados pelo HIV, o acometimento pulmonar seja a primeira
manifestacéo clinica da sindrome, e que cerca de 80% desses individuos tenham
alguma manifestagdo pulmonar no curso de sua doenca (SUFFREDINI,1988).
Avaliando 1.067 pacientes com Aids, Murray e colaboradores observaram que
41% destes apresentaram problemas pulmonares (MURRAY,1984). Stover e
colaboradores, no periodo de quatro anos de observagao de 130 pacientes com

Aids, descreveram que 47% destes pacientes apresentaram afecgbes pulmonares



(STOVER,1985). Com a introducéo da terapia anti-retroviral combinada, observou-
se uma progressiva diminuicdo na morbidade e na mortalidade da doencga,
decorrentes da diminuicdo da carga viral e do incremento nas contagens de
células CD4+. Este efeito deve-se a diminuicdo da prevaléncia de varias infeccoes
oportunisticas, entre elas a tuberculose pulmonar e a pneumocistose
(BOISELLE,2002; SLOTAR,2002). Tal observagao encontra-se corroborada pelo
fato de que o numero de broncofibroscopias e de infecgcdes pulmonares que
necessitam de broncofibroscopia tem diminuido de 1990 a 1998, periodo este
coincidente com a introdu¢ao da nova modalidade terapéutica (TAGGART,2002).

As manifestagcbes respiratorias infecciosas no paciente com Aids
podem ser causadas por qualquer grupo de patdégenos, além do fato de que a
infeccdo com o HIV é uma condicdo dinamica na qual o estado imune e o risco
para agentes etioldgicos especificos alteram-se com o tempo, bem como o estagio
da doenca (HARAMATI,1998).

A pneumocistose, cujo agente etioldgico € o Pneumocystis jiroveci, €
uma das condigdes mais prevalentes. Até 1980 o agente causador da
pneumocistose era considerado um protozodario e somente a partir de 1988 foi
classificado como um fungo. Recentemente, observou-se que os organismos do
género Pneumocystis que causam doenga em diferentes espécies tém sequéncias
de DNA diversas, propondo-se a mudanga de nomenclatura para os organismos
que infectam a espécie humana para Pneumocystis jiroveci, ficando o termo carinii
reservado para outras espécies (STRINGER,2002).

A pneumocistose caracteriza-se pelo inicio insidioso ou subito de
dispnéia e tosse seca, acompanhada de infiltrado reticular ou reticulonodular peri-
hilar no radiograma de térax, que pode progredir em poucos dias para
consolidagao difusa do espaco aéreo. O exame fisico, na maioria das vezes, é
normal e, em 10% dos casos, ndo ha alteragéo radiologica (NAIDICH,1991).

Outros fungos também infectam este grupo de pacientes, e
tipicamente a doenga pulmonar acompanha a doenga disseminada. As recidivas

sao frequentes apesar do tratamento, e a profilaxia passa a ser imperativa. Outra



caracteristica importante é a alta densidade de microorganismos nas lesdes e a
pobre  formagdo de granulomas (MURRAY,1990; NAIDICH,1991).
Radiologicamente  apresentam-se com derrame pleural, adenomegalia
mediastinal, infiltrados difusos ou noédulos, sendo que a auséncia de alteragdes
imagéticas também pode ser observada. Na Criptococose, cujo agente etiolégico é
o Criptococcus neoformans (variedade gattii ou grubii), a manifestacdo mais
comum €é a meningite, embora o pulmdo também seja afetado com certa
frequéncia (MURRAY,1990). A histoplasmose, causada pelo Histoplasma
capsulatum, tem no pulmio o sitio de acometimento mais comum. O exame
radiografico pode ser normal em até 35% dos casos. Outros agentes menos
comuns sao o Coccidioides immitis, a Candida sp. e o Paracoccidioides
brasiliensis (SLOTAR,2002; MURRAY,1990).

O Citomegalovirus causa retinite em 5% dos casos, e em frequéncia
menor pode ser responsavel por pneumonite. Este agente tem sido isolado no
lavado broncoalveolar ou no escarro de 30 a 40% dos pacientes com pneumonia
por outras etiologias, sendo que o seu papel como causador de doenga pulmonar
esta vinculado a necessidade de isolamento do mesmo em amostras teciduais. No
Brasil, a prevaléncia da citomegalovirose pulmonar encontra-se na faixa de 3%
(SLOTAR,2002; MURRAY,1990).

Atualmente as pneumonias bacterianas tém ultrapassado a
pneumocistose em termos de freqiéncia em alguns relatos. A presenga de mais
de dois episodios de pneumonia bacteriana em 1 ano € critério diagndstico para
Aids (BARRETO,1998). Os agentes mais comuns s&o o Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus, embora qualquer
bactéria possa ser descrita neste grupo de pacientes (BASELSKI,2000). As
pneumonias bacterianas, adquiridas na comunidade e causadas por
Streptococcus pneumoniae, mostram indices em torno de 18 casos por 1.000
pacientes por ano, cinco vezes o0 indice encontrado em pacientes
imunocompetentes (MURRAY,1990).



A tuberculose pulmonar desempenha um papel importante nas
afeccbes pulmonares neste grupo, especialmente em paises onde a prevaléncia
desta doengca é alta. Em torno de 8%, os pacientes diagnosticados com
tuberculose ativa sdo co-infectados com o HIV (SLOTAR,2002). O padrao
radiolégico e clinico da doencga reflete a extensdo do comprometimento imune, e
as formas tipicas com cavitagdo e acometimento dos lobos superiores sao
infrequentes. O aspecto mais comum é o de adenopatia mediastinal e infiltrados
nao-cavitarios difusos (NAIDICH,1991). Outras micobactérias, como o
Mycobacterium avium intracelullare, respondem por numero menor de casos. No
Brasil, a infeccao por micobactérias atipicas ndo atinge indices superiores a 2%
dos casos de infecgdes pulmonares (SLOTAR,2002) .

A toxoplasmose, cujo agente etioldgico € o Toxoplasma gondii,
invariavelmente apresenta-se como doenga do sistema nervoso central, porém o
trato respiratério também pode ser acometido. Ainda sao descritos casos de
doenga pulmonar por Strongyloides stercoralis (MURRAY,1990).

As doencas nao-infecciosas respondem pelos casos restantes de
acometimento pulmonar. O Sarcoma de Kaposi, que tem como sitio primario de
acometimento a pele, nos casos de doenca disseminada, pode envolver os
linfonodos, o trato gastrointestinal e o pulmdo. O envolvimento do sistema
respiratorio pode ser pleural, parenquimatoso ou de vias aéreas (WHITE,1989).

O linfoma, que é a segunda malignidade mais comum associada ao
HIV, ndo tem no comprometimento toracico a sua maior caracteristica. Também
descreve-se associacdo de neoplasias primarias do pulmao com o HIV. Embora
uma relagao causal ndo tenha sido demonstrada, esta entidade parece acontecer
neste grupo de pacientes, em idade mais precoce e com maior agressividade
(WHITE,1989).

Outras doengas, tais como a pneumonite intersticial linféide e a
pneumonite intersticial ndo especifica, também s&o descritas. Estas entidades
podem estar envolvidas nos casos em que a sintomatologia respiratéria ndo é

acompanhada de isolamento de patdégenos especificos (WHITE,1989).



O espectro clinico das doengas pulmonares € muito semelhante para
os diferentes agentes etioldgicos, o que dificulta sobremaneira o diagndstico
baseado somente em sinais e sintomas (STEVENS,2002; MURRAY,1990).
Embora algumas condigdes manifestem-se com maior frequéncia na dependéncia
do comprometimento imunoldgico, o qual pode ser monitorado pelas contagens de
células CD4+, pode-se encontrar patdégenos diferentes em contagens de células
as mais variadas. Tal fato exige muito cuidado na interpretacdo destes valores
como unico parametro para risco de doenga pulmonar (KENNEDY,1990). De
maneira semelhante deve ser encarada a interpretagdo dos exames radioldgicos,
que também é variavel para cada agente etiolégico dependendo do grau de
imunossupressdo. Mesmo correlacionando-se aspectos radiolégicos com
contagens de células CD4+, o numero de possibilidades diagnésticas para cada
categoria de pacientes ainda € multipla (SHAH,1997). Sabe-se que pacientes com
Aids podem ter alteracdes radioldgicas sem manifestagcao clinica concomitante e
que neste grupo de pacientes a incidéncia de enfermidades infecciosas,
particularmente a tuberculose pulmonar e a infecgdo por micobactérias nao-
tuberculosas, é alta (GOLD,2002). Ainda existe a possibilidade de infecgbes
multiplas em um mesmo paciente, com a presenga de dois ou até mais patdégenos
(PIERCE,1994).

A necessidade de tratamento especifico neste grupo de pacientes
justifica-se pelo seu alto indice de morbidade e de mortalidade. Em um estudo de
necrépsias, 85% dos casos demonstraram uma ou mais doengas respiratorias
como causa direta da morte (McKENZIE,1991). Imunocomprometidos sao
pacientes com potencial para rapida deterioracéo clinica; a resposta ao tratamento
normalmente é retardada em relagdo aos imunocompetentes e as reagdes toxicas
ao uso de medicamentos sdao mais comuns e severas (SPEICH,1993;
MASUR,1996). Sabe-se que a instituigdo precoce de terapia especifica e
apropriada aumenta a possibilidade de sucesso e diminui a toxicidade
(MASUR,1996). Em adigcédo, o tratamento empirico pode resultar em perda da

oportunidade diagndstica e, consequentemente, da possibilidade de tratamento
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efetivo, influindo na morbimortalidade e na qualidade de vida destes pacientes, o
que faz do diagndstico etiolégico correto um elemento insubstituivel em termos de
prognéstico.  Adicionalmente, sabe-se que a presenga de multiplos
microorganismos diminui a sobrevida, e que o tratamento correto das infecgdes
concomitantes tem importante papel prognéstico a curto e a longo prazo
(JENSEN,1991).

O diagnostico baseado em sinais, sintomas e aspectos radiolégicos,
como relatado anteriormente, ndo permite a presuncédo do agente etioldgico,
tornando-se um exercicio arduo e infrutifero. Desta forma, as secrecdes
respiratorias constituem-se no material ideal a ser analisado para a busca do
agente infeccioso, e, para isso, existem técnicas de coleta invasivas e nao
invasivas.

Dentre as técnicas de coleta invasivas, destacam-se a
broncofibroscopia com realizagdo de lavado broncoalveolar e biépsia pulmonar
transbronquica, a bidpsia pulmonar a céu aberto, a puncdo pulmonar aspirativa
transcutanea, a mediastinoscopia e a pungao-biopsia pleural (HARAMATI,1998).

Dentre as técnicas nao invasivas, detacam-se as sorologias, 0s
testes cutaneos, as hemoculturas e a analise do escarro.

Ha ainda muita controvérsia sobre o manuseio de pacientes
imunocomprometidos e doencgas pulmonares, talvez pelo fato de que nao existe
um estudo diagnéstico que possa isoladamente identificar o agente etiolégico de
maneira consistente. Apesar de todos os esforgos, aproximadamente 50% dos
pacientes permanecem sem diagndstico (SMITH,2001; SANTAMAURO,1999).

As hemoculturas apresentam baixa sensibilidade, porém altissima
especificidade, o que justifica sua realizagdo de rotina principalmente em
pacientes imunocomprometidos (SMITH,2001).

A toracocentese com bidpsia pleural deve ser realizada sempre que
houver derrame pleural significativo. O rendimento desta modalidade diagndstica
na identificagcdo de patdogenos € baixa, porém apresenta alta especificidade
(SMITH,2001).
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A broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbronquica € considerada o passo seguinte a analise de escarro. A
sensiblidade do lavado broncoalveolar para agentes infecciosos é de 38 a 58%, e
a especificidade é de 85% ou mais (SMITH,2001). Para o diagnéstico de
pneumonia bacteriana, o ponto de corte de 10* ufc/ml no lavado broncoalveolar é
considerado significante e capaz de diferenciar colonizagdo de infecgao
(SMITH,2001). O uso de bidpsia pulmonar transbronquica de rotina oferece
poucos dados adicionais, devendo ser reservada para os pacientes em que o
lavado broncoalveolar nao foi efetivo em revelar a etiologia do processo, além de
fornecer uma amostra de poucos alvéolos em comparacdo com o lavado
broncoalveolar que cobre mais de um milhdo deles (SPEICH,1993;
SANTAMAURO,1999). Além disso, a realizacdo de bidpsia pulmonar
transbronquica aumenta o indice de complicagdes do procedimento e esta contra-
indicada em pacientes com coagulopatias e hipoxemia severa (SPEICH,1993;
GUNDY,1988).

A aspiragao toracica transcutanea por agulha, descrita pela primeira
vez em 1883, é utilizada na investigacdo de lesdes focais ou massas periféricas,
nas quais as outras modalidades diagnésticas resultaram infrutiferas
(SANTAMAURO,1999). Para bactérias comuns apresenta sensibilidade de 33 a
88% e especificidade de 75% (SMITH,2001). Tem como complicacbes mais
importantes o pneumotérax que ocorre em aproximadamente 10% dos casos, a
hemoptise em 1 a 5% dos casos, e a embolia gasosa (SKERRET,1999).

A bidpsia pulmonar a céu aberto é indicada nos casos de lesdes
difusas e apresenta um material de excelente qualidade para histopatologia e
exames microbiolégicos. Tem como incoveniente o alto grau de invasividade e o
potencial para complicagdes, além de nao ser custo-efetiva para realizacdo de
rotina (SMITH,2001).

A analise de escarro é o método menos invasivo disponivel e pode
ter seu rendimento diagnéstico incrementado quando interpretada de acordo com

critérios especificos. Sabe-se que o trato respiratoério inferior é virtualmente estéril,
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porém quando o individuo expectora, este material entra em contato com
secrecbes orofaringeanas, nasais e orais, tornando-se potencialmente
contaminado com microorganismos da microbiota residente (YEAGER,1971). Este
problema pode ser minimizado, se a coleta do material for supervisionada e se
forem adotados critérios de representatividade de vias aéreas inferiores e de
auséncia de contaminacgao significativa com o material do trato respiratério
superior. Este objetivo € alcangado quando a amostra contém menos de 10
células epiteliais escamosas, mais de 25 neutrdfilos por campo de grande
aumento e presenga de macréfagos alveolares (SKERRET,1999). Sabe-se que
aproximadamente 25% das amostras de escarro encaminhadas aos laboratérios
para cultura, ndo sdo adequadas, o que acarreta grande variabilidade nos
resultados e pouca confiabilidade (SKERRET,1999).

