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RESUMO

SANTOS, B. F. A. Aplicabilidade e viabilidade do lavado broncoalveolar: analise
retrospectiva de 1000 casos em hospital de referéncia de nivel terciario. 2021.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

O lavado broncoalveolar (LBA) € um exame que analisa o material alveolar obtido pela
solucao salina estéril injetada e em seguida coletada de um subsegmento pulmonar a
ser investigado. Trata-se de um procedimento minimamente invasivo que visa a
avaliacdo do parénquima pulmonar, com riscos baixos. Apesar da grande utilizagao
desse exame em determinadas instituicbes hospitalares, ha a preocupacédo em se
manter o sistema de saude sustentavel a longo prazo, e técnicas de alta tecnologia
gue envolvem altos custos, precisam ter seus usos e suas indicacdes direcionadas.
Os objetivos dessa pesquisa foram avaliar o impacto do LBA no tratamento dos
pacientes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCRP), conhecer a viabilidade da realizagdo do LBA para direcionar suas indicacdes
e proporcionar melhor aproveitamento do servi¢co de saude e seus recursos. Para isso,
foi realizado o levantamento através de pesquisa retrospectiva em prontuarios
meédicos de mil individuos que realizaram LBA na Secdo de Pneumologia do HCRP,
sendo avaliadas as hipoteses diagndsticas, o seguimento clinico-terapéutico e a
contribuicdo do LBA para resolucédo desses casos. Para a andlise, foram utilizadas a
estatistica descritiva, calculo de rendimento diagndstico e teste ANOVA one-way com
Tukey para pés-teste, sendo o valor de p adotado < 0,05 e intervalo de confianca de
95%. Foi empregado o software SPSS Statistic 26. Os casos foram divididos de
acordo com suas as hipoteses diagndsticas, que foram tuberculoses, infeccdes
fungicas, infeccBes bacterianas e virais, neoplasias pulmonares, pneumonite de
hipersensibilidade, doencas pulmonares intersticiais, sarcoidose, fibrose pulmonar e
doencas ocupacionais. Como principais resultados, encontramos que 78,65% dos
casos avaliados apresentaram uma ou mais comorbidades. O principal local de
realizacdo do LBA foi brénquio do lobo médio (26,2% dos casos), porém, o brénquio
do lobo inferior esquerdo foi 0 que mais se diferenciou dos demais em relacdo ao seu
volume de retorno apos ser infundida a solucao fisioldgica, seguido pelo brénquio lobo
médio, do lobo inferior direito e brébnquio da lingula. As complicacbes ocorreram em
2,5% dos casos, e o rendimento diagnostico do LBA variou entre as hipoteses
diagnésticas investigadas, com tuberculose, neoplasia, infec¢cbes fangicas,
pneumonite de hipersensibilidade e doenga pulmonar intersticial com rendimentos
diagnésticos de, respectivamente, 92,17%, 3,23%, 91,00%, 90,23% e 73,74%. Ao
final, no desfecho das investigacdes clinicas, 53,17% dos casos apresentaram
mudancas nas suas condutas apés a realizacdo do LBA e, 86,34% apresentaram
efeito diagnostico, contribuindo para a resolucdo dos casos. Concluimos que o LBA
se afirma como um importante recurso para o0 auxilio diagnostico e
consequentemente, para a conducédo dos casos das doencas pesquisadas no atual
trabalho, com destaque para os casos de infec¢des, indicando o LBA como exame
seguro, viavel e eficaz, otimizando-se os recursos da saude.

Palavras-chave: Lavado broncoalveolar. Aplicabilidade. Viabilidade. Rendimento
diagnéstico.



ABSTRACT

SANTOS, B. F. A. Bronchoalveolar lavage applicability and feasibility:
retrospective analysis of 1000 cases in a tertiary-level referral hospital. 2021.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Bronchoalveolar lavage (BAL) is a test that analyzes alveolar material obtained from
sterile saline solution that is injected and then collected from a pulmonary subsegment
to be investigated. This is a minimally invasive procedure aimed at evaluating the lung
parenchyma, with low risks. Despite the widespread use of this test in certain hospital
institutions, there is a concern to keep the health system sustainable in the long term
and high-tech techniques that involve high costs need to have their use and indication
targeted. The objectives of this research were to evaluate the impact of LBA in the
treatment of patients at the Hospital das Clinicas of the Faculty of Medicine of Ribeirdo
Preto (HCRP), to know the feasibility of carrying out LBA to direct its indications and
provide better use of the health service and its resources. For this, the survey was
carried out through a retrospective survey of medical records of one thousand
individuals who underwent BAL in the Pneumology Section of the HCRP, evaluating
the diagnostic hypotheses, the clinical-therapeutic follow-up and the contribution of
BAL in the resolution of these cases. For the analysis, descriptive statistics, diagnostic
yield calculation and one-way ANOVA test with Tukey for post-test were used, with p
value < 0.05 and 95% confidence interval. The SPSS Statistic 26 software was used.
The cases were divided according to their diagnostic hypotheses, which were
tuberculosis, fungal infections, bacterial and viral infections, lung cancer,
hypersensitivity pneumonitis, interstitial lung diseases, sarcoidosis, pulmonary fibrosis
and occupational diseases. As main results, we found that 78.65% of the cases
evaluated had one or more comorbidities. The main place of BAL performance was
the middle lobe bronchus (26.2% of the cases), however, the left lower lobe bronchus
was the one that most differed from the others in relation to its return volume after the
saline solution was infused , followed by the middle lobe bronchus, the right lower lobe
bronchus and the lingula bronchus. Serious complications occurred in 2.5% of the
cases, and the diagnostic yield of BAL varied between the investigated diagnostic
hypotheses, with tuberculosis, neoplasm, fungal infections, hypersensitivity
pneumonitis and interstitial lung disease with diagnostic yields of, respectively, 92.17
%, 3.23%, 91.00%, 90.23% and 73.74%. In the end, in the outcome of the clinical
investigations, 53.17% of the cases showed changes in their behavior after performing
the BAL, and 86.34% showed a diagnostic effect, contributing to the resolution of the
cases. We conclude that BAL is an important resource for diagnostic aid and,
consequently, for the management of cases of the diseases researched in our work,
with emphasis on cases of infections, indicating BAL as a safe, viable and effective
test and optimizing the health resources.