A coloragao pelo método de Gram, descrita em 1883, tem utilidade
quando evidencia um morfotipo bacteriano predominante e ¢é interpretada
paralelamente a cultura. O grande problema das culturas de escarro € a
diferenciacao entre colonizacdo ou contaminacao, de infecgao propriamente dita.
O uso de culturas quantitativas € uma alternativa viavel para obter esta
diferenciacao, ja que apresentam alta especificidade e tornam menos provavel a
colonizacdo quando acima de determinado ponto de corte. Pode-se atribuir um
papel etiolégico ao microorganismo identificado em altas concentragbes e um
papel contaminante  quando presente em baixas  concentragbes
(BAUGHMMAN,1992; LODE,1993; BASELSKI,2000; PIRALI, 1994). As culturas
quantitativas diferenciam organismos infectantes de colonizadores quando
maiores do que 10° ufc/ml (SKERRET,1999). Ainda se pode observar uma
correlagcao clinica positiva com a concentragao de bactérias, sendo as amostras
com maiores indices presentes em pacientes com manifestagcées clinicas mais
evidentes (PIRALI,1994).

As sorologias e testes cutaneos tém valor limitado em pacientes
imunocomprometidos (SKERRET,1999).



13

As novas técnicas laboratoriais como a reacdo em cadeia pela
polimerase e outras, aumentam muito a sensibilidade diagnostica, porém
necessitam de pessoal técnico altamente qualificado e apresentam alto custo
(STEVENS,2002).

Os sinais e sintomas encontrados com maior freqténcia neste grupo
de pacientes sao a febre e a tosse improdutiva. O fato de que a maioria dos
pacientes ndo produz expectoragao espontaneamente dificulta a abordagem inicial
nao invasiva, que seria a analise de escarro (SPEICH,1993). Para estes individuos
que nao apresentam expectoracdo espontanea, pode-se utilizar um método de
coleta denominado escarro induzido. Esta técnica foi descrita inicialmente em
1958 por Bickerman, Sproul e Barach que introduziram um método para induzir a
producdo de escarro por inalacdo de aerossol hipertdnico aquecido. Em 1968,
publicagdes ja ressaltavam o conceito de que este novo método era de singular
valor no diagndstico de doengas pulmonares em pessoas que nao produziam
expectoragado esponténea, sendo de especial rendimento em doengas, tais como a
tuberculose pulmonar e pneumonias (JONES,1968). A indugéo de escarro baseia-
se no conceito de que alteragdes no microambiente das vias aéreas, como o pH e
a osmolaridade, bem como a ativacdo de mediadores inflamatérios, podem
agudamente aumentar a secregao e tornar possivel a obtencdo de amostras deste
material em pacientes que originariamente apresentavam-se com tosse
improdutiva (RUBIN,2002). Trata-se, ainda, de uma técnica de coleta simples, de
baixo custo e com escasso indice de complicagdes, sendo a maioria delas
transitoria e sem gravidade (LEIGH,1994).

Nos dias atuais, tem sido utilizada amplamente na monitorizacdo de
inflamac&o de vias aéreas, principalmente em individuos com asma brénquica. E
uma técnica que apresenta resultados promissores na avaliagdo de doengas
intersticiais difusas, tais como fibrose pulmonar idiopatica, pneumonites por
hipersensibilidade e sarcoidose, porém seu papel diagndstico ainda precisa ser
melhor definido (D’IPPOLITO,2000). Da mesma maneira, a sua importancia como

ferramenta diagndstica em pacientes imunocomprometidos ainda necessita de
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maior definicdo (SANTAMAURO,1999). Para alguns patdogenos como o
Pneumocystis jiroveci, e o Mycobacterium tuberculosis, este método de coleta ja
se revelou util, sensivel e especifico, porém, para outros patdogenos, ainda
permanece a duvida quanto a sua utilidade (COHN,1988; PITCHENIK,1986;
BIGBY,1986; CONDE,2000). Pitchenik e colaboradores, demonstraram uma
positividade para Pneumocystis jiroveci da ordem de 55% (PITCHENIK,1986).
Para este mesmo patdégeno, Bigby e colaboradores encontraram uma
sensibilidade de 56% e um valor preditivo negativo de 39% (BIGBY,1986). Outros
estudos demonstraram uma sensibilidade de 74% e um valor preditivo negativo de
58% (NG,1989). Para o mesmo agente etioldgico, alguns pesquisadores nao
encontraram resultados t&o satisfatorios. Em um estudo de Rolston e
colaboradores, somente 28% dos casos de pneumocistose puderam ser
diagnosticados através da analise do escarro induzido (ROLSTON,1988). Um
baixo rendimento para o diagnostico de pneumocistose e outros patdgenos
também foi descrito por Miller e colaboradores (MILLER,1991). Para o isolamento
de Mycobacterium tuberculosis foi descrita sensibilidade de 87% e valor preditivo
negativo de 96% (ANDERSON,1995). Conde e colaboradores descreveram
sensibilidade de 60%, utlizando cultura para Mycobacterium tuberculosis
(CONDE,2000). Ja Weinberg e colaboradores alcangaram um rendimento de 40%
para Pneumocystis jiroveci e de 10% para Mycobacterium tuberculosis
(WEINBERG,1993).

Sabe-se que procedimentos invasivos ndo sao totalmente isentos de
risco e que os pacientes com Aids tém uma chance maior do que pessoas
imunocompetentes de desenvolver efeitos adversos pelos procedimentos
diagndsticos ou terapéuticos, devido a sua fragilidade fisica e estado imunoldgico
anormal (LUCE,1986). Um estudo ideal deveria ter como caracteristicas
primordiais a alta sensibilidade e especificidade, alto valor preditivo positivo e
negativo, rapido retorno, ser facil em sua realizagéo, ser reprodutivel e de baixo
custo (SMITH,2001). Estes fatores levam a necessidade de definir o exato papel

das técnicas nao invasivas, que possam ser realizadas de forma rapida, segura,
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acessivel em instituicdes nas quais exames de alta complexidade n&o estao
amplamente disponiveis, com baixo custo, e com rendimento diagndstico
aceitavel. Dentre os procedimentos nao invasivos, a inducdo de escarro
apresenta-se como método promissor no sentido de completar os requisitos acima
enumerados.

O Hospital Nereu Ramos, em Florianépolis, € o centro de referéncia
no Estado de Santa Catarina para o manuseio de pacientes com Aids, atendendo
aproximadamente 70% da demanda de todo o Estado. Nesta Instituicdo, o
tratamento das afecg¢des pulmonares em pacientes infectados com o HIV é
realizado com base nos resultados da broncofibroscopia com realizacdo de lavado
broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbronquica. Como o resultado do
tratamento desses pacientes e sua sobrevida dependem do correto diagnéstico
dos agentes etioldgicos, assim como da otimizagao de procedimentos com relagao
a sua invasividade, custo e rapidez, propusemo-nos realizar neste Centro de
Referéncia, estudo sobre a acuracia do exame de escarro induzido no diagndstico
etiologico de infecgbes pulmonares em pacientes positivos ao HIV.
Adicionalmente, descreveremos os agentes etioldégicos e a frequéncia das

doencgas pulmonares diagnosticadas por esta técnica.
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OBJETIVO

Determinar o rendimento do exame do escarro induzido no
diagndstico das doengas pulmonares em pacientes positivos ao virus da

imunodeficiéncia humana.
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PACIENTES E METODOS

No periodo de 1° de janeiro de 2001 a 30 de setembro de 2002,
foram avaliados todos os pacientes com idade superior a 14 anos, infectados com
0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), admitidos no Hospital Nereu Ramos
(Floriandpolis — SC). Foram incluidos no estudo aqueles individuos que
apresentavam manifestacdes clinicas do aparelho respiratério ha pelo menos 7
dias, associadas, ou nado, a sinais radiologicos de afeccdo pulmonar. Também
foram incluidos aqueles individuos assintomaticos do ponto de vista respiratorio,
mas que apresentavam alteragdes radioldgicas pulmonares (GOLD,2002) .

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: a) tratamento empirico
para a condicdo pulmonar por mais de uma semana (GRACIA,1997); b) uso de
tratamento profilatico para tuberculose nos ultimos 6 meses e/ou pneumonia por
Pneumocystis jiroveci nos ultimos 30 dias em relagdo a data de admissao
(BARRETO,1998); c) caquexia e comprometimento do estado geral, refletidos por
um indice de Karnofsky entre 20 e 30 (Anexo 1) (MENDELSON,1991;
O'DELL,1995); d) alteragdes da consciéncia (obnubilagdo ou coma)
(GUNDY,1988); e) alteragcbes da coagulagao (atividade protrombinica < 60% e/ou
tempo de tromboplastina parcial ativada > 40 segundos e/ou numero de plaquetas
inferior a 50.000/mm?®) (GUNDY,1988); f) pressao parcial de oxigénio < 80 mmHg,
recebendo oxigénio suplementar via cateter nasal, com fluxo de 2 litros por
minuto) (GUNDY,1988); g) queda do VEF1 maior que 20% durante a indugéo do
escarro e/ou sinais e sintomas que contra-indicassem o procedimento
(EFTHIMIADIS,1997); h) indugao de escarro ndo efetiva; e i) recusa em participar
do estudo, ou n&o colaboragao com os procedimentos diagndsticos.

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
convidados a participar, sendo orientados quanto ao estudo e a técnica
diagnostica, e todos assinaram um consentimento informado (Anexo 2). Apos tal

procedimento, os pacientes foram submetidos a avaliacédo clinica, radiolégica e
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laboratorial, e cadastrados em ficha de inclusdo (Anexo 3). Posteriormente foi
realizada a indugao de escarro e a broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e
biopsia pulmonar transbronquica, com intervalo de 24 horas entre os dois
procedimentos.

O protocolo de pesquisa foi submetido & Comissdo de Etica do

Hospital Nereu Ramos (Anexo 4).

Meétodos clinicos, radiolégicos e laboratoriais

A observacéo clinica consistiu: a) do registro da presenca de sinais
e/ou sintomas respiratérios por meio de questionario estruturado; b) da avaliagéao
do estadiamento da doenca (SPRINZ,1999) e c) da estimativa do indice de
Karnofsky (MENDELSON,1991). Os sinais e/ou sintomas respiratorios
pesquisados foram: a tosse (produtiva ou improdutiva), dispnéia e estertores
crepitantes ou subcrepitantes a ausculta pulmonar. A radiografia de térax em
incidéncia postero-anterior e de perfil é realizacdo de rotina em todos os pacientes
admitidos no Hospital Nereu Ramos. Todos os pacientes incluidos no estudo
realizaram, entdo, tomografia computadorizada de térax e mediastino. O
estadiamento da doenga foi feito com base nos critérios do CDC (Anexo 5)
(SPRINZ,1999; MINISTERIO DA SAUDE,1998). Posteriormente, os participantes
realizaram exames laboratoriais, que incluiram tempo de atividade protrombinica,
tempo de tromboplastina parcial ativada, contagem de plaquetas, gasometria
arterial, contagem de linfécitos T CD4+, e trés amostras de hemocultura para
bactérias piogénicas. A gasometria arterial foi realizada inicialmente em ar
ambiente. Quando a pressao parcial de oxigénio foi igual ou inferior a 60 mmHg, a
gasometria foi repetida com o paciente recebendo oxigénio via cateter nasal, com
fluxo de 2 litros por minuto, sendo considerados aceitaveis niveis de pressao

parcial de oxigénio iguais ou superiores a 80 mmHg.
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Técnica para realizagao da indugao de escarro

A indugao do escarro foi realizada, utilizando-se um nebulimetro US-
800 Air Standard® (Anexo 6), com taxa de nebulizacdo de 1 ml/minuto +/- 0,2 e
tamanho de particulas especificado pelo fabricante de 0,5 a 10 micrébmetros; e um
espirbmetro Microlab 3.500°, obedecendo o] seguinte protocolo
(EFTHIMIADIS,1997):
1) Armazenar a solugao salina na geladeira por 15 minutos antes do uso.
2) Checar a data de validade, sendo a condigao ideal de uso até trés meses antes
de expirar o prazo de validade.
3) Informar o paciente do objetivo do procedimento e como este sera realizado.
4) Medir VEF1 e CVF basais com espirémetro portatil Microlab 3.500°.
5) Administrar 200 ug de beta-2 agonista por via inalatéria.
6) Esperar 10 minutos € medir novamente o VEF1 e CVF (3 medicbes). Usar o
melhor VEF1 apds o uso do broncodilatador, para calcular qualquer queda
posterior do referido parametro.
7) Explicar ao paciente como obter o escarro.
8) Fazer a nebulizagdo com nebulizador ultrassénico com 9 ml de solugao salina a
3%, por um periodo de 7 minutos.
9) Apds assoar o nariz e lavar a boca com agua, coletar o escarro em um pote
apropriado.
10) Medir VEF1.
11) Se o VEF1 sofrer uma queda menor que 10%, repetir os itens 8,9 e 10,
usando 9 ml de solugao salina a 4%, por um periodo de 7 minutos.
Se o VEF1 sofrer uma queda menor que 10%, repetir os itens 8,9 e 10, usando 9
ml de solugao salina a 5%.
12) Se o VEF1 sofrer uma queda entre 10 e 20%, a concentragdo de solugao

salina ndo € aumentada. Os procedimentos sdo repetidos com a mesma
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concentracao de solugao salina hipertdnica, até 3 inalagdes de 7 minutos (total de
21 minutos), ou uma queda no VEF1 maior que 20%.

13) Se o VEF1 sofrer uma queda maior que 20%, ou sintomas desconfortaveis
ocorrerem, descontinuar as inalagdes e iniciar tratamento com broncodilatador.

14) Encaminhar o material ao Laboratério de Analises Clinicas e ao Servigo de
Anatomia Patoldgica dentro de, no maximo, 30 minutos apés a coleta.

15) Preencher a ficha de controle do exame de escarro induzido (Anexo 7).

A analise dos dados espirométricos foi realizada com base nas
diretrizes para testes de fungédo pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia (PEREIRA,2002).

Nos pacientes com expectoracdo espontanea, foi também coletada
uma amostra de escarro (ndo induzido), o qual sofreu 0 mesmo processamento
das amostras de escarro induzido. Esta amostra foi colhida pela manha3, prévia a
higiene oral ou alimentacéo e precedida de manobras de assoar o nariz e lavar a
boca com agua. O paciente era orientado quanto a coleta e expectorava em

recipiente apropriado.

Técnica para realizagao da broncofibroscopia

A broncofibroscopia, com realizacdo de lavado broncoalveolar e
bidépsia pulmonar transbrénquica, foi executada utilizando-se aparelho marca
Olympus®, com diametro de 2,6 mm. Todas as broncofibroscopias foram
realizadas obedecendo a seguinte técnica de exame (STRAUSZ,1998): apos
jejum de 12 horas, o paciente recebeu orientacéo pré-exame, com esclarecimento
sobre a técnica e possiveis complicagdes. Foi entdo colocado em decubito dorsal
e recebeu oxigénio via cateter nasal, com fluxo de 2 litros por minuto. A seguir,
procedeu-se a anestesia local com lidocaina geléia a 4%, aplicada nas narinas, e
lidocaina spray a 10%, aplicada na orofaringe, seguida de gargarejo e degluti¢cdo.
O broncofibroscépio foi introduzido por via transnasal, preferencialmente, e, em

caso de dificuldade, por via transoral. O exame prosseguiu com a anestesia das
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cordas vocais, com 2 ml de lidocaina a 1% sem vasoconstrictor, e verificacdo de
sua mobilidade por manobras de fonagado, apds a qual realizou-se anestesia da
carina traqueal com 2 ml de lidocaina a 1% sem vasoconstrictor. Foi feita a
inspecao bilateral da arvore respiratéria e anestesia com 2 ml de lidocaina a 1%
sem vasoconstrictor, se necessario. Nesse momento, realizou-se a troca do frasco
coletor, seguida do lavado broncoalveolar, apdés encravamento do
broncofibroscopio em subsegmento brénquico (onde houvesse maior alteragdo na
tomografia computadorizada; ou no lobo médio ou lingula, se 0 exame radiolégico
fosse normal).O lavado broncoalveolar foi feito por instilagdo de solugdo salina a
0,9%, em aliquotas de 20 ml, por cinco vezes, e aspiragéo até recuperagao de 50
a 75% do volume instilado. Apds esta fase, novamente procedeu-se a troca do
frasco coletor. Apéds, foram obtidas 6 amostras de tecido pulmonar por bidpsia
pulmonar transbrénquica, realizada com pinca de bidpsia padrdo numero 9.
Concluidos os procedimentos de retirada de material, foi feita a inspecéo,
retirando-se a seguir o broncofibroscopio. Quatro horas apds a broncofibroscopia,
foi realizado exame radiografico do térax para diagnostico de eventuais
complicacdes, especialmente o pneumotdrax. Também foram monitoradas outras

potenciais complicagdes, como hemorragia e insuficiéncia respiratoria.

Processamento do escarro induzido e espontaneo

No laboratério de analises clinicas foram feitos esfregagos em
lamina, obedecendo a seguinte técnica (PETRILLO,1987): escolhida uma pequena
porcao definidamente purulenta ou grumosa (no caso de amostras nao purulentas)
do escarro, esta foi tomada com alga de platina e colocada numa das
extremidades da lamina. Para eliminar a contaminagado com saliva deste material,
a pequena porgdo de pus ou grumo foi esfregada até a outra extremidade da
ldmina, ainda com o auxilio da alca de platina. Esta manobra foi realizada com o
objetivo de reter a saliva no trajeto de deslocamento do esfregaco. Desta maneira,

conseguimos que a pequena porgdo purulenta ou grumosa do escarro, na
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extremidade final do deslocamento, se apresentasse livre de saliva contaminante
(Anexo 8). A saliva que ficou no trajeto da lamina foi removida com o auxilio de
papel filtro. A porcdo de escarro, entdo livre de contaminagado, foi distendida e
fixada na lamina para as coloracoes.

Foram realizadas coloragcdes de Ziehl-Neelsen para pesquisa de
bacilos alcool-acido resistentes; lamina a fresco com hidroxido de potassio,
Giemsa, Papanicolaou e coloracdo de Grocott-Gomori para pesquisa de
Pneumocystis jiroveci e outros fungos, citolégico diferencial, inclusdes
citomegalicas e parasitas; e bacterioscopia pelo método de Gram para pesquisa
de bactérias piogénicas. Ainda foram realizadas culturas para bacilos alcool-acido
resistentes (Léwenstein-Jensen) e para fungos (agar Sabouraud), e cultura
quantitativa para bactérias piogénicas (agar sangue e agar MacConkey) (
MARSHALL,1995; LUNA,1968; BEHMER,1976) .

Uma amostra de escarro foi encaminhada ao Servigco de Anatomia
Patolégica para exame citopatolégico apos coloragdo pelo Papanicolaou
(LUNA,1968).

Critérios de aceitabilidade para a amostra de escarro

A amostra de escarro foi considerada satisfatéria se houvesse menos
de 10 células epiteliais escamosas e mais que 25 leucdcitos por campo de
grande aumento, bem como a presenga de macrofagos alveolares
(CORDERO,2002; PETRILLO,1987). Se a amostra fosse considerada
insatisfatéria, isto €, ndo representativa das vias aéreas inferiores, a inducao de

escarro seria repetida dentro de 48 horas do procedimento inicial.
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Processamento do lavado broncoalveolar

O lavado broncoalveolar foi dividido em duas partes, as quais foram
encaminhadas, respectivamente, ao Laboratério de Analises Clinicas e ao Servigo
de Anatomia Patoldgica dentro de, no maximo, 30 minutos apds a realizagdo da
broncofibroscopia. O exame deste material foi feito com o desconhecimento das
caracteristicas clinicas e radioldgicas do paciente, exceto sua condicdo de HIV
positivo.

No laboratorio de analises clinicas, a amostra do lavado
broncoalveolar foi centrifugada durante 10 minutos, a 2.500 rpm, seguindo-se a
confecgdo de 6 esfregagcos em lamina. Foram feitas coloragdes de Ziehl-Neelsen
para pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes; lamina a fresco com hidréxido
de potassio, Giemsa, Papanicolaou e coloracdo de Grocott-Gomori para pesquisa
de Pneumocystis jiroveci e outros fungos, inclusdes citomegalicas, parasitas e
citolégico diferencial; e bacterioscopia pelo método de Gram para pesquisa de
bactérias piogénicas. Ainda foram realizadas culturas para bacilos alcool-acido
resistentes (Léwenstein-Jensen), para fungos (agar Sabouraud), e cultura
quantitativa para bactérias piogénicas (agar sangue e agar Mc Conkey)
(MARSHALL,1995; LUNA,1968; BEHMER,1976).

No Servigo de Anatomia Patoldgica, apos centrifugacao do fluido
obtido por lavado broncoalveolar por 10 minutos, a 2.500 rpm, foram feitos 6
esfregacos em laminas, que foram coradas pela técnica de Ziehl-Neelsen para
pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes; Grocott-Gomori para pesquisa de
Pneumocystis jiroveci e outros fungos; Papanicolaou para pesquisa de células
neoplasicas e inclusbes citomegalicas, num total de 2 laminas para cada
coloragéao (LUNA,1968).
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Critérios de aceitabilidade para o exame do lavado broncoalveolar

A amostra obtida por lavado broncoalveolar foi considerada
satisfatoria se apresentasse células ciliadas, macréfagos alveolares e no maximo
5 a 10% de células epiteliais (BAUGHMAN,1992). Caso fosse considerada
insatisfatéria, a coleta seria repetida dentro de, no maximo, 48 horas apds o

primeiro procedimento.

Processamento da bidpsia pulmonar transbrénquica

As amostras obtidas por bidpsia pulmonar transbrénquica foram
examinadas no Servigo de Anatomia Patolégica apds coloragédo pelos métodos de
Ziehl-Neelsen, Grocott-Gomori € Hematoxilina-Eosina. Do fragmento de tecido foi
tembém realizado um “in print” em Iamina e corado posteriormente pelo método de
Gram. Trés fragmentos de tecido foram colocados em solugéo fisioldgica e
encaminhados ao Laboratério de Analises Clinicas para cultura para BAAR
(Léwenstein-Jensen), fungos (agar Sabouraud) e bactérias piogénicas (agar
sangue e agar Mac Conkey) (MARSHALL,1995; LUNA,1968; BEHMER,1976).

No caso de amostras insatisfatorias, ou seja, sem estruturas
alveolares, a biopsia pulmonar transbrénquica era repetida dentro de, no maximo,

48 horas ap6s o primeiro procedimento.

Critérios diagnésticos das doencas pulmonares

Os seguintes critérios foram utilizados:
1) Pneumonia Bacteriana: infiltracdo ou consolidacdo no radiograma de térax
associado a presenca de um morfotipo bacteriano predominante na coloragao pelo
método de Gram e cultura quantitativa com 10* ou mais ufc/ml na amostra obtida

por lavado broncoalveolar e/ou hemoculturas positivas e/ou demonstracdo do
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agente no “in print”, realizado com amostras de biopsia pulmonar transbrénquica,
e/ou isolamento em cultivo da amostra tecidual (MURRAY,1990; SKERRET,1999).
2) Tuberculose Pulmonar: cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis na
amostra obtida por lavado broncoalveolar e/ou demonstragdo do agente nas
amostras de bidpsia pulmonar transbréonquica (MURRAY,1990; MOREIRA,2001).
3) Micobacteriose Atipica: cultura positiva na amostra obtida por lavado
broncoalveolar e demonstragdo do agente nas amostras de bidpsia pulmonar
transbrénquica (MURRAY,1990).
4) Pneumocistose (Pneumocystis jiroveci). identificagdo do agente na amostra
obtida por lavado broncoalveolar e/ou demonstragdo do agente nas amostras de
bidpsia pulmonar transbréonquica.
5) Histoplasmose (Histoplasma capsulatum), Coccidioidomicose (Coccidioides
immitis), Criptococose (Cryptococcus neoformans) e Paracoccidioidomicose
(Paracoccidioides brasiliensis): identificacdo do agente no lavado broncoalveolar
ou no tecido pulmonar e/ou isolamento em cultivo (PISANI,1992; MURRAY,1990).
6) Outros fungos: diagnostico histopatolégico (SLOTAR,2002; MURRAY,1990).
7) Pneumonia por citomegalovirus: diagndstico histopatologico (MURRAY,1990).
8) Sarcoma de Kaposi: diagndstico histopatolégico e/ou visualizagdo de lesdes
compativeis com Sarcoma de Kaposi na arvore respiratoria (WHITE,1989;
JEYAPALAN,1997).
9) Pneumonite Intersticial Linféide: diagndstico histopatolégico (WHITE,1989).
10) Pneumonite Intersticial Nao Especifica: diagnostico histopatolégico
(WHITE,1989).
11) Doencgas parasitarias (Estrongiloidiase — Strongyloides stercoralis,
Toxoplasmose — Toxoplasma gondii): identificacdo do agente nas amostras
obtidas por lavado broncoalveolar e/ou demonstracdo do agente nas amostras de
biopsia pulmonar transbrénquica (MURRAY,1990).
12) Outras afecgdes pulmonares: diagnostico histopatolégico.

Os pacientes que nao preencheram critérios diagndsticos com as

amostras obtidas por broncofibroscopia, foram divididos pelos padroes
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radiolégicos em quatro grupos, com o objetivo de definir os procedimentos
adicionais na busca do diagnéstico (VANDER ELS,1996):

Grupo 1 = parénquima pulmonar com lesdo intersticial ou mista (alveolar e
intersticial). Seria submetido a bidépsia pulmonar a céu aberto, sendo que a
amostra obtida seria processada de maneira igual a biépsia pulmonar
transbrénquica (TRACHIOTIS,1995).

Grupo 2 = parénquima pulmonar com lesdo alveolar. Seria submetido a pungao
pulmonar transcutdnea aspirativa, sendo que a amostra obtida seria processada
de maneira igual ao lavado broncoalveolar (SKERRET,1999)

Grupo 3 = adenomegalia mediastinal ou derrame pleural sem lesao
parenquimatosa associada.

Os pacientes com adenomegalia mediastinal seriam submetidos a
mediastinoscopia, sendo que o material obtido seria processado de maneira igual
a biopsia pulmonar transbrénquica (HARAMATI,1998).

Os pacientes com derrame pleural seriam submetidos a puncéo-

bidpsia pleural. O material seria processado de maneira igual a bidpsia pulmonar
transbrénquica. O liquido pleural seria processado de maneira igual as amostras
obtidas por lavado broncoalveolar, acrescido de dosagens de glicose, LDH,
proteinas totais e fragdes, amilase, adenosina deaminase e pH. Adicionalmente,
seriam determinadas as concentragdes séricas de glicose, LDH, proteinas totais e
fragdes e amilase (SMITH,2001).
Grupo 4 = exame radioldgico do térax normal. Este grupo néo seria submetido a
nenhum procedimento adicional, sendo considerada a broncofibroscopia com
lavado broncoalveolar e biopsia pulmonar transbronquica como resultado
verdadeiro negativo.

Os pacientes que apresentassem cultura positiva para
Mycobacterium tuberculosis, nas amostras de escarro e amostras obtidas por
lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbrénquica negativas, nao seriam
submetidos a nenhum procedimento adicional além da broncofibroscopia,
independente do padrao radiolégico (MURRAY,1990).
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O exame de escarro induzido foi considerado verdadeiro positivo
quando foi concordante com pelo menos um dos diagndsticos finais em um
paciente especifico (PISANI,1992). A demonstragdo de bactérias piogénicas foi
considerada significativa quando se evidenciou um morfotipo bacteriano
predominante na coloracdo pelo método de Gram e a cultura revelou um
crescimento maior ou igual a 10° ufc/ml (SKERRET,1999).

Confirmados os resultados, ao final do estudo, 20% dos casos foram
sorteados para reanalise das laminas pelo mesmo examinador, a fim de estimar a
variabilidade intra-observador. O mesmo material foi analisado por um segundo

examinador, para estimar a variabilidade entre observadores (PEREIRA,1995).

Analise estatistica

As variaveis demograficas, radiolégicas e laboratoriais foram
sumarizadas como percentagem ou média quando apropriado (DAWSON-
SAUNDERS,1990).

Foi determinada a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia do escarro induzido, tomando-se como
padrdo aureo os critérios diagndsticos de afec¢des pulmonares anteriormente
citados (FLETCHER,1991; MENEZES,1999). Adicionalmente, foram descritos os
agentes etioldgicos identificados e as doencas pulmonares néao infecciosas.