Keywords: Bronchoalveolar lavage. Applicability. Viability. Diagnostic yield.
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1 INTRODUCAO
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1.1 Lavado broncoalveolar

O lavado broncoalveolar (LBA) € um exame que analisa 0 material obtido pela
instilacdo de solucéo salina estéril que, em seguida, € coletada de um subsegmento
pulmonar a ser investigado. Trata-se de um procedimento minimamente invasivo,
onde se utiliza um broncoscopio flexivel até a area pulmonar do trato respiratorio
inferior, podendo também em algumas situacdes ser utilizada como préatica
terapéutica. Esse método visa a avaliagdo ao nivel alveolar, onde € foco comum de
uma grande parcela das doencas respiratorias. A coleta do LBA como é utilizada hoje
foi popularizada em 1974 pelos médicos americanos Reynolds e Newball, em
Maryland (PATEL; BHIMJI, 2017).

Trata-se de um procedimento realizado em conjunto com a broncoscopia
seguida de preparacao e analise das amostras obtidas, onde a andlise da citologia do
LBA reflete a composicéo celular dentro dos alvéolos, fazendo-se assim, investigacédo
diagndstica complementar de suspeitas de alteracdes patolégicas pulmonares (FRYE
et al., 2020).

Em relacdo a indicacdo, o LBA € mais comumente realizado por suspeitas
infecgbes pulmonares. Em casos de infec¢do bacteriana o seu rendimento € maior
que 70%. Com a evolugdo nesse campo, o LBA ganhou forca e destaque para
investigagOes de infecgbes pulmonares com as novas técnicas microbiolégicas como
0 antigeno galactomanano, beta-D-glucana e reacdo em cadeia de teste de
polimerase para Pneumocystis carinii, Aspergillus e patégenos virais. Para o
diagnéstico de Mycobacterium tuberculosis, a cultura do LBA detecta
aproximadamente 75% dos casos e a adi¢do de testes especificos de amplificacdo de
acidos nucleicos resulta em taxas ainda maiores de deteccdo. Seu uso também é
comum na investigacdo de doenca pulmonar parenquimatosa difusa. Dentro dos
disturbios lentamente progressivos, o lavado é usado principalmente para excluir
etiologias infecciosas que possam imitar doenca pulmonar intersticial. E mais Gtil na
avaliacdo de pacientes com determinadas doencas em desenvolvimento; como
pneumonias eosinofilicas agudas ou crénicas e proteinose alveolar. O LBA também é
comumente utilizado como um complemento para outras modalidades de amostragem
broncoscopica no diagnéstico de malignidade. Como um teste independente, o
rendimento diagndstico para canceres periféricos € menor que 50%. No entanto, em
casos de linfangite carcinomatosa, o rendimento diagndstico supera 80% (MILLER et
al., 2018).
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A broncoscopia com LBA em conjunto com a anélise molecular no diagndstico
e tratamento de infec¢gBes respiratdrias pode servir como guia para o tratamento e
pode modificar condutas dos pacientes submetidos (ILANA et al., 2016).

Atualmente a coleta do LBA nado esta padronizada, porém, a recomendacéo
dos especialistas € de se manter o material que sera coletado sem contaminacdes. O
liguido obtido deve ser misturado e ter seu volume registrado para ser enviado para o
laboratorio rapidamente ou deve ser armazenado no gelo para transportes demorados
para se manter as células viaveis. Suas células serdo quantificadas por meio de
coloracdo (PATEL; BHIMJI, 2017).

Em situacdes em que a coleta do material do LBA n&o esta guiada por exame
de imagem, o local de escolha para o procedimento deve ser de preferéncia o lobo
médio, isso devido ao fato de tal local estar associado a um aumento do retorno do
liquido para a analise (RADHAKRISHNA et al., 2015). Essa informacao também foi
avaliada no presente estudo.

Algumas etapas sdo recomendadas para o LBA de acordo com a sua indicacéao,
dentre elas, coletar o LBA antes da bidpsia para minimizar a contaminagao por sangue
guando se pretende avaliar a citologia. Nesse caso, recomenda-se ainda descartar os
20 a 30 ml iniciais do material aspirado para evitar-se a contaminagcédo por material
das superficies bronquicas no conteudo alveolar, porém, isso pode diminuir o
rendimento diagnostico (PATEL; BHIMJI, 2017).

A pesquisa laboratorial do fluido coletado pode detectar também a presenca de
ferro, células malignas, poeira inorganica e microrganismos. Em caso de conter
menos de 2 milhdes de células totais ou menos de 10 macréfagos alveolares por
campo de alta poténcia, ou um numero elevado de glébulos vermelhos (devido a
trauma da via area durante a coleta do material) ou houver alterac6es degenerativas,
a amostra pode estar comprometida e assim comprometer o diagnéstico (PATEL;
BHIMJI, 2017).

Fatores externos precisam ser considerados para a analise, como é o caso do
tabagismo. Em adultos fumantes, o numero de células pode aumentar de 4 - 6 vezes,
das quais a maioria sdo macrofagos (PATEL; BHIMJI, 2017).

Dentre as principais condi¢cdes para a realizacdo do LBA, estdo infeccdes
respiratorias oportunistas e atipicas em pacientes imunocomprometidos, infiltrados
pulmonares radiograficos inexplicaveis ou hipoxemia, hemorragia alveolar difusa,

proteinose alveolar pulmonar, pneumonia eosinofilica, pneumonite de
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hipersensibilidade (PH), doencas pulmonares intersticiais (DPI), beriliose cronica,

presenca de células malignas e exposi¢do ao amianto (PATEL; BHIMJI, 2017). Entre

0S principais aspectos estao:

Por ndo haver uma padronizacdo de valores especificos com boa evidéncia, a
andlise é realizada por comparacao dos valores de corte da quantificacao celular,
como descrito abaixo (PATEL; BHIMJI, 2017):

Neutrofilos aumentados (> 5%): sugerem fibrose pulmonar idiopatica (FPI),
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), infeccdo e disturbios do
tecido conjuntivo (PATEL; BHIMJI, 2017).

Eosinofilia > 25%: sugerem doengas pulmonares eosinofilicas como pneumonia
eosinofilica aguda, pneumonia eosinofilica crénica e sindrome de Churg-Strauss
(PATEL; BHIMJI, 2017);

Linfocitose > 50%: sugerem pneumonite por hipersensibilidade. Quando ha 15%
ou mais de linfocitos, as razdes cluster of differentiation (CD)4 / CD8 podem ser
avaliadas (PATEL; BHIMJI, 2017).

CD4 / CD8 elevado: sugere pneumonite por hipersensibilidade (crénica ou
tabagismo), sarcoidose, beriliose, asbestose, doenca de Crohn, distlirbios do
tecido conjuntivo (PATEL; BHIMJI, 2017);

CD4 / CD8 normal: sugere tuberculose e/ou malignidades (PATEL; BHIMJI, 2017);
CD4 / CD8 baixo: sugere pneumonite de hipersensibilidade aguda, silicose,
doenca pulmonar induzida por drogas, infeccao por imunodeficiéncia humana e
bronquiolite obliterante com pneumonia organizada (PATEL; BHIMJI, 2017);
Coletas progressivas de fluidos escurecidos com aspecto sanguinolento sao
altamente sugestivas de hemorragia alveolar difusa. Macréfagos carregados de
hemossiderina também podem ser evidentes na analise de LBA (PATEL; BHIMJI,
2017).

Os riscos para a realizacao do LBA sédo extremamente baixos, com hipoxemia

sendo a mais comum. Febres baixas nas primeiras vinte e quatro horas apds o0s

procedimentos podem ocorrer em até um terco de pacientes, isso devido a atividade

de citocinas e nao representam infeccdo real. Alteragdes radiograficas também séo

esperadas por causa de solucéo salina parcialmente retida (MILLER et al., 2018).

Em pacientes criticos submetidos a ventilagdo mecanica, apos a realizacédo do

LBA, a taxa de hipo-oxigenacdo (saturacdo periférica arterial de oxigénio da

hemoglobina (SatO2) < 88%) e/ou broncoespasmo pode chegar a 9% dos casos,
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porém, esse evento pode ser administravel para garantir a continuidade do
procedimento. Ap6s 1 hora do término do procedimento, pode-se observar uma
diminuicao na relacdo média de presséao arterial de oxigénio (PaO2)/ fracao inspirada
de oxigénio (FiOz2), que deve se recuperar totalmente para a linha de base apos 24
horas, sem necessidade do aumento da pressao expiratdria final positiva no ventilador
mecanico ou dos niveis de FiO2 (SCHNABEL et al., 2015).

Para se minimizar os riscos da realizacdo do LBA, recomenda-se que um
broncoscopista experiente realize o procedimento enquanto outro médico examina o
paciente, regula a analgesia e ajusta o apoio de fungdes vitais, conforme necessario.
Visto os riscos, os beneficios do procedimento devem ser analisados e comparados
com medidas de diagndstico menos invasivas. Quando nenhuma causa infecciosa é
detectada, se faz necessaria uma busca de diagnosticos alternativos, assim, essa
pratica poderia afetar beneficamente o resultado dos pacientes e, ao mesmo tempo,
reduz o uso de antibiotico desnecessario. O controle racional de antibidticos torna-se
cada vez mais importante com a rapida emergéncia e disseminacdo de
microrganismos resistentes a multiplas drogas particularmente no ambiente de terapia
intensiva (SCHNABEL et al., 2015).

Abaixo, um breve resumo das principais doencas que foram investigadas
através do LBA no presente estudo.

1.1.1 LBA e as doencas pulmonares intersticiais (DPIs)

As DPIs sdao um grupo amplo de doencas pulmonares que acometem o
intersticio do pulmao devido processo inflamatorio e de fibrose de forma aguda e
cronica, onde cada doenca apresenta fisiopatologia propria. Em comum, esse grupo
de doencas apresenta alteracfes radioldgicas, histolégicas e clinicas semelhantes, o
que dificulta o diagndstico etioldgico e o tratamento (PRASAD et al., 2017).