Foi estimado o indice de concordancia Kappa para variabilidade
intra-observador e entre observadores. Os valores de Kappa maiores do que 0,6
foram considerados relevantes (PEREIRA,1995).
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RESULTADOS

No periodo de 1° de janeiro de 2001 a 30 de setembro de 2002,
foram avaliados todos os pacientes positivos ao virus da imunodeficiéncia
humana, acima de 14 anos, admitidos no Hospital Nereu Ramos — Florianopolis —
SC. Foram avaliados 547 pacientes, com média de idade de 34,9 anos, dos quais
495 (90,5%) eram caucasianos e 370 (67,6%) pertenciam ao sexo masculino. As

doencas que motivaram o atendimento estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1 — Doengas que motivaram o atendimento

Doengas n %
Neurologicas 161 29,4
Gastrointestinais 138 25,2
Pulmonares 89 16,3
Dermatolégicas 38 7,0
Genitourinarias 16 2,9
Miscelanea * 105 19,2
Total 547 100

* . . N . . . . C g ~ e
Reumatoldgicas, intolerancia aos anti-retrovirais, psiquiatricas, afec¢gdes mal definidas,

linfoadenopatias e outras

Dos pacientes com doencgas pulmonares, foram incluidos no estudo
58. Trinta e um pacientes ndo preencheram critérios de inclusdo, pois
apresentavam manifestagdes respiratorias ha menos de 7 dias.

Quatro pacientes foram excluidos do estudo, 2 por recusa em
participar e 2 por coagulopatia.

A amostra de estudo ficou entdo constituida por 54 pacientes (n =
54).
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As caracteristicas da amostra quanto ao sexo, raga, duracdo da

sintomatologia e contagem de células CD4+ estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes

n (%)
Idade em anos * 35,7
Sexo
Masculino 43 (79,6)
Feminino 11 (20,4)
Raca
Caucasiano 46 (85,2)
Nao-caucasiano 8 (14,8)
Duracéao da sintomatologia em dias * 23,9
Contagem de linfécitos T CD4+ (/mm?) * 124,8
* média
n =54

Também foram analisadas todas as radiografias e tomografias
computadorizadas de térax e mediastino. A alteracdo mais observada foi o padrao
intersticial (44,4%), seguida pelo padréo alveolar (22,2%). Nenhuma alteracao
radiolégica foi observada em 1,9% dos participantes. O padréo foi considerado

misto quando havia componentes de lesio intersticial e alveolar associados.
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Tabela 3 — Apresentacao radiolégica de 54 pacientes HIV positivos com

doenga pulmonar

Apresentacgéao radiolégica n %
Intersticial 24 44 .4
Alveolar 12 22,2
Misto 11 20,4
Derrame pleural sem lesao parenquimatosa 2 3,7
Adenomegalia mediastinal sem lesao parenquimatosa 1 1,9
Normal 1 1,9
Nodulos 1 1,9
Alveolar + Adenomegalia mediastinal 1 1,9
Intersticial + Pneumotérax 1 1,9
Total 54 100

O indice de Karnofsky demonstrou que a maioria dos pacientes

situava-se entre 80 e 90, conforme descrito na Tabela 4.

Tabela 4 — Distribuigao de 54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar

segundo o indice de Karnofsky

indice de Karnofsky n %
40 1 1,9
50 3 5,6
60 3 5,6
70 9 16,7
80 22 40,7
90 16 29,6
Total 54 100
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O sintoma isolado mais frequente foi a tosse seca (46,3%) e tosse
produtiva em 14,8%. A combinagao de tosse seca e dispnéia, e tosse seca e febre
ocorreram em propor¢cdes semelhantes. Apenas um paciente era totalmente

assintomatico (Tabela 5).

Tabela 5 - Sintomatologia de 54 pacientes HIV positivos com doenca

pulmonar
Sintomatologia n %

Tosse seca 25 46,3
Tosse produtiva 8 14,8
Tosse seca + Dispnéia 7 13,0
Tosse seca + Febre 6 1.1
Dispnéia 2 3,7
Dor toracica 1 1,9
Tosse seca + Febre + Dispnéia 1 1,9
Assintomatico 1 1,9
Tosse produtiva + Dispnéia 1 1,9
Tosse seca + Hemoptise 1 1,9
Tosse seca + Febre + Dor toracica 1 1,9
Total 54 100

Segundo os critérios do CDC, o maior numero de pacientes foi

enquadrado na categoria C3 (59,3%) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Distribuicao dos pacientes segundo a categoria clinica da

infecgao pelo HIV

Estadiamento n %
A3 1 1,9
B2 3,7
B3 12 22,2
c1 1 1,9
C2 6 11,1
C3 32 59,3
Total 54 100

Os resultados da prova funcional pulmonar demonstraram os

disturbios ventilatorios restritivos como os mais frequentes (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicao de 54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar

segundo os resultados do teste espirométrico

Resultado n %

Disturbio Ventilatério Restritivo Leve 15 27,8
Dentro dos limites da normalidade 13 241
Disturbio Ventilatorio Restritivo Grave 12 22,2
Distarbio Ventilatério Inespecifico 7 13,0
Disturbio Ventilatorio Restritivo Moderado 5 9,3
Distirbio Ventilatorio Obstrutivo Moderado com CVF 2 3,7
reduzida

Total 54 100

Os procedimentos de coleta necessarios para o preenchimento de

critérios diagnosticos (padréo aureo) estdo sumarizados na Tabela 8.
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Procedimentos n %
Lavado broncoalveolar 32 59,3
Lavado broncoalveolar e bidépsia pulmonar transbrénquica 12 22,2
Bidpsia pulmonar a céu aberto 3 5,6
Biopsia pleural 2 3,7
Hemocultura 2 3,7
Visualizagao de les6es por broncofibroscopia 2 3,7
Mediastinoscopia 1 1,9
Total 54 100

O agente etioldogico mais prevalente foi o Pneumocystis jiroveci,

seguido pelas bactérias piogénicas. Em 7 casos nao foi possivel identificar o

agente etiolégico em nenhum dos testes empregados. O diagndstico final e os

agentes identificados encontram-se descritos nas Tabelas 9, 10 e 11.

Tabela 9 — Agentes etiolégicos isolados no escarro induzido de 54 pacientes

HIV positivos com doenga pulmonar associada

Agentes etiolégicos n %
Pneumocystis jiroveci 16 40,0
Mycobacterium tuberculosis 9 22,5
Pseudomonas aeruginosa 3 7,5
Streptococcus viridans 3 7,5
Streptococcus pneumoniae 3 7,5
Klebsiella pneumoniae 2 5,0
Proteus vulgaris 1 2,5
Enterococcus sp. 1 2,5
Klebsiella oxytoca 1 2,5
Serratia liquefasciens 1 2,5
Total 40 100
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Tabela 10 — Agentes etioldgicos isolados, de acordo com o padrao aureo, de

54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar associada

Agentes etiolégicos n %
Pneumocystis jiroveci 28 46,7
Mycobacterium tuberculosis 10 16,7
Streptococcus pneumoniae 6 10,0
Streptococcus viridans 4 6,7
Pseudomonas aeruginosa 3 5,0
Klebsiella pneumoniae 2 3,3
Salmonella sp. 1 1,7
Citomegalovirus 1 1,7
Proteus vulgaris 1 1,7
Enterococcus sp. 1 1,7
Staphylococcus aureus 1 1,7
Cryptococcus neoformans var. grubii 1 1,7
Serratia liquefasciens 1 1,7
Total 60 100
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Tabela 11 — Diagnéstico do tipo de doenga pulmonar em 54 pacientes HIV

positivos
Diagnéstico Final n %

Pneumocistose 14 259
Pneumocistose + Tuberculose pulmonar 7 13,0
Agente etioldgico nao identificado 7 13,0
Pneumonia por Streptococcus pneumoniae 5 9,3
Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 2 3,7
Tuberculose pulmonar 2 3,7
Sarcoma de Kaposi 2 3,7
Pneumocistose + Pneumonia por Streptococcus viridans 2 3,7
Pneumonia por Salmonella sp. 1 1,9
Pneumonia por Citomegalovirus 1 1,9
Pneumocistose + Pneumonia por Streptococcus pneumoniae 1 1,9
Pneumonia por Klebsiella pneumoniae 1 1,9
Pneumonia por Proteus vulgaris 1 1,9
Pneumocistose + Pneumonia por Enterococcus sp. 1 1,9
Pneumocistose + Pneumonia por Pseudomonas aeruginosa 1 1,9
Pneumocistose + Pneumonia por Klebsiella pneumoniae 1 1,9
Pneumocistose + Tuberculose pulmonar + Pneumonia por 1 1,9
Streptococcus viridans

Pneumonia por Streptococcus viridans 1 1,9
Pneumonia por Staphylococcus aureus 1 1,9
Criptococose grubii 1 1,9
Pneumonia por Serratia liquefasciens 1 1,9
Total 54 100
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A expectoragao espontanea estava presente em 9 pacientes (16,7%)
e destes, 2 tiveram resultados concordantes com o padrao aureo, sendo um caso
de Pneumocystis jiroveci e um caso de Streptococcus viridans.

Em 7 casos, nos quais foi isolado Mycobacterium tuberculosis, o
mesmo sO foi evidenciado através de cultura, sendo o resultado das
bacterioscopias negativo. Em 4 casos, o Mycobacterium tuberculosis foi isolado
somente nas amostras de escarro induzido, ndo sendo demostrado através da
broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbrénquica.

Nenhuma complicagdo foi observada na indugdo de escarro e
somente um caso de pneumotdrax foi registrado apdés a bidpsia pulmonar
transbrénquica, com necessidade de drenagem toracica.

A sensibilidade, especificidade, valores preditivos e acuracia da
indugdo de escarro, em comparagdo com o padrdo aureo, encontram-se

demonstrados na Tabela 12.

Tabela 12 — Rendimento do escarro induzido em 54 pacientes HIV positivos

com doenga pulmonar associada

Escarro Induzido Padrio Aureo Padrio Aureo Total
Positivo Negativo
Positivo 27 4 31
Negativo 20 3 23
Total 47 7 54

Sensibilidade = 57,5%

Especificidade = 42,9%
Valor Preditivo Positivo = 87,1%

Valor Preditivo Negativo = 13%

Acuracia = 55,6%

Prevaléncia = 87%
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Os dados referentes a comparagao do escarro induzido, tomando-se

como padrao aureo somente o lavado broncoalveolar, encontram-se descritos na

Tabela 13.

Tabela 13 — Rendimento do escarro induzido, tendo como padrao aureo o

lavado broncoalveolar em 54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar

Lavado Lavado
Escarro Induzido Broncoalveolar Broncoalveolar Total
Positivo Negativo
Positivo 27 4 31
Negativo 14 9 23
Total 41 13 54

Sensibilidade = 65,9%

Especificidade = 69,2%
Valor Preditivo Positivo = 87,1%

Valor Preditivo Negativo = 39,1%

Acuracia = 66,7%

Prevaléncia = 75,9%

O rendimento do escarro induzido para bactérias piogénicas,

Pneumocystis jiroveci e Mycobacterium tuberculosis encontra-se demonstrado nas

Tabelas 14, 15 e 16.
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induzido no diagnéstico de

pneumocistose em 54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar

Escarro Induzido Padrao aureo Padrao aureo Total
positivo negativo
Positivo 14 2 16
Negativo 14 3 17
Total 28 5 33

Sensibilidade = 50%
Especificidade = 60%

Valor Preditivo Positivo = 87,5%

Valor Preditivo Negativo = 17,7%

Acuracia = 51,5%

Prevaléncia = 84,9%

Tabela 15 — Rendimento do escarro induzido no diagnéstico de pneumonia

bacteriana em 54 pacientes HIV positivos com doenga pulmonar

Escarro Induzido Padrao aureo Padrao aureo Total
positivo negativo
Positivo 12 2 14
Negativo 8 3 11
Total 20 5 25

Sensibilidade = 60%
Especificidade = 60%

Valor preditivo positivo = 85,7%

Valor preditivo negativo = 27,3%

Acuracia = 60%

Prevaléncia = 80%
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Tabela 16 — Rendimento do escarro induzido no diagnéstico de tuberculose

em 54 pacientes HIV positivos com doen¢a pulmonar

Escarro Induzido Padrao aureo Padrao aureo Total
positivo negativo
Positivo 5 4 9
Negativo 5 3 8
Total 10 7 17

Sensibilidade = 50%

Especificidade = 42,9%

Valor preditivo positivo = 55,6%

Valor preditivo negativo = 37,5%

Acuracia =47,1%

Prevaléncia = 58,8%

Avaliando-se a concordancia intra-observador e entre observadores,

apos selecéo aleatdria de 20% dos casos (n = 11), observou-se para ambos um

indice de concordancia Kappa = 0,7; considerado bom. Apenas um resultado

discordante foi encontrado em cada categoria estudada. As Tabelas 17 e 18

mostram os numeros da analise de concordancia intra e entre observadores.

Tabela 17 — Concordancia intra-observador

Segunda Segunda
observagao positiva | observacao negativa Total
Primeira observacgao
positiva 8 1 9
Primeira observacgao
negativa 0 2 2
Total 11

Kappa = 0,7
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Segundo Segundo
observador positivo | observador negativo Total
Primeiro observador
positivo 8 1 9
Primeiro observador
negativo 2 2
Total 8 3 11

Kappa = 0,7
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo revelam que a andlise do escarro
induzido € um procedimento simples, sem efeitos adversos significativos e com
bom rendimento diagndstico em pacientes positivos ao virus da imunodeficiéncia
humana e com doenca pulmonar.

As dificuldades para o diagndstico etioldgico de infecgdes de vias
aéreas inferiores encontram-se multiplicadas no paciente imunocomprometido.
Esta ampla gama de agentes aos quais o individuo encontra-se susceptivel
dificulta sobremaneira o diagnéstico baseado somente em achados clinicos e
radiolégicos. Associa-se a isto o fato de n&o existir um método propedéutico unico
que tenha a capacidade diagnostica desejavel. Na concepgdo da metodologia
deste estudo, foram levados em conta estes fatores, os quais serdo comentados a

seguir, em referéncia aos seus aspectos positivos e negativos.

Os critérios de inclusao

As manifestacbes da Aids em diferentes faixas etarias, tanto em
relagdo a sintomatologia da sindrome propriamente dita, quanto da prevaléncia e
quadro clinico das infecgbes oportunisticas, levou-nos a estudar somente sujeitos
acima de 14 anos, excluindo, portanto, as criangcas. Com referéncia as afeccdes
pulmonares, sabe-se que, nesta faixa etaria, ha uma distribuicdo diferente dos
adultos em termos de agentes etiolégicos (SPRINZ,1999). Apesar de a pneumonia
por Pneumocystis jiroveci apresentar-se como uma infeccdo frequente, as
doencas linfoproliferativas, como a pneumonite intersticial linféide, respondem por
grande numero de casos (MURRAY,1990). Incluidos estes pacientes, tornariamos
a amostra pouco homogénea e pouco representativa. Além disto, os
procedimentos empregados no campo pediatrico tém indicagbes e técnicas

especificas, necessitando, portanto, ser individualizados a esta faixa etaria.
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O tempo minimo de manifestagdes respiratorias exigido foi de 7 dias.
Sabe-se que este grupo de pacientes encontra-se também susceptivel a infec¢des
virais do trato respiratério superior, que tém normalmente um curso auto-limitado,
mesmo nesta categoria de pacientes. Evitamos com esta atitude a incluséo e
realizacdo de exames invasivos em individuos que poderiam ter seus sintomas
resolvidos espontaneamente e, consequentemente, o numero de resultados
negativos, por tratar-se, ndo de falha do método empregado, mas sim de auséncia
de doenca em vias aéreas inferiores, ou pela nido utilizacdo de métodos de
deteccao viral.