Dentre os recursos utilizados para o diagnostico das doencas intersticiais, o
LBA é frequentemente empregado para guiar o tratamento. A seguranca do resultado
do exame de LBA depende de sua realizagcéo correta desde a coleta até a analise. A
coleta do LBA deve ser realizada na regido pulmonar guiada previamente por
tomografia computadorizada de alta resolucdo e o material que retorna na coleta €
melhor aproveitado para o diagnostico de DIP quando supera 30% da quantidade

instilada, para representar melhor o espaco alveolar (MEYER et al., 2012).
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Dentre as caracteristicas clinicas da DIP podemos descrever a dispneia ao
esforgo, infiltrados pulmonares bilaterais na imagem toracica e alteracbes na
gasometria. Do ponto de vista patolégico, podemos citar um acumulo de células
inflamatorias e imunoldgicas que costumam ser acompanhadas por matriz extracelular
anormal nas vias aéreas distais, paredes alveolares e intersticio. A sua evolucao
decorre por meses ou anos, podendo ter suas causas conhecidas ou desconhecidas
(MEYER et al., 2012).

Entre as DPIs com causas conhecidas, estdo as pneumoconioses, as causadas
por doencas do tecido conjuntivo e a pneumonite por hipersensibilidade (PH). Entre
as DPIs de causa desconhecida estdo a sarcoidose e as pneumonias intersticiais
idiopaticas, que englobam fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial ndo
especifica, pneumonia intersticial descamativa, bronquiolite respiratoria com doenca
pulmonar intersticial, pneumonia intersticial aguda, pneumonia intersticial criptogénica
em organizacéo e pneumonia linfoide (MEYER et al., 2012).

De forma geral, a DPI se manifesta e evolui de forma crénica, porém, algumas
variantes podem ter uma apresentacdo aguda ou ser agudizada, como exemplo de
manifestagcbes agudas podemos citar pneumonia intersticial aguda, pneumonia
eosinofilica aguda, pneumonite de hipersensibilidade aguda, hemorragia alveolar
difusa, pneumonia intersticial criptogénica em organizacao, reagcdes medicamentosas
e exacerbacfes agudas de fibrose pulmonar idiopatica (MEYER et al., 2012).

Nos casos de suspeita de DIP, apds investigacdo na avaliacdo inicial dos
aspectos clinicos e da imagem toracica dos pacientes, o LBA pode ser utilizado para
o diagnéstico principalmente quando ndo é possivel se assegurar de um padréo
confiavel de pneumonia interstitial usual (PIU) na imagem pulmonar. Nesse processo
de diagnéstico, o LBA gue apresentar-se predominantemente inflamatério (aumento
de linfécitos, eosindfilos ou neutrdéfilos) pode sugerir DIP, sendo que um perfil celular
normal ndo exclui a possiblidade de anormalidades microscopicas no tecido pulmonar.
Esse conjunto de informagdes, fornecem dados Uteis para o diagnostico de pacientes
em investigagcao de DIP (MEYER et al., 2012).

1.1.2 LBA e as infec¢des pulmonares

Quadros infecciosos pulmonares sao frequentes em variados grupos de

pacientes, apresentando-se principalmente como complicagcdes causadas por



16

diferentes patdégenos. Essa heterogeneidade dificulta o diagnéstico e manejo clinico
do quadro.

A pneumonia € um tipo de infeccdo respiratoria inferior aguda comum e,
potencialmente, grave. O resultado dessa infeccao € determinado pelo grau em que 0
sistema imunoldgico é eficaz para promover a protecdo do individuo e a inflamacgéo
gue pode deteriorar o organismo (QUINTON; WALKEY; MIZGERD, 2017).

A pneumonia deve percebida além da infeccdo aguda do pulméo, em uma
situacdo que se soma ao quadro resultante de suscetibilidade inerente as condicdes
cronicas com consequéncias graves ao organismo (QUINTON; WALKEY; MIZGERD,
2017).

As exposicfes aos microbios que causam a pneumonia Sao rotineiras,
inevitaveis e a selecdo de individuos que desenvolverdo pneumonia ap0s essa
exposicdo é consequéncia de condi¢des inerentes ao préprio organismo. A pesquisa
microbiana se torna Util para esse combate, resultando em melhores medicamentos,
mas isso pode nao ser o suficiente, os micrébios responsaveis sdo muito numerosos,
onipresentes e variados (QUINTON; WALKEY; MIZGERD, 2017).

O LBA é comumente utilizado para investigar quadros pulmonares através de
amostras microbiolégicas e citologicas com o0 objetivo de diagnosticar e guiar a
terapéutica desses pacientes (RAND et al., 2013).

Em pacientes imunocomprometidos, o LBA mantém um papel importante no
estabelecimento do diagndstico microbiolégico, sendo esse diagndstico possivel em
60,8%, podendo o seu rendimento variar de acordo com a causa da imunossupressao
(CHOO et al., 2019).

1.1.3 LBA, a tuberculose e as micobacterioses

A tuberculose (TB) € uma doenca antiga e que ja foi intratavel. O seu tratamento
de maneira eficaz com medicamentos, foi possivel pela primeira vez na década de
1940, e em combinacdo com aspectos sociais e econdmicos desenvolvidos,
permitiram algumas partes do mundo reduzir o problema da tuberculose para niveis
mais baixos com o passar do tempo. Na maioria dos paises, no entanto, o fim dos
casos de tuberculose é um grande desafio de salde publica. Diagndéstico e tratamento
de pessoas com tuberculose evita milhbes de mortes a cada ano (cerca de 54 milhdes

durante o periodo de 2000 - 2017), mas ha dificuldades persistentes na deteccéo e
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tratamento. Apesar dos dados de resultados de tratamento mais recentes para novos
casos mostrarem uma taxa global de sucesso do tratamento de 82% (em 2016), em
todo o mundo, em 2017, 6,4 milh6es de novos casos de TB foram notificados
oficialmente as autoridades (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

A instalacdo da TB tem inicio via pulmonar e é causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb). Nos pulmdes, se cria uma infeccdo na sua periferia apos o agente
ser depositado pela inalacdo. Os primeiros momentos resultam em poucos ou nenhum
sintoma, sendo que a tuberculose se desenvolve lentamente. Os individuos com
tuberculose primaria tém muito mais probabilidade de ser assintomaticos ou
minimamente sintomaticos. O sintoma constitucional mais frequentemente observado
é febre moderada no inicio, mas que se torna bastante acentuada a medida que a
doenca evolui, geralmente presente no final da tarde com sudorese noturna. Outros
sintomas presentes sao mal-estar, irritabilidade, fraqueza, fadiga incomum, dor de
cabeca, perda de peso, tosse associada ou ndo a expectoracao frequentemente
associada a hemoptise leve conforme a doenca se desenvolve, dor toracica localizada
ou pleuritica e falta de ar, que podem ocorrer com o agravamento da doenca (LYON;
ROSSMAN, 2017).

Os exames laboratoriais de rotina raramente sdo Uteis para estabelecer ou
sugerir o diagndstico de TB, enquanto a radiografia de térax é o estudo individual mais
atil para sugerir o diagnostico de tuberculose, caracterizando de forma especifica a
tuberculose primaria e a tuberculose de reativacdo (LYON; ROSSMAN, 2017).

O escarro € a melhor amostra para se diagnosticar o agente Mtb, e 0 escarro
induzido pode ser uma alternativa para pacientes que ndo produzem escarro.
Esfregacos do contetdo gastrico para pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes
podem apresentar limitacbes para o diagnostico. Para o diagnostico, pode ser
necessario recorrer a broncoscopia em alguns casos (LYON; ROSSMAN, 2017).

Procedimentos indiretos, como os ensaios de liberagcéo de interferon-gama, sao
0 padrdo moderno para o diagnostico de infec¢do tuberculosa latente em adultos.
Esses ensaios detectam a secre¢do de interferon-gama por linfécitos T, que séo
estimulados por meio de antigenos relativamente especificos de TB. O teste de
liberacdo de interferon-gama néo é adequado para todos os diagnosticos de TB, iSso
porque n&o distingue a TB latente e a doenca ativa (SUAREZ et al, 2019).

Os recursos para o0 diagnostico de TB contam principalmente com a

visualizacdo microscopica direta do patdgeno, cultura e testes de amplificacdo de
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acido nucleico. A amostra pode ser baseada na coleta de escarro, porém, nesse caso
precisa-se obter amostras em trés dias diferentes. A microscopia de amostras de
escarro, secrecao brénquica ou fluido do LBA € econdmica, rapida e representa um
marcador de infeccéo do paciente (SUAREZ et al, 2019).

A especificidade da microscopia também € limitada, porque ndo consegue
distinguir Mtb de micobactérias ndo tuberculosas. S8o necessarios varios dias ou
varias semanas de cultura para um resultado positivo. A cultura mostra-se como
padr&o ouro do diagndstico de TB (SUAREZ et al, 2019).

O LBA obtido pela broncoscopia tem maior sensibilidade do que o escarro para
a deteccdo de Mtb, porém, a broncoscopia é invasiva e mais cara, e pode nao ser
adequada para todos os pacientes (LIU et al., 2018).

Um estudo recente, mostrou que o LBA é mais eficaz que o escarro para
deteccdo de Mtb por cultura e amplificacdo de acido nucleico. O LBA deve ser
realizado principalmente para casos suspeitos de TB pulmonares quando o escarro
ou esfregaco apresentam culturas negativas (AHMAD et al., 2019).

Com as melhorias das condi¢cdes sociais e econdmicas, atualmente, ha uma
tendéncia de aumento da incidéncia de infecgbes pulmonares por micobactérias ndo
tuberculosas e tendéncia de diminuicdo de TB, principalmente em paises
desenvolvidos. As micobactérias ndo tuberculosas sdo patdgenos ambientais, sendo
assim, as exposicdes sao responsaveis por promover as interacées entre o patégeno
e o0 hospedeiro (CHIN et al., 2020).

O termo “micobactérias ndo tuberculosas” é utlizado para se referir
a Mycobacterium que nao faz parte do complexo M. tuberculosis e também exclui M.
leprae. Sdo organismos encontrados no meio ambiente em todo o mundo e, devido a
sua espessa parede celular rica em lipidios, sdo resistentes ao calor, pH, a muitos
desinfetantes, antibidticos e acometem seres humanos ha mais de 70 anos
(COWMAN et al., 2019).

As micobactérias ndo tuberculosas constituem um amplo grupo, porém, poucas
sdo capazes de causar doengcas em humanos; elas constituem subgrupo de
crescimento rapido, onde estdo M. abscessus, M. chelonae e o M. fortuitum, e um
subgrupo de crescimento lento, onde estdo o M. avium (MAC), M. xenopi, M. kansasii,
M. simiae, M. malmoense e M. szulgai. O seu diagnostico depende da integracdo de

resultados clinicos, radiolégicos e microbiolégicos (COWMAN et al., 2019).
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Devido a gravidade de alguns casos, geralmente sdo necessarias associacdes
de antibidticos por periodos prolongados e, ainda, a cirurgia pode ser benéfica em
algumas situacdes (COWMAN et al., 2019).