Apesar de as alteragcbes radiolégicas serem a regra, um grande
numero de agentes etiologicos pode apresentar-se com sintomatologia
respiratoria, porém sem alteragdes imagéticas concomitantes. Na pneumocistose,
em que o achado tipico € de um infiltrado reticular ou reticulonodular, a
percentagem de radiogramas de térax sem alteragdes pode atingir a faixa de 10%
dos casos (NAIDICH,1991). indices maiores de exames normais sdo observados
na histoplasmose, onde este fato é relatado em até 35% dos casos
(NAIDICH,1991). A tuberculose pulmonar, que em pacientes imunocompetentes
pode ter auséncia de manifestagdes radiolégicas em somente 1% dos casos, em
pacientes com Aids pode apresentar-se desta maneira em 20% dos casos
(SHAH,1997). As doengas nao infecciosas também podem cursar sem
manifestagbes radiolégicas, a exemplo do sarcoma de Kaposi, no qual uma
grande percentagem de casos apresenta radiograma de térax normal
(NAIDICH,1991; MURRAY,1990).

Pacientes positivos ao HIV, com radiograma de térax anormal e sem
sinais ou sintomas pulmonares associados, tém alta incidéncia de infecgoes,
especialmente tuberculose pulmonar e micobacterioses atipicas. A alta
prevaléncia de doengas trataveis e transmissiveis nesta situag&o justifica uma
abordagem agressiva. Estudando este grupo especifico de pacientes, Gold e

colaboradores firmaram o diagnostico de tuberculose pulmonar em 26% dos
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casos; micobactérias atipicas em 23% e sarcoma de Kaposi em 12% dos casos
estudados (GOLD,2002).

Os critérios de exclusao

O tratamento empirico prévio diminui significativamente o rendimento
do lavado broncoalveolar na deteccédo de patégenos em pacientes positivos ao
HIV. Estudos demonstram que o rendimento dos procedimentos diagnodsticos em
pacientes sem tratamento prévio € maior (91%) em comparagédo com aqueles em
que terapia empirica foi iniciada antes da realizacdo dos mesmos (64%) (DE
GRACIA, 1997).

Da mesma forma, o uso de tratamento profilatico para determinadas
condigdes também apresenta efeitos na incidéncia de determinados agentes
(KOVACS,2000). Mayer e colaboradores estudaram o efeito do uso de
sulfametoxazol associado a trimetoprim como agente profilatico para pneumonia
por Pneumocystis jiroveci na incidéncia de pneumonias bacterianas. Observaram
que houve menor incidéncia de pneumonias entre os pacientes recebendo o
antimicrobiano, atribuindo este resultado provavelmente a atividade do mesmo
contra os patégenos bacterianos mais comuns (MAYER, 1993). A exclusdo deste
grupo de pacientes aumenta a chance de diagnodstico de pneumonias por
bactérias piogénicas, bem como de pneumocistose. Por outro lado, poderia ter
influenciado a distribuicao dos agentes encontrados neste estudo. Como o objetivo
primordial deste é a avaliagdo do rendimento de técnicas diagnosticas, e nédo a
incidéncia das afeccbes pulmonares, optamos pela exclusdo por sua influéncia
direta no rendimento das técnicas empregadas.

Todos os pacientes foram submetidos a procedimentos invasivos,
tais como broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbronquica, ou bidpsia pulmonar a céu aberto, ou mediastinoscopia, ou
puncao-bidpsia pleural. Sdo contra-indicagbes a estas técnicas a presencga de

coagulopatia, hipoxemia severa, alteragbes do estado de consciéncia e



44

comprometimento importante do estado geral. Ainda ha necessidade de
colaboracédo e aceitacdo do paciente em realizar os procedimentos diagndsticos
(GUNDY,1988).

Ao contrario dos procedimentos invasivos, a técnica de coleta por
inducao de escarro apresenta poucas contra-indicagdes. A mais importante delas
€ a queda no VEF1 durante a realizagéao do exame, o que, quando excede a taxa
de 20%, contra-indica a continuidade do procedimento (EFTHIMIADIS,1997). Esta
possibilidade foi minimizada com o uso de beta-2 agonista prévio ao
procedimento. A monitorizagdo da fungdo pulmonar durante a indugdo também
aumenta a segurancga e torna-se imperativa para detecgdo de anormalidades que

impedem a conclusao da técnica (HOLZ,2000).

Métodos clinicos, radiolégicos e laboratoriais

A tomografia computadorizada de torax e mediastino foi outro
procedimento realizado em todos os pacientes. Apesar do seu alto valor preditivo
negativo e maior acuracia na deteccao de doencas pulmonares, esta técnica
imagética nao tem indicacdo de rotina (BOISELLE,2002). Seu valor diagndstico
reside na identificacdo de doenga oculta, caracterizacdo de doencga
parenquimatosa difusa, identificacdo e caracterizagdo de linfoadenomegalia
mediastinal e principalmente para guiar a pung¢do pulmonar transcutanea por
agulha e orientar o melhor sitio para biopsia pulmonar transbrénquica
(NAIDICH,1991). Todas as bi6psia pulmonares transbrénquicas deste estudo
foram realizadas nos locais onde a tomografia computadorizada de térax e
mediastino revelou as maiores alteragbes, objetivando com isto aumentar o
rendimento da técnica. A sua utilidade foi demonstrada no planejamento de
mediastinoscopia em um paciente cuja broncofibroscopia ndo se revelou
diagndstica.

Uma questdo que merece ser levantada € a realizagao de rotina de

hemocultura para bactérias e fungos neste grupo de pacientes. Katz e
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colaboradores avaliaram o rendimento diagndstico das hemoculturas em Aids,
revisando 74 casos de verdadeiras bacteremias e fungemias. Concluiram que as
hemoculturas para fungos teriam pouco valor diagnostico na avaliagdo de rotina
deste grupo de pacientes, porém as hemoculturas para bactérias piogénicas
teriam uma positividade em determinados achados clinicos, entre eles a presenca
de pneumonia, que justificaria sua indicagao de rotina (KATZ,1990). Além disso, o
achado de hemoculturas positivas € altamente especifico e mais sensivel neste
grupo de pacientes, nos quais a bacteremia é mais frequente do que nos
imunocompetentes (CORDERO, 2002).

A técnica de inducgao de escarro

Neste estudo utilizamos inalagdo de solugdo salina hipertbnica em
tempo fixo e concentragdes progressivamente maiores (3%, 4% e 5%), através de
um nebulizador ultrassénico.

Existem varias técnicas para induzir o escarro, e com 0 uso de
diferentes solugdes. O uso de solucdo salina hipertdnica provoca irritagcado das vias
aéreas e induz a secrec¢ao brénquica; adicionalmente ha o efeito de osmose com
transudacéo de agua para o lumen das vias aéreas (CHUARD,2001). Em trabalho
pioneiro, Yue e colaboradores estudaram varios procedimentos de inalagdo para
produgao de escarro em pacientes com tuberculose pulmonar. Fizeram inalagdes
com diéxido de enxofre, dornase pancreatica, acetilcisteina, agua destilada e
solucdo salina a 10%. Observaram que o melhor inalante era a solugdo salina a
10% (YUE,1967). A técnica de indugdo, bem como os inalantes utilizados foram
sofrendo alteracdes ao longo dos anos. Atualmente, o escarro induzido € utilizado
amplamente para avaliagcao de inflamac&o na asma brénquica e doenga pulmonar
obstrutiva cronica, sendo, neste campo, comparavel aos métodos invasivos, como
lavado broncoalveolar e bidépsias pulmonares (OLIVIERI,2000). Basicamente trés
formas de realizagao da técnica sao utilizadas atualmente (OLIVIERI,2000; KIPS,
1998):
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1) aumento progressivo da concentragdo da solugao salina inalada, de 3% a 5%;

2) uso de concentragao constante (3%), com tempo fixo de inalagéo; e

3) uso de concentragbes constantes com aumento progressivo do tempo de
inalagao.

Ainda pode ser utilizada para analise a amostra total do escarro
obtida, ou selecionar a parte viscosa, a qual é tratada com ditiotreitol
(SPANEVELLO,2000).

Sabe-se que as técnicas utilizadas, com diferentes concentracdes de
salina e tempo de inalacdo ndo produzem diferenga na celularidade e que o uso
de nebulizador ultrassdnico aumenta o sucesso de coleta (KIPS,1998).

Com relagdo ao uso da amostra total ou da amostra selecionada,
sabe-se que ambos os métodos tém a mesma habilidade de distinguir entre
asmaticos e pessoas saudaveis (SPANEVELLO,1998). Como nosso estudo trata
da avaliagcdo da técnica de coleta numa populagcdo em que as infecgoes
pulmonares sao mais prevalentes, optamos por utilizar a por¢cdo selecionada da
amostra, ja que isto diminui a contaminagcdo salivar (KIPS,1998). Ainda
ressaltamos que nao foi utilizada solugdo mucolitica. Ndo temos conhecimento
sobre a acdo deste agente sobre a viabilidade dos patdégenos, e seu uso €
justificado somente para a analise de celularidade. Chuard e colaboradores
alertam ainda para o fato de que nao é totalmente impossivel que a salina
hipertbnica altere a viabilidade de alguns patégenos (CHUARD,2001). Se este
efeito existir, podemos inferir que as amostras negativas em pacientes com
determinados diagnosticos etiolégicos podem ter sofrido este viés. Estudos

adicionais devem ser realizados para comprovar ou refutar esta hipotese.

Processamento e aceitabilidade das amostras de escarro

Para o processamento do escarro utilizamos a técnica descrita por

Petrillo, onde a amostra & processada de maneira a eliminar a contaminacao



47

salivar e analisar somente a porgcdo definidamente purulenta ou grumosa do
escarro (PETRILLO,1987).

Sabe-se que a arvore respiratoria abaixo da laringe € virtualmente
estéril, porém em amostras de escarro, esta condicdo altera-se pelo contato do
material com secrecdes das vias aéreas superiores. Isto é particularmente
problematico para analise da presenca de bactérias piogénicas. Os
microorganismos presentes no material salivar sdo oriundos principalmente das
gengivas, da placa dentaria e das tonsilas palatinas (GORDON,1968). Portanto, a
minimizagdo da contaminacdo salivar no material expectorado é altamente
desejavel. Para isto podemos langar mao de técnicas que visam a diminuir este
fator de confusdo. A retirada mecanica da maior quantidade de saliva possivel,
como realizada pela técnica descrita por Petrillo, associada a lavagem vigorosa da
boca e mobilizacdo de secregdes nasofaringeas previmente a coleta, minimizam
este problema. Outra forma de diminuir este viés é a analise microscoépica da
amostra. Sabe-se que a chave do “verdadeiro” escarro € a presenca de
macrofagos alveolares e a pequena quantidade de células epiteliais
(EPSTEIN,1972;CORDEIRO,2002). A sensibilidade da microscopia aumenta com
amostras de boa qualidade e também quando as mesmas sao encaminhadas
rapidamente ao laboratério (BASELSKI,2000). As maiores criticas a analise de
escarro, como método diagndstico de infecgées pulmonares, sdo em relagdo a
esta potencial contaminagdo. Tais criticas ndo sao infundadas, ja que
aproximadamente 45% das amostras encaminhadas aos laboratérios sao
amplamente contaminadas por saliva (CHUARD,2001). A indugdo por si s6 nao
melhora a qualidade do material, tendo rendimento semelhante a expectoracao
espontanea quando sao selecionadas amostras adequadas (CHUARD,2001). Este
problema foi grandemente minimizado com a associacao de técnicas de remogao
mecanica do material salivar e selecdo microscépica das amostras através da
presenca de macrofagos alveolares, leucdcitos polimorfonucleares e células

epiteliais, utilizado em nosso estudo.
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Padrao aureo

A tarefa de diagnosticar uma doenga ndo é um processo perfeito.
Quase sempre iniciamos trabalhando com probabilidade e ndo com certeza de
estarmos corretos em nossa hipotese. Associada a incerteza, trabalhamos
frequentemente com condi¢cbes clinicas para as quais nao existem critérios
objetivos e claros (FLETCHER,1991; MENEZES,1999). O exame diagnéstico
ideal é aquele que, quando positivo, indica com certeza a presenca de doenga, e,
quando negativo, indica a auséncia da mesma (MENEZES,1999). Quando
efetuamos estudos sobre testes diagndsticos, alguns cuidados, para que os
resultados aproximem-se do correto, devem ser tomados. Apesar disto, muitos
testes ndo sao rigorosamente avaliados antes de sua disseminagao na pratica
clinica, e outros sdo banidos do uso sistematico por falhas no processo de
avaliacdo. O primeiro ponto importante na avaliagdo dos métodos diagndsticos é
que todos os incluidos no estudo devem fazer o teste que esta sendo avaliado e o
padrdao aureo. Além disso, os testes devem ser interpretados de forma
independente (REID,1995; SACKETT,2002). Geralmente o desafio neste tipo de
estudo é encontrar um padréao aureo tao proximo quanto possivel do padréo aureo
tedrico (KNOTTNERUS,2002). Se escolhermos como padrédo de comparagao um
teste imperfeito, o novo teste podera ter muitos resultados falso-positivos
(FLETCHER,1991).

Nas infeccbes de vias aéreas inferiores, este € um problema
frequente, e, em pacientes imunossuprimidos, encontra-se multiplicado. Nao ha
consenso quanto as técnicas diagnodsticas que devem ser empregadas neste
grupo de pacientes. Pela dificuldade diagndstica imposta, optamos por utilizar um
padrdo aureo “expandido”, isto é, multiplos parametros para fixar o diagnostico
(BASELSKI,2000). Este padrédo aureo é constituido de critérios diagnosticos
especificos para cada agente etioldgico possivel, independente do teste utillizado
para alcanga-los. Os testes foram realizados de maneira sistematica, de acordo

com o padrao radioldgico encontrado. A utilizagao de critérios mais estreitos pode
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influenciar no rendimento final do escarro induzido, porém confere maior
confiabilidade ao método. Se utilizassemos critérios menos rigidos, talvez o
rendimento da técnica aumentasse em comparagao com o padrido aureo, fato este
que discutiremos quando da analise dos resultados.