Assim, a andlise dos componentes do fluido do LBA pode auxiliar na deteccéo
de pacientes infectados por doenca pulmonar por Mycobacterium, incluindo Mtb e
MAC (INOMATA et al., 2018).

1.1.4 LBA e as infeccdes fangicas

A infeccdo fungica € um dos acometimentos pulmonares infecciosos que
podem cursar com distlrbios graves e dificil controle clinico e, em pacientes com
comprometimento imunoldgico, torna o caso ainda mais grave. Entre os fungos mais
encontrados estdo o Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis e micoses endémicas
que podem causar risco a vida (LI; LU; MENG, 2019).

O fungo Aspergillus é uma das espécies de fungos. Eles podem liberar conidios
gue sao transportados pelo ar e sdo pequenos a ponto de alcancar as vias aéreas
humanas e alvéolos pulmonares, podendo dar inicio a sequéncia infecciosa nos casos
de falha da ativacdo dos macréfagos alveolares (LI; LU; MENG, 2019; YAGUCHI,
2011).

O Cryptococcus, quando atinge os pulmdes apds a sua inalacdo, pode causar
a criptococose. O resultado mais grave da infeccao por Cryptococcus € a meningite
criptocécica (LI; LU; MENG, 2019).

A pneumonia por Pneumocystis, desencadeada pelo fungo Pneumocystis, é
mais comumente encontrada em pacientes imunocomprometidos com ou sem a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (LI; LU; MENG, 2019).

As micoses endémicas séo varidveis de acordo com caracteristicas locais. Na
América do Norte, as principais micoses endémicas s&o a coccidioidomicose, a
histoplasmose e a blastomicose, ja a paracoccidioidomicose se apresenta
principalmente na América Latina, sendo o Brasil responsavel por grande parte dos
casos. Os sintomas podem variar de acordo com a resposta imunoldgica individual
(LI; LU; MENG, 2019).

Os fungos potencialmente causadores de distUrbios graves formam um grande

e variado grupo, com alguns dos seus componentes citados aqui. O LBA se faz util
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para identificar e guiar tratamentos desses agentes e otimizar as terapéuticas (SMITH;
KAUFFMAN, 2012).

1.1.5 LBA e a pneumonite de hipersensibilidade

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), também conhecida como alveolite
alérgica extrinseca, € caracterizada por inflamacéo do parénquima, alvéolos e vias
aéreas terminais dos pulmdes, que se da inicio por antigenos que sao inalados por
uma pessoa suscetivel. Como agentes etiolégicos podemos encontrar compostos
organicos de alto peso molecular (como bactérias, fungos, amebas, proteinas vegetais
e animais) ou haptenos inorganicos de baixo peso molecular (como isocianatos) e
drogas (incluindo amiodarona, nitrofurantoina e minociclina) (WHATTS; GRAMMER ,
2019).

Os sintomas de PH podem se apresentar poucas horas ap0s a exposi¢cao ao
agente causador, ou seja, de maneira aguda, e incluem mal-estar, febre, tosse e
dispneia. A gravidade dos sintomas geralmente atinge o pico em torno de 18 a 24
horas apds a exposicao e tem sua resolucdo apos a se interromper a exposicao ao
agente causador. Assim, esses casos, raramente, sdo submetidos a biopsia (MILLER,
2018).

A PH quando causada por exposi¢do crbnica e menos intensa, apresenta
sintomas mais discretos e pode ser progressiva e, quando sem tratamento adequado,
pode causar insuficiéncia respiratoria fulminante e morte por fibrose em estagio
avangado (MILLER, 2018).

Ha varios critérios para diagnésticos de PH, assim, € proposta uma
investigacdo abrangente baseada na andlise da exposicdo conhecida a um agente
agressor, achados clinicos, radiogréaficos ou fisiologicos, LBA com linfocitose e
achados histopatologicos compativeis (MILLER, 2018).

Em relacdo as imagens, a tomografia computadorizada de alta resolucéo pode
fornecer informacdes diagndsticas Uteis, os achados séo variaveis e dependem do
estagio da doenca. Os achados caracteristicos incluem vidro fosco centrolobular ou
opacidades nodulares com evidéncia de aprisionamento de ar na por¢cdo média a
superior dos lobos pulmonares, que sdo mais caracteristicos dos casos subagudos,

que também podem apresentar altera¢des fibréticas (MILLER, 2018).
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J& os achados patoldgicos, por sua vez, estdo predominantemente nas vias
aéreas, quando de maneira subaguda apresentam pneumonia intersticial
peribronquiolar, bronquiolite crénica e células gigantes peribronquiolares com ou sem
granulomas malformados, e alguns casos podem ter células gigantes multinucleadas
ou granuloma em espac¢os aéreos. Nos casos de PH com fibrose, a fibrose torna-se
cada vez mais pronunciada, com padrdo subpleural irregular com distor¢cédo
arquitetbnica, geralmente com focos fibroblasticos, pneumonia intersticial fibrotica,
inespecificae padrdo fibrotico irregular peribrébnquico acentuado. Fibrose
peribronquiolar, fibrose em ponte entre &reas peribronquiolares adjacentes,
metaplasia peribronquiolar e cicatriz subpleural também s&o frequentes. Na fibrose
grave, esta presente apenas a fibrose em favo de mel (estagio terminal) (MILLER,
2018).