Outro problema a ser solucionado foi o do diagndéstico através da
analise de escarro em casos de pneumonias bacterianas. O maior problema no
diagndstico desta condigéo é a diferenciagao entre colonizagdo ou contaminagéo e
infecgdo (LODE,1993). A cultura quantitativa € uma técnica util e capaz de
diferenciar colonizagdo de infeccdo (LODE,1993; BASELSKI,2000). Pode-se
atribuir um papel etiolégico a microorganismos quando encontrados em altas
concentragdes e um papel contaminante para organismos encontrados em baixas
concentragbes (PIRALI,1994). Alguns autores defendem o fato de que, em
pacientes imunossuprimidos, mesmo baixas concentragcdes sao suficientes para
causar infeccdo. Em HIV positivos, Pirali e colaboradores encontraram infecgao
pulmonar aguda com concentragdes de 10* ou 10° ufc/ml, bem como uma
correlacdo clinica positiva com a concentracdo de bactérias presentes nas
amostras (PIRALI,1994). Utilizamos como ponto de corte em nosso estudo a
presenca de 10* ufc/ml no lavado broncoalveolar e 10° ufc/ml nas amostras de
escarro (BAUGHMAN,1992; SKERRET,1999). O uso do mesmo ponto de corte
utilizado para diagndstico em pacientes imunocompetentes pode ter causado
perda diagndstica em alguns pacientes, porém o uso de concentracbées menores
poderia aumentar o numero de falsos-positivos. Como ndo ha consenso sobre
esta questdo, optamos pela primeira alternativa. Acreditamos que se a infecgao
depende da viruléncia do microorganismo, do tamanho do inéculo e das defesas
do hospedeiro, estando estas ultimas prejudicadas, como é o caso de pacientes
com Aids, talvez um ponto de corte menor pudesse ser adotado. Estudos

adicionais sao necessarios para avaliar esta possibilidade.
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Os resultados

Dos 547 pacientes avaliados, a maioria pertencia ao sexo masculino,
era caucasiana e apresentava idade média de 35 anos. Esta amostra é
representativa do universo epidemiolégico brasileiro, onde o maior numero de
casos ocorre entre os 20 e os 39 anos de idade, e ainda ha predominancia do
sexo masculino sobre o feminino em ndmero de casos (BRITO,2001; MINISTERIO
DA SAUDE, 2002). Perfil semelhante foi encontrado naqueles selecionados para o
estudo, com predominancia do sexo masculino, de caucasianos e idade média de
35,7 anos.

As doengas pulmonares foram responsaveis por 16,3% das
internacdes. Nossos dados estdo aquém dos numeros descritos por outros
autores. Suffredini e colaboradores descreveram que em 65% dos pacientes
infectados com o HIV o acometimento pulmonar é a primeira manifestagao clinica
da sindrome e que 80% dos individuos desenvolverao doenga pulmonar no curso
da mesma (SUFFREDINI,1988). Stover e colaboradores descreveram 47% de
manifestacbes pulmonares durante quatro anos de observacdo de pacientes
positivos ao HIV (STOVER,1985). As mudancgas no tratamento da Aids geraram
um impacto na frequéncia das manifestagdes oportunisticas, bem como o uso
sistematico de profilaxia primaria e secundaria. Isto ocasionou uma diminuigdo na
freqiiéncia das infeccdes (BOISELLE,2002). E descrita uma diminuicdo no nimero
de infecgbes pulmonares que necessitam de broncofibroscopia € no niumero de
exames realizados neste grupo de pacientes apos a introdugao do tratamento anti-
retroviral combinado (TAGGART,2002). Estes fatores podem ter sido os
responsaveis pela menor cifra de doenca pulmonar como causa de internacao
hospitalar e, consequientemente, o tamanho da amostra obtida para estudo. Outro
fator que pode ter contribuido para este fato € o manuseio ambulatorial destes
pacientes, cuja carga viral diminui, e os indices de células CD4+ aumentam com o
tratamento anti-retroviral. Se ha diminuicdo dos pacientes internados por este

motivo, isto também transporta nossos resultados para aquela populagao
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estudada, ou seja, pacientes que necessitam de internagdo hospitalar para o
manuseio de sua condicdo. A transposi¢cdo de nossos resultados para uma
populagdo ambulatorial necessita abordagem especifica posterior. Por outro lado,
nenhum paciente foi excluido por encontrar-se em mau estado geral ou com
hipoxemia severa, o que nos faz inferir que a populacdo de estudo nao se
constituiu de pacientes com gravidade maior daqueles manuseados
ambulatorialmente. Esta afirmagdo € corroborada pelo fato de que 40,7% dos
pacientes apresentavam indice de Karnofsky de 80 e 29,6% apresentavam indice
de Karnofsky de 90. Estes indices refletem aqueles pacientes que se encontram
sintomaticos, porém em tratamento ambulatorial (MENDELSON,1991). Somente
quatro pacientes foram excluidos do estudo, dois por recusa em participar e dois
por coagulopatia, o que nao interferiu na representatividade da amostra.

A contagem média de células CD4+ foi de 124,8/mm?®. Contagens de
células CD4+ abaixo de 200 células/mm® colocam o paciente em condigdo de
susceptibilidade a praticamente todos os patdogenos capazes de causar doenga
pulmonar, bem como as doengas ndo infecciosas (BOISELLE,2002). Portanto,
nossa amostra nao foi selecionada para nenhum patdégeno especifico, estando os
sujeitos passiveis de contrair qualquer afecgao pulmonar. Outro dado que indica a
nao-selecdo da amostra € o enquadramento de 59,3% dos casos na categoria C3
pelo estadiamento do CDC. Esta categoria engloba pacientes com condigdes
definidoras de Aids e contagens de células CD4 menores que 200/mm?°
(SPRINZ,1999; MINISTERIO DA SAUDE,1998). Além disso, uma baixa contagem
de células CD4+ nao exclui a presenga de uma infecgao pulmonar que tipicamente
ocorre com contagens maiores (SHAH,1997). O grau de imunossupressao
também se correlaciona com a aparéncia radiolégica de determinadas afecgoes,
tornando-se menos util no diagnéstico diferencial quando se encontra préoximo ou
inferior a 200 células por mm?® (SHAH,1997).

A alteragdo radiolégica mais observada em nosso estudo foi o
padrao intersticial (44,4%), seguida pelo padrao alveolar (22,2%). A associagao de

manifestagdes intersticiais e alveolares ocorreu em 20,4% dos casos. Nenhum
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padrao radioldgico é patognoménico de qualquer agente etioldgico, embora cada
agente apresente uma tendéncia a manifestar-se com maior freqtiéncia por um ou
outro padrao radiologico (VANDER ELS,1996). Além disso, as lesdes intersticiais
tém um diagnéstico diferencial muito amplo e inespecifico (HARAMATI,1998). Em
um estudo de acuracia diagnéstica do radiograma de térax em pacientes
imunocomprometidos com complicagdes pulmonares agudas, Logan e
colaboradores relataram 90% de diagnoéstico etiolégico correto em um grupo de
pacientes com Aids. Neste estudo, foram revisados radiogramas de térax de
pacientes com diagnéstico etioldégico comprovado que englobavam varias causas
de imunossupressao (LOGAN,1995). Talvez o pequeno numero de pacientes com
Aids no presente estudo e a quase totalidade deles com diagndstico de
pneumocistose possa ter infuenciado o resultado. No grupo que néao tinha Aids
como causa da imunossupressao, € que tinha uma gama maior de diagndsticos
etiologicos, a percentagem de acertos nao ultrapassou 34% (LOGAN,1995). O
padrdo radiologico tipico da pneumocistose € o de um infiltrado reticular ou
reticulonodular, peri-hilar e/ou bi-basal que pode progredir para consolidagéo
difusa do espaco aéreo. Ja as infecgdes bacterianas tém como padrao tipico as
consolidagdes, porém podendo cursar com nodulos, infiltrados focais e derrame
pleural (NAIDICH,1991). Os agentes etioldgicos descritos com maior frequéncia
em nosso estudo foram as bactérias piogénicas e o Pneumocystis jiroveci,
podendo ser responsabilizados pela distribuicdo dos padrées radioldgicos
encontrados.

O sintoma isolado mais frequente foi a tosse seca (46,3%), o qual
também foi predominante na associacdo com outros achados, tais como dispnéia
e febre. Neste grupo de pacientes, o escarro freqientemente ndo é produzido
espontaneamente (BASELSKI,2000). A tosse produtiva foi observada somente em
9 pacientes (16,7%), corroborando a afirmacao anterior. Da mesma forma que a
apresentagao radiologica, o quadro clinico também é inespecifico, sendo os sinais
e sintomas mais frequentes a febre e a tosse seca (SPEICH,1993;

BASELSKI,2000). Um estudo de Weinberg e colaboradores demonstrou que
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dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos falharam ao distinguir patégenos
pulmonares especificos (WEINBERG,1993). Em um estudo prospectivo de
agentes etioldgicos de pneumonias comunitarias em pacientes com infecgéo pelo
HIV, Rimland e colaboradores também observaram que a sintomatologia clinica
nao pode distinguir entre os diferentes agentes etioldgicos (RIMLAND,2002).

Os testes de funcdo pulmonar tém sua utilidade neste grupo de
pacientes para confirmar a presengca de doenca pulmonar em sintomaticos
respiratorios com radiograma de toérax normal, para constatar a presenga de
doenca difusa em pacientes com infiltrados focais e para quantificar o grau de
acometimento pulmonar em lesées difusas (VANDER ELS,1996). Em nosso
estudo 24,1% dos pacientes apresentaram teste espirométrico dentro dos limites
da normalidade, sendo diagnosticado disturbio ventilatério nos pacientes
restantes. O padréao restritivo foi 0 mais observado, perfazendo 59,3% dos casos.
Esta predominancia dos padrbes restritivos encontra-se de acordo com a
distribuicdo percentual dos achados radiologicos anteriormente descritos.

Dos 54 pacientes estudados, um diagnéstico final foi obtido em 47
(87%). Em 13 pacientes, dois diagndsticos finais foram confirmados e em 1 deles,
trés etiologias foram definidas simultaneamente. Da mesma forma, Rimland e
colaboradores descreveram 13% dos pacientes com pneumonia e infecgdo pelo
HIV com duas etiologias e 2% dos casos com trés etiologias (RIMLAND, 2002).
Em 90 broncofibroscopias em pacientes positivos ao HIV com sintomatologia
respiratoria e alteragdes radioldgicas, Jensen e colaboradores encontraram 24%
de associagdo de microorganismos. O mesmo autor ressalta o fato de que a co-
infeccdo tem significancia progndstica, conferindo aos pacientes uma maior
mortalidade a curto prazo. Das associagcbes observadas, a maior taxa de
mortalidade foi descrita para aqueles com pneumocistose e pneumonia
bacteriana. (JENSEN,1991). Uma das associagbes mais frequentes em nosso
estudo foi de pneumocistose e pneumonia bacteriana (13%), ressaltando a

importancia do diagndstico etiolégico correto em relagéo ao prognéstico.
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Foram isolados 60 agentes etiolégicos em conformidade com os
critérios diagndsticos, nos 47 pacientes em que um diagnéstico final foi alcancado.
O agente mais comum foi o Pneumocystis jiroveci (46,7%), seguido pelas
bactérias piogénicas (33,5%). Mycobacterium tuberculosis foi identificado em
16,7% dos casos, constituindo o terceiro grupo mais frequente. Estudando
prospectivamente agentes etioldgicos de pneumonia comunitaria em pacientes
positivos ao HIV, Rimland e colaboradores encontraram Pneumocystis jiroveci em
36% dos casos, e etiologia bacteriana em 27% (RIMLAND,2002). Avaliando
agentes oportunistas identificados pelo lavado broncoalveolar em 99 pacientes
positivos ao HIV, Durand-Amat e colaboradores também demonstraram o
Pneumocystis jiroveci como agente etiologico mais comum (DURAND-AMAT,
1990). Estudos nacionais demonstraram a maior frequéncia deste agente nesta
populacao especifica, porém ndao mostram as bactérias como agentes etioldgicos
frequentes (WEINBERG,1993). A pneumonia bacteriana foi o diagndstico mais
frequente em pacientes positivos ao HIV, com 63% dos casos em um estudo de
Danés e colaboradores, ficando a pneumocistose como segunda causa mais
freqliente de doenca pulmonar (DANES,2002). Sabe-se que o espectro das
infeccbes oportunisticas é diferente nos paises industrializados e tropicais, sendo
que nestes ultimos o maior papel € desempenhado pela tuberculose pulmonar e
pneumonias bacterianas. O tratamento com terapia anti-retroviral combinada e a
introducao de regimes profilaticos, principalmente para Pneumocystis jiroveci tém
alterado a distribuicdo dos agentes etiologicos (SLOTAR,2002). Nossos resultados
apontam ainda o Pneumocystis jiroveci como o agente etiologico mais frequente, e
apesar de considerarmos como critério de exclusdo a profilaxia para este agente,
nenhum paciente foi excluido por este motivo. Uma possibilidade seria de que o
isolamento deste agente, em alguns pacientes, significasse colonizagdo e nao
infeccdo, ja que nao foi exigido o critério histopatoldégico para o diagndstico.
Investigando a frequéncia de colonizagéo e infeccado em pacientes HIV-positivos e
HIV-negativos, Nevez e colaboradores demonstraram que o Pneumocystis pode

colonizar pacientes com imunossupressao que nao seja causada pelo HIV, porém
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em pacientes HIV-positivos, com sintomatologia respiratoria, esta possibilidade &
remota (NEVEZ,1999). Devemos considerar entdo que a distribuicdo dos agentes
etiologicos em nosso estudo apenas refletiu a prevaléncia local dos diferentes
microorganismos.