A andlise do LBA pode fornecer dados Uteis para o diagnéstico de PH que se
apresenta com linfocitose e quando em analise mais especifica, linfocitose com baixa
propor¢cdo de CD4:CD8. Porém, a linfocitose pode ser observada em varias
condicbes, como sarcoidose, doencas do tecido conjuntivo, efeito de drogas,
pneumonite associada a sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida, etc.,

portanto, ndo é especifica para PH (MILLER, 2018).

1.1.6 LBA e as doencas ocupacionais

Cada individuo esta susceptivel as condic6es de trabalho inerentes a sua
profissdo. As exposi¢cdes ocupacionais interferem no estado de saude do trabalhador,
podendo muitas ter impacto respiratorio devido a inalacao de substancias especificas,
vapores, gases, poeiras ou fumacas (BLANC et al., 2019).

As doencas pulmonares causadas pela inalagdo de poeira e fibras, sendo
organicas ou ndo, sdo conhecidas como pneumoconiose, sendo 0s tipos mais
encontrados a asbestose, causada pelo amianto, a silicose, causada pela silica, e o
pulm&o de minerador, causada pela inalagdo de carvao (DELIGHT; SACHS, 2021,
RIVERA-ORTEGA; MOLINA-MOLINA, 2019).

A pneumoconiose comega com uma resposta inflamatéria e pode evoluir para
noédulos e fibrose maciga. N&o ha cura para a pneumoconiose e 0 prognostico € ruim
na fase fibrotica e, ainda, no caso da silicose pode levar ao carcinoma. A

pneumoconiose pode apresentar-se ou ndo com enfisema, ou ainda, em alguns
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casos, ser sobreposta a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (DELIGHT;
SACHS, 2021).

Estudos sugerem que a analise do liquido do LBA através da microscopia
eletrbnica, é capaz de auxiliar o diagnostico de doencas ocupacionais usando-se da
deteccdo de fibras de amianto e particulas de ferro entre outros fragmentos, de
maneira menos invasiva e mais segura do que a bidpsia cirurgica, sendo assim (til

para a avaliacdo da exposicao ocupacional (KIDO et al., 2017).

1.1.7 LBA e a sarcoidose

A sarcoidose € uma doenca granulomatosa sistémica, sem etiologia
esclarecida, com potencial para afetar qualquer 6rgdo, porém, € mais frequente nos
pulmdes e nos linfonodos intratoracicos. Os individuos acometidos geralmente
apresentam tosse sem causa aparente, sdo adultos jovens ou de meia-idade,
apresentam falta de ar ou sintomas constitucionais, especialmente entre negros ou
escandinavos (SOTO-GOMEZ; PETERS; NAMBIAR, 2016).

O diagnodstico depende da apresentacao clinica e radioldgica compativel,
evidéncia patologica de granulomas ndo caseosos e da exclusdo de outras doencas
com achados semelhantes, como infec¢des ou malignidade. O diagndstico precoce e
preciso da sarcoidose continua desafiador, isso porque as apresentacdes iniciais
podem variar, muitos pacientes sdo assintomaticos e ndo ha um Unico teste
diagnéstico confiavel. A sarcoidose é mais comum entre adultos de 20 a 50 anos (mais
de 80% dos casos), com um segundo pico de incidéncia entre 50 e 65 anos
principalmente entre as mulheres na Escandinavia e no Japdo (SOTO-GOMEZ,
PETERS; NAMBIAR, 2016).

A sarcoidose se estabelece como granuloma nao caseoso devido a inflamacao
em curso que causa o acumulo de células T ativadas e macrofagos, que secretam
citocinas e fator de necrose tumoral-a. Estudos sugerem que é o resultado de uma
resposta imune exagerada em um individuo geneticamente suscetivel a um antigeno
indefinido, como certos fatores ambientais, micrébios, ou antigenos parcialmente
degradados que da inicio a sua instalacdo (SOTO-GOMEZ; PETERS; NAMBIAR,
2016).

Outro ponto fundamental sobre a sarcoidose pulmonar € o seu estadiamento.

Um trabalho recente observou que a radiografia de torax ainda € valiosa para o
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prognostico da sarcoidose pulmonar, pois, foram encontradas correlacbes
significativas entre os estégios radiolégicos da sarcoidose e os parametros da funcéo
pulmonar, porém, a tomografia computadorizada de alta resolucdo de torax foi
significativamente superior a radiografia de tdérax na deteccdo de alteracOes
mediastinais e do parénquima pulmonar (ALEKSONIENE et al., 2021).

A andlise do LBA tem sido usada para o diagnéstico de sarcoidose, sendo a
linfocitose e as relagdes CD4/CD8 alteradas associadas ao seu diagndéstico (AKYIL et
al., 2020).

Em uma pesquisa sobre sarcoidose, a porcentagem de neutrofilos encontrada
no LBA aumentou nos estdgios mais avancados da doenca; o aumento na
porcentagem de linfocitos LBA foi associado ao padrdo de restricdo na funcéo
pulmonar, e o valor diagndstico de LBA para sarcoidose foi maior quando foram
encontrados os padrfes radiologicos tipicos da doenca em estagios mais iniciais, e
ainda o tabagismo também foi capaz de interferir, diminuindo o valor diagnostico da
razdo CD4/CD8, mostrando assim a relacdo do LBA e a sarcoidose pulmonar
(ALEKSONIENE et al., 2017).

1.1.8 LBA e a fibrose pulmonar

A fibrose pulmonar idiopética (FPI) € um acometimento pulmonar intersticial
que se apresenta de forma progressiva, com causa desconhecida, afetando
desproporcionalmente idosos, e é definida pelo padrao histopatol6gico de PIU que é
caracterizada por distribuicdo irregular de éareas de fibrose com faveolamento
periférico e focos fibroblasticos dispersos resultantes de centros microscépicos de
lesBes agudas (LEE et al.,2018).