A bactéria isolada com maior frequéncia foi o Streptococcus
pneumoniae (6 casos), seguida pelo Streptococcus viridans (4 casos) e
Pseudomonas aeruginosa (3 casos). O Streptococcus pneumoniae € descrito
como o agente mais frequentemente isolado em pacientes positivos ao HIV com
pneumonia bacteriana (BASELSKI,2000;CORDERO,2002). O Streptococcus
viridans tem sido descrito como um organismo nao-patogénico e raramente €
considerado como agente causal de pneumonias. Porém, relatos de pneumonia
por este agente em pacientes sem imunossupressdo, associados ao fato de
termos utilizado culturas quantitativas com ponto de corte igual ao utilizado para
diagndstico em pacientes imunocompetentes, permite-nos assumir este
diagndstico etiologico (PRATTER,1980;SARKAR,1989). Talvez este
microorganismo n&o tenha sido diagnosticado com frequéncia como agente causal
de doenca pulmonar pelo simples fato de que responde satisfatoriamente bem ao
tratamento com atimicrobianos realizado para outros microorganismos. Ainda
deve-se salientar que o grupo aqui estudado -consiste de pacientes
imunossuprimidos, nos quais a presenga de microorganismos acima de
determinada concentracédo, associada a manifestagdes clinicas e radioldgicas,
preenche adequadamente os critérios diagndsticos para esta condi¢gao patologica.
Staphylococcus aureus foi diagnosticado em 1 paciente apenas. Levine e
colaboradores, em revisao de 129 episddios consecutivos de doenga respiratoria
em pacientes positivos ao HIV, demonstraram que este agente representou
pneumonia em 8, ou seja 6,2% dos casos (LEVINE,1990). Acreditamos que uma
amostra maior de casos de pneumonia bacteriana seria desejavel, no sentido de
fornecer resultados mais fidedignos em relagdo a incidéncia dos diferentes

agentes bacterianos.
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A importancia da cultura para o diagnostico de tuberculose pulmonar
ficou comprovada pelo fato de que, em 7 dos 10 casos diagnosticados, a
baciloscopia resultou negativa. Conde e colaboradores demonstraram a maior
sensibilidade da cultura em relagdo a bacterioscopia para o diagnostico da
tuberculose pulmonar (CONDE,2000). Weldon-Linne e colaboradores, analisando
amostras obtidas por broncofibroscopia em pacientes com Aids, também
demonstraram o melhor rendimento da cultura em relagcdo a bacterioscopia
(WELDON-LINNE, 1990). Estes dados tornam-se particularmente importantes em
pacientes positivos ao HIV. Sabe-se que as lesbes cavitarias sao
caracteristicamente mais ricas em bacilos em relagdo aquelas n&o-cavitarias
(MOREIRA,2001). Em pacientes com comprometimento da imunidade, a
apresentacao cavitaria tipica é infrequente e ocorre raramente com contagens de
células CD4 abaixo de 200/mm°. Portanto, nesta categoria de pacientes, a
apresentacao paucibacilar da doengca é a regra, reforcando ainda mais a
necessidade de avaliacado das amostras respiratérias através de cultura, sob pena
de perda de diagnéstico em uma condigdo tratdvel, com bom progndstico e,
principalmente, com alto risco de contagio.

O lavado broncoalveolar foi responsavel isoladamente por 59,3% (32
casos) dos diagnésticos finais, sendo que em 12 casos adicionais (22,2%) o
diagndstico foi obtido por lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbrbnquica. Analisando um protocolo diagndstico em pacientes
imunossuprimidos, Danés e colaboradores demonstraram que a técnica com
maior sensibilidade foi o lavado broncoalveolar (DANES,2002). Bidpsia pulmonar
a céu aberto foi necessaria em 3 casos e mediastinoscopia em 1 caso. Nenhum
paciente necessitou realizar pungdo pulmonar transcutdanea por agulha. A
hemocultura proporcionou o diagndstico final em 2 casos. Apesar de sua baixa
sensibilidade, as hemoculturas, quando positivas, representam um diagnostico
preciso em pneumonias com bacteremia (LODE,1993).

O escarro induzido proporcionou o isolamento de 40 agentes

etiolégicos nos 54 pacientes estudados. Em 40% dos casos foi isolado
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Pneumocystis jiroveci, em 37,5% foram isoladas bactérias piogénicas e em 22,5%
dos casos foi isolado Mycobacterium tuberculosis.

Avaliando-se o rendimento da analise do escarro induzido em
comparagdao com o padrdo aureo, obtivemos uma sensibilidade de 57,5%;
especificidade de 42,9%; valor preditivo positivo de 87,1%; valor preditivo negativo
de 13% e acuracia de 55,6%. Estes resultados referem-se ao rendimento da
técnica para o diagnostico de doengas pulmonares independente do agente
etiolégico encontrado ou da afecgdo nao-infecciosa diagnosticada. Rolston e
colaboradores descreveram uma sensibilidade total de 45% para o escarro
induzido na avaliagao de 40 pacientes com Aids e pneumonite. Neste estudo foi
realizada a indugcdo de escarro, seguida de broncofibroscopia com lavado
broncoalveolar e/ou bidpsia pulmonar transbrénquica, ndo sendo realizados
procedimentos adicionais (ROLSTON,1988). Miller e colaboradores compararam
prospectivamente o escarro induzido com o lavado broncoalveolar em pacientes
HIV positivos com doenga respiratéria aguda e concluiram que esta técnica
apresenta baixo rendimento para P. jiroveci e outros patégenos. Neste estudo a
inducdo nao foi efetiva em 28 pacientes e foi inadequada em 29, restando para
analise 85 pacientes. Destes, 82 tiveram o diagndstico de pneumocistose, para a
qual a sensibilidade do escarro induzido foi de 13% (MILLER,1991).

Quando comparamos o escarro induzido com o lavado
broncoalveolar, pudemos observar uma sensibilidade de 65,9%; especificidade de
69,2%; valor preditivo positivo de 87,1%; valor preditivo negativo de 39,1% e
acuracia de 66,7%. Verifica-se um incremento no rendimento diagnostico,
principalmente em relacdo a sensibilidade, especificidade e valor preditivo
negativo. Estes dados podem ser explicados pelo fato de que ao compararmos a
analise do escarro induzido com o lavado broncoalveolar, comparamos amostras
anatomicamente equivalentes e, teoricamente, com a mesma capacidade
diagndstica em relagao aos diferentes patdgenos. Se analisarmos os quatro casos
em que o escarro induzido foi considerado falso positivo, observamos que em trés

deles isolou-se Mycobacterium tuberculosis na amostra de escarro sem
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isolamento concomitante nas amostras obtidas por broncofibroscopia. Nenhum
procedimento adicional foi realizado de acordo com o protocolo de estudo, e os
pacientes foram tratados para tuberculose pulmonar. Se realizassemos
procedimentos adicionais, tais como bidpsia pulmonar a céu aberto ou puncao
pulmonar transcutédnea por agulha, talvez estes casos considerados como falsos
positivos seriam entdo verdadeiros positivos, 0 que aumentaria o rendimento da
técnica em questdo. Ja que a cultura do Mycobacterium tuberculosis no escarro €
considerada diagnédstica para a condigdo, ndo haveria justificativa do ponto de
vista ético em realizar tais procedimentos adicionais nestes casos. Portanto, este
pode ter sido um fator de diminuicdo do rendimento da técnica. Conde e
colaboradores n&o observaram diferenga significativa no rendimento do escarro
induzido e do lavado broncoalveolar no diagnéstico de tuberculose
(CONDE,2000). Alguns estudos mostram inclusive superioridade da analise de
escarro para o diagnostico de tuberculose pulmonar, em relagdo ao lavado
broncoalveolar (AHMED,1992;ANDERSON,1995). A demonstragdo do alto
rendimento do escarro induzido no diagndstico de tuberculose pulmonar ndo é
recente, com estudos, ja em 1966, demonstrando sua superioridade em relagéo
ao aspirado gastrico (JONES,1966; MADKOUR,1969). No quarto caso,
considerado falso positivo, isolou-se Pneumocystis jiroveci e Streptococcus
viridans (106 ufc/ml) na amostra de escarro,porém a broncofibroscopia e a bidpsia
pulmonar a céu aberto ndo revelaram nenhum patdégeno. Sabe-se que tanto a
bidpsia pulmonar transbrénquica, como a biopsia pulmonar a céu aberto sao
também passiveis de falsos negativos, porém, neste caso, restariam poucas
possibilidades no sentido de aprimorar ainda mais o diagndstico. Uma solugéo
seria a repeticdo da broncofibroscopia, porém Barrio e colaboradores
demonstraram que a repeticdo da broncofibroscopia dentro de 30 dias do primeiro
exame, por infiltrado pulmonar persistente, apesar do tratamento, ndo tem
implicagdes terapéuticas (BARRIO,1987). O acompanhamento clinico destes

casos poderia ser uma estratégia para definir retrospectivamente o resultado do
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exame realizado, se falso positivo, ou ndo. Tal intento nao foi realizado, podendo,
portanto, ter atuado como fator de erro na interpretagao do teste.

Os trés resultados negativos restantes foram comprovados por
mediastinoscopia (um caso), e pungao-biopsia pleural (dois casos). Como explicar
a sintomatologia respiratéria e os achados radiolégicos neste grupo de pacientes?
Como ja relatado anteriormente, ndo dispomos de um exame ideal para o
diagndstico de doengas das vias aéreas inferiores e o diagnostico pode ser
perdido pelas préprias limitacbes do método. Outra possibilidade é o fato de que
algumas condi¢des nao-infecciosas tais como a pneumonite intersticial linféide ou
a pneumonite intersticial nao-especifica, cujo diagndstico histopatolégico nem
sempre é alcangado, tenham sido responsaveis pelo quadro clinico (WHITE,1989).
Outros estudos também revelam a perda do diagndstico, mesmo quando multiplas
estratégias sdo utilizadas. Danés e colaboradores alcangaram um diagnostico
final em 84% de 241 pacientes estudados (DANES,2002). Em 42% dos pacientes
estudados nenhum agente foi identificado em um estudo de Durand-Amat e
colaboradores (DURAND-AMAT,1990). Um diagndstico definitivo foi alcangado em
83% de 68 pacientes com Aids submetidos a broncofibroscopia em estudo de
Heurlin e colaboradores (HEURLIN,1990). Adicionalmente, poderiam ter sido
usadas técnicas que sabidamente aumentam o rendimento diagndstico, tais como
a reagao em cadeia pela polimerase e culturas para agentes virais.

A sensibilidade do escarro induzido para Pneumocystis jiroveci foi de
50%, com especificidade de 60%; valor preditivo positivo de 87,5%; valor preditivo
negativo de 17,7% e acuracia de 51,5%. Weinberg e colaboradores descreveram
um rendimento do escarro induzido de 40% no diagnostico de pneumocistose
(WEINBERG,1993). Sensibilidade de 74%, com valor preditivo negativo de 58% foi
relatada por Ng e colaboradores, porém nem todos os pacientes com escarro
induzido negativo realizaram broncofibroscopia (NG,1989). Nossos achados foram
concordantes com os encontrados por Bigby e colaboradores, com sensibilidade
de 56%; e por Pitchenik, onde a positividade foi de 55%
(BIGBY,1986;PITCHENIK,1986).
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Ao analisar o rendimento do escarro induzido no diagndstico de
bactérias piogénicas, encontramos sensibilidade de 60%; especificidade de 60%;
valor preditivo positivo de 85,7%; valor preditivo negativo de 27,3% e acuracia de
60%. Cordero e colaboradores demonstraram que a cultura de escarro € uma
técnica util, com boa correlacdo com amostras estéreis, principalmente quando a
amostra analisada é considerada de boa qualidade dentro de rigidos critérios de
aceitabilidade. Este autor avaliou 313 casos de pneumonia adquirida na
comunidade através do cultivo do escarro, a qual foi diagnostica em 34,5% dos
casos (CORDERO,2002). O valor diagnéstico da cultura de escarro também foi
demonstrada por Thorsteinsson e colaboradores em um estudo prospectivo,
comparando escarro, aspirado transtraqueal e aspirado brénquico
(THORSTEINSSON,1975). Lentino e colaboradores alertam para o fato de que a
cultura de escarro para bactérias comuns em amostras ndo selecionadas e em
pacientes sem evidéncia objetiva de pneumonia nao teriam utilidade
(LENTINO,1987). Este fato é verdadeiro ndo somente para agentes bacterianos. A
analise de escarro em pacientes positivos ao HIV, antes de doenca reconhecida
clinicamente nao é util e nem efetivo (KVALE,1994).

Nenhuma complicacao foi observada na indugao de escarro e todas
as coletas foram efetivas. Em um estudo sobre o efeito da indu¢do de escarro na
saturagdo de oxigénio e nos valores espirométricos realizado por Leigh e
colaboradores, nenhum paciente ou controle teve efeitos colaterais severos que
necessitassem interromper o procedimento (LEIGH,1994).

A analise de concordéncia intra-observador e entre observadores
revelou para ambos um indice de concordancia Kappa de 0,7, o qual é
considerado bom. Nao podemos atribuir, portanto, a analise discordante qualquer
dos resultados aqui apresentados.

Nossos resultados mostram que o escarro induzido € uma técnica
efetiva para obtencdo de amostras do trato respiratorio inferior neste grupo de
pacientes. Mostra-se particularmente util em populagdes nas quais a producéo

espontanea de escarro é infreqiente e onde tradicionalmente seriam realizados
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procedimentos invasivos para sua obtengdo. Embora o numero de pacientes com
certos diagnosticos etiologicos ndo tenha permitido uma analise individualizada
para cada agente, os resultados obtidos demonstraram claramente que o melhor
parametro individual do escarro induzido no diagndstico de infecgdes pulmonares
em pacientes positivos ao HIV foi o seu valor preditivo positivo. Este, associado
aos demais resultados, coloca esta estratégia diagndstica como uma técnica
promissora, no sentido de diminuir a necessidade de procedimentos invasivos em
um numero apreciavel de pacientes, podendo ser usada como passo inicial na
investigacdo de doencgas pulmonares neste grupo, reservando-se as técnicas de
coleta invasivas aqueles pacientes com resultados negativos no exame de escarro
ou sem resposta ao tratamento inicial. Além disso, por ser uma técnica de facil
realizacao e que nao necessita de equipamento dispendioso, apresenta-se como
alternativa na abordagem diagndstica inicial em locais onde o0 acesso aos métodos

invasivos nao é factivel.



62

CONCLUSOES

. O escarro induzido demonstrou ser um procedimento simples e seguro nos
pacientes positivos ao virus da imunodeficiéncia humana e com doenca
pulmonar.

. O escarro induzido apresentou sensibilidade de 57,5%; especificidade de
42,9%:; valor preditivo positivo de 87,1%; valor preditivo negativo de 13% e
acuracia de 55,6% para o diagnéstico das doengas pulmonares.

. O escarro induzido apresentou sensibilidade de 50%; especificidade de
60%; valor preditivo positivo de 87,5%; valor preditivo negativo de 17,7% e
acuracia de 51,5% para o diagnéstico de pneumocistose.

. O escarro induzido apresentou sensibilidade de 60%; especificidade de
60%; valor preditivo positivo de 85,7%; valor preditivo negativo de 27,3% e
acuracia de 60% no diagndstico das pneumonias bacterianas.

. O escarro induzido apresentou sensibilidade de 50%; especificidade de
42,9%:; valor preditivo positivo de 55,6%; valor preditivo negativo de 37,5%

e acuracia de 47,1% no diagndstico de tuberculose pulmonar.
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ANEXOS
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Anexo 1 — Performance Status Scale — Karnofsky ( MENDELSON,1991)

100 Assintomatico, atividade normal
80-90 Sintomatico, mas ambulatorial
Sintomatico, no leito menos de 50%
60 -70 do dia
Necessita assisténcia minima
Sintomatico, no leito mais de 50% do
40 - 50 dia
Necessita assisténcia ocasional
20 - 30 100% acamado

Severamente incapacitado
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Anexo 2 - Consentimento Informado

Consentimento informado - Diagnéstico de doeng¢as pulmonares em
pacientes positivos ao virus da imunodeficiéncia humana. Avaliagao de
técnicas diagnésticas.

Objetivos: Este estudo esta sendo realizado no Hospital Nereu Ramos, com o
objetivo de avaliar a efetividade do exame de escarro induzido no diagnostico de
problemas pulmonares em pacientes com o virus da imunodefici€ncia humana.

Os exames utilizados sao realizados no sevigco, com seguranca e sem
complicagdes significativas.

Riscos: O escarro induzido é um procedimento seguro que pode ter como
complicagao falta de ar, que sera tratada pelo médico que estara realizando o
exame.

Beneficios: Os beneficios que vocé podera obter ao participar deste estudo,
incluem a possibilidade de tratamento mais adequado e resolugdo mais rapida do
problema pulmonar.

Alternativas: A sua participacdo neste estudo € VOLUNTARIA. Vocé pode decidir
nao entrar neste protocolo de pesquisa, sem qualquer 6nus.

Os dados do seu prontuario médico permanecerao confidenciais.

Os resultados poderdo ser utilizados para apresentacédo ou publicagdo, sob

codigo, isto é, sem a divulgagao do seu nome.

Desta forma, eu,

RG numero , abaixo assinado, atesto que li e entendi o

conteudo deste consentimento informado e aceito, de livre e espontanea vontade,

participar deste estudo clinico.

Assinatura do Paciente
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Nome e assinatura da testemunha

Florianopolis,

Rosemeri Maurici da Silva

Investigador Principal

de de




Anexo 3 - Ficha de Inclusao

Numero do Protocolo:

Data: / /

Nome:

Registro Hospitalar:

67

Endereco:

Telefone para contato:

indice de Karnofsky:

Idade: Sexo:

Sinais/Sintomas respiratérios:

Duracéo dos sintomas:

Estadiamento:

pO2 ( sem O2 suplementar):

TAP: KPTT:

Hemoculturas:

pO2 ( com O2 suplementar):

Plaquetas:

Contagem de linfécitos T CD4+:

Rx de térax: 1) Pré-broncofibroscopia:




2) Pés-broncofibroscopia:

68

Tomografia Computadorizada de Térax e Mediastino:

Laudo da broncofibroscopia:




Escarro ndo-induzido:

69

Escarro induzido :

Complicagdes: ( ) Nao
( )Sim

Quais:

Lavado broncoalveolar:

Bidpsia pulmonar transbronquica:

Complicagdes: ( ) Nao () Sim

Quais:

Bidpsia pulmonar a céu aberto: () Sim

) Nao
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Puncao Pulmonar Transcutanea por agulha: (

) Sim

) Nao

Puncéao Bidpsia Pleural : () Sim ( )Nao

Liquido Pleural:

Anatomopatoldgico:

Mediastinoscopia: () Sim () Nao




Anexo 4 — Parecer da Comissao de Etica do Hospital Nereu Ramos
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ESTADO DE SANTA CATARINA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
HOSPITAL NEREU RAMOS
COMISSAO DE ETICA MEDICA

Floriandpolis, 05 de maio de 2000.

Da: Comisséo de Etica do Hospital Nereu Ramos
Para: Dra. Heda Mara Schmidt
Gerente Técnica do Hospital Nereu Ramos

Assunto: Avaliagdo de Projeto de Pesquisa pela Comissdo de Etica Médica

Prezada Dra. Heda:

A Comissao de Etica Médica do Hospital Nereu Ramos avaliou o Projeto
de Tese de Doutorado da Dra. Rosemeri Maurici da Silva, com o titulo: “ O escarro
induzido no diagnéstico etiolégico de afecgbes pulmonares em pacientes positivos
ao virus da imunodeficiéncia humana”.

O referido projeto encontra-se dentro de todos os preceitos éticos de
pesquisa cientifica e tem o parecer favoravel desta Comisséo.

Sendo o que tinhamos para 0 momento, nossas cordiais saudacgdes.

Dra. Concetta Esposito

Membro Titular da Comissao de Etica Médica do Hospital Nereu Ramos
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Dra. Marcia Besouchet Gostisa

Membro Titular da Comiss&o de Etica Médica do Hospital Nereu Ramos

Dr. Roberto Eduardo Hess de Souza

Membro Titular da Comissao de Etica Médica do Hospital Nereu Ramos
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Anexo 5 — Condigoes definidoras de Aids, pela definicao de caso de 1993 do
Center for Disease Control (CDC) — EUA ( SPRINZ,1999; MINISTERIO DA
SAUDE, 1998 )

Bronquite, pneumonite ou esofagite por herpes simples

Ulceras crénicas por herpesvirus ( duracdo superior a um més )
Candidiase de bronquios, traquéia ou pulmdes

Candidiase esofagica

Cancer cervical invasivo

Citomegalovirose ( exceto em figado, bago ou ganglios )

Retinite por Citomegalovirus ( com perda da visao )
Coccidioidomicose extrapulmonar ou disseminada

Criptococose extrapulmonar

Criptosporidiose pulmonar crbnica ( duragcéo superior a um més )
Encefalopatia relacionada ao HIV

Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada

Infecgbes bacterianas multiplas ou recorrentes *

Isosporiase intestinal cronica ( duragao superior a um més )
Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Linfoma de Burkitt

Linfoma imunoblastico

Linfoma primario do Sistema Nervoso Central

Mycobacterium tuberculosis em qualquer sitio ( pulmonar ou extrapulmonar )
Complexo Mycobacterium avium-intracellulare ou Mycobacterium kansasii
extrapulmonar ou disseminado

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci

Pneumonia recorrente

Pneumonia Intersticial Linféide e/ou hiperplasia linféide pulmonar *

Sarcoma de Kaposi



Septicemia recorrente por Salmonella
Sindrome consumptiva pelo HIV

Toxoplasmose cerebral
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* Criangas menores de 13 anos
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Anexo 5 (continuacao) — Revisdo da definigdo de caso para infecgao pelo

HIV de 1993 para adolescentes e adultos

Categoria Clinica

A B C
Assintomatico, Sintomatico Condicéao
Infeccdo aguda fora das definidora
ou SLP categorias de Aids
AeC

Células CD4

» que 500/mm?® A1 B1 c1

> que 200-499/mm? A2 B2 C2

< que 200/mm? A3 B3 C3

SLP = Sindrome Linfadenopatica Persistente

A area em negrito corresponde a situacao definidora de Aids
Adaptado do Center for Disease Control (1993)



Anexo 6 — Nebulimetro
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Anexo 7 — Ficha de controle da indugao de escarro

FICHA DE CONTROLE ESCARRO INDUZIDO
PROTOCOLO NUMERO

FUNCAO MEDIDO (BASAL) |PREVISTO % DO PREVISTO
CVF
VEF1
VEF1/CVF
QUEDA DE 10% VEF1 =
QUEDA DE 20% VEF1 =

VEF1 % QUEDA VEF1

BASAL

POS B2 (10 MINUTOS)

TEMPO 7’
[ 1 %

TEMPO 14’
[ 1 %

TEMPO 271’
[ 1 %

TEMPO
[ ] %

TEMPO
[ ] %

TEMPO
[ ] %

AMOSTRAOBTIDA ( )SIM ( )NAO



VOLUME ml

CARACTERISTICAS: ( )MUCOSO

() PURULENTO

() MUCOPURULENTO
COMPLICACOES: ( )SIM ( )NAO

QUAIS:
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FUNCAO PULMONAR :
NORMAL ()

DISTURBIO VENTILATORIO :




Anexo 8 — Esfregaco (PETRILLO,1987)
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Legenda:

01 — Escolhida uma pequena porgdo definidamente purulenta ou grumosa do
escarro, esta sera tomada com alga de platina e colocada numa das extremidades

da lamina.

02 — Para eliminar a contaminacao de saliva deste material, a pequena porgao de

pus ou grumo sera esfregada até a outra extremidade da lamina, ainda com o

auxilio da alga de platina.

03 — A saliva que ficar no trajeto da Iamina, é removida com auxilio de papel filtro.

04 — O grumo , entdo livre de contaminagéo, € distendido é fixado na lamina para

as coloragdes.



Anexo 9 — Banco de Dados
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CASO | ESCARRO INDUZIDO PADRAO AUREO SOLUQI\O FINAL
01 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBAeBPTB)
02 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis iyroveci Verdadeiro positivo
(LBAeBPTB)
03 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA)
04 Negativo Pneumocystis jiroveci + Falso negativo
Mycobacterium tuberculosis
(LBA)
05 Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa Verdadeiro positivo
(10° ufc /ml) (107 ufc/ml)
(LBA)
06 Negativo Salmonella sp. Falso negativo
( Hemocultura )
07 Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa Verdadeiro positivo
(10%ufc / ml ) (10%ufc/ml)
(LBA)
08 Mycobacterium tuberculosis + | Mycobacterium tuberculosis + Verdadeiro positivo
Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci
(LBA)
09 Negativo Mycobacterium tuberculosis + Falso negativo

Pneumocystis jiroveci
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(LBA)
10 Negativo Citomegalovirus Falso negativo
(BPCA)
11 Negativo Streptococcus pneumoniae Falso negativo
(10% ufc/ml)
+ Pneumocystis jiroveci
(LBA)
12 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBAeBPTB)
13 Negativo Negativo Verdadeiro negativo
( Mediastinoscopia )
14 Negativo Negativo Verdadeiro negativo
( Biopsia Pleural )
15 Negativo Mycobacterium tuberculosis Falso negativo
(LBAeBPTB)
16 EXCLUIDO EXCLUIDO EXCLUIDO
17 Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae Verdadeiro positivo
(10% ufc/ml) (108 ufc/ml)
(LBA)
18 Mycobacterium tuberculosis + | Mycobacterium tuberculosis + Verdadeiro positivo
Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci
(LBA)
19 Mycobacterium tuberculosis + Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
Pneumocystis jiroveci (LBA)
20 Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae Verdadeiro positivo

(10°% ufc/ml)

(10°% ufc/ml)

(LBA)
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21 Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae Verdadeiro positivo
(10°% ufc/ml) (10°% ufc/ml)
(LBA)
22 Proteus vulgaris Proteus vulgaris Verdadeiro positivo
(10 ufc/ml) (10 ufc/ml)
(LBA)
23 Mycobacterium tuberculosis | Mycobacterium tuberculosis Verdadeiro positivo
(LBA e BPTB)
24 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA e BPTB)
25 Klebsiella pneumoniae Streptococcus pneumoniae Falso negativo
(10% ufc/ml) (108 ufc/ml)
(LBA)
26 Enterococcus sp. Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo
(10° ufc/ml) Enterococcus sp.
(10 ufc/ml)
(LBA)
27 EXCLUIDO EXCLUIDO EXCLUIDO
28 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA)
29 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBA)
30 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA)
31 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA)
32 Pneumocystis jiroveci + Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa




85

(10° ufc/ml) (10° ufc/ ml)
(LBA)
33 Mycobacterium tuberculosis + Negativo Falso positivo
Klebsiella oxytoca (LBA e BPTB)
(10% ufc/ml)
34 Mycobacterium tuberculosis | Mycobacterium tuberculosis + Verdadeiro postiivo
Pneumocystis jiroveci
(LBA)
35 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo
Klebsiella pneumoniae
(10°ufc/ml) (LBA)
36 Negativo Streptococcus pneumoniae Falso negativo
( Hemocultura )
37 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBA e BPTB)
38 Streptococcus viridans Mycobacterium tuberculosis + Verdadeiro positivo
( 10° ufc / mi ) Pneumocystis jiroveci +
Streptococcus viridans
(10%ufc/ml)
(LBA)
39 EXCLUIDO EXCLUIDO EXCLUIDO
40 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBAeBPTB)
41 Negativo Streptococcus viridans Falso negativo
(10% ufc/ml)
(LBA)
42 EXCLUIDO EXCLUIDO EXCLUIDO
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43 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo
Mycobacterium tuberculosis
(LBAeBPTB)
44 Pneumocystis jiroveci Pneumocystis jiroveci Verdadeiro positivo
(LBA)
45 Negativo Negativo Verdadeiro negativo
( Bidpsia pleural )
46 Negativo Sarcoma de Kaposi Falso negativo
( Visualizagao por BF )
47 Negativo Sarcoma de Kaposi Falso negativo
( Visualizagao por BF )
48 Negativo Staphylococcus aureus Falso negativo
(10° ufc/ml)
(LBA)
49 Negativo Pneumocystis jiroveci Falso negativo
(LBA)
50 Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae Verdadeiro positivo
(10% ufc/ml) (10% ufc/ml)
(LBA)
51 Negativo Pneumocystis jiroveci + Falso negativo
Streptococcus viridans
(10° ufc/ml)
(LBA)
52 Pneumocystis jiroveci + Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo

Streptococcus viridans

(108 ufc/ml)

Streptococcus viridans
(108 ufc/ml)

(LBA)
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53 Pneumocystis jiroveci + Negativo Falso positivo
Mycobacterium tuberculosis (LBAeBPTB)
54 Mycobacterium tuberculosis Negativo Falso positivo
(LBA e BPTB)
55 Mycobacterium tuberculosis Pneumocystis jiroveci + Verdadeiro positivo
Mpycobacterium tuberculosis
(LBA)
56 Negativo Cryptococcus neoformans var. Falso negativo
grubii
(BPCA)
57 Pneumocystis jiroveci + Negativo Falso positivo
Streptococcus viridans (BPCA)
(10° ufc/ml)
58 Serratia liquefasciens Serratia liquefasciens Verdadeiro positivo

(10% ufc/ml)

(10% ufc/ml)

(LBA)

LBA = Lavado Broncoalveolar

BPTB = Bidpsia pulmonar transbrénquica

BPCA = Bidpsia pulmonar a céu aberto

BF = Broncofibroscopia
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