A FPI tem como caracteristica a deposi¢cdo progressiva de tecido fibrético nos
pulmdes, evoluindo de maneira geral com mau progndstico. A necessidade de um
diagnostico precoce, ndo invasivo, confidvel e uma estratificacdo de doenca mais
precisa sédo os seus desafios (SGALLA et al., 2018).

A FPI possui uma patogénese complexa e indefinida. Varias exposicoes
ambientais e microbianas tém sido propostas, porém, fatores genéticos e epigenéticos
individuais continuam sendo 0s mais importantes para o desenvolvimento do processo
fibrético. Assim, a suscetibilidade genética e a microlesédo repetida do epitélio alveolar

foi reconhecida como a primeira causa de um processo de reparo alterado, em que as
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células pulmonares desenvolvem comportamentos aberrantes e causam o0
desenvolvimento e sustentagdo do processo fibrético. As exposicbes ambientais
também estdo associadas a esse processo, em que achados como tabagismo,
exposicao ao po de metal, produtos da agricultura e pecuaria, pé de madeira e pedra,
areia e silica mostram-se como risco para desenvolvimento de FPI. Um desequilibrio
na composi¢cdo da comunidade bacteriana do individuo pode ser observado em
pacientes com doenca pulmonar intersticial, quando comparados com pulmdes
saudaveis (SGALLA et al., 2018).

Com o desenvolver da FPI, algumas alteragdes sdo notadas. Os principais
sintomas apresentados sdo a tosse ndo produtiva e dispneia progressiva aos
esforcos, além de contar com achados fisicos cruciais como hipertrofia do
musculo escaleno, crepitacdes finas bibasilares e baqueteamento digital (KISHABA,
2019).

O LBA pode ser empregado no auxilio ao diagndstico da fibrose pulmonar em
casos duvidosos, sendo a contagem de linfécitos no LBA significativamente
correlacionada ao estagio de fibrose pulmonar apresentado na tomografia
computadorizada (TC) de térax, bem como com a capacidade pulmonar total e
capacidade vital (SZTURMOWICZ et al., 2020).

1.1.9 LBA e as neoplasias pulmonares

O céancer de pulméo esta entre os mais diagnosticados e entre as principais
causas de morte no mundo, tendo o tabagismo como o seu maior fator de risco
(SCHABATH; COTE, 2019).

A maioria dos pacientes com cancer de pulmédo tem seu diagndstico ja no
estagio avancado, e as perspectivas de cura sdo limitadas, sendo o diagnéstico inicial
associado a sobrevida global substancialmente maior (SCHABATH; COTE, 2019).

Em relacdo aos diagnosticos, o liquido do LBA obtido durante a broncoscopia,
por refletir o microambiente do sistema respiratério e representar o liquido da
superficie alveolar com seus varios componentes celulares, pode ser utilizado como
uma das opgdes. As células inflamatérias obtidas do LBA podem ser usadas para
avaliar diversas situacdes (ZHANG et al.; 2020).

O LBA se mostra viavel para colaborar com o diagnéstico de neoplasias

pulmonares periféricas devido ao fato da lavagem realizada para coleta do material
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atingir a periferia pulmonar e ser capaz de obter células tumorais destacadas das
lesGes pulmonares (ZHONG et al.; 2018).

Por outro lado, o diagnéstico de lesGes neoplasicas do pulméo pelo LBA
também pode ser um problema, sendo que algumas condi¢des de lesbes malignas
podem falsear outras doencas a ponto de confundir diagnésticos (RADHA; AFROZ;
PRASAD; RAVINDRA, 2014).

1.2 Gastos em saude

A constituicdo de 1988 estabeleceu que todo cidadéo brasileiro tem direito ao
acesso a saude de maneira integral. Desde entdo, politicas publicas séo
desenvolvidas para cobrir as necessidades da populacdo e, por outro lado, tentar
adequar o orcamento as nossas realidades. Com a implantacéo do sistema, o nimero
de beneficiados passou de 30 milhdes de pessoas para 190 milhdes (GOVERNO DO
BRASIL, 2018).

Atualmente, 80% da populacdo depende exclusivamente do Sistema Unico de
Saude (SUS) para ter acesso aos servigos de saude. A implantacdo do SUS unificou
0 sistema, j& que antes a salde era responsabilidade de varios ministérios, e
descentralizou sua gestdo. A saude deixou de ser exclusiva do Poder Executivo
Federal e passou a ser administrada por Estados e municipios. Segundo o Ministério
da Saude, o SUS tem 6,1 mil hospitais credenciados, 45 mil unidades de atencéo
primaria e 30,3 mil Equipes de Saude da Familia. O sistema realiza 2,8 bilhdes de
procedimentos ambulatoriais anuais, 19 mil transplantes, 236 mil cirurgias cardiacas,
9,7 milhdes de procedimentos de quimioterapia e radioterapia e 11 milhdes de
internacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Na saulde publica, a atencdo especializada envolve alta tecnologia e alto
custo. Um dos objetivos do SUS € manter 0 acesso aos servi¢cos especializados e
qualificados, integrando niveis de atencdo a saude (atencdo basica e de média
complexidade). Procedimentos da alta complexidade realizados na rede de saude,
em sua maioria, apresentam impacto financeiro extremamente alto (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A segunda década do século XXI tem como caracteristica a preocupag¢ao com
a sustentabilidade de sistemas de saude, isso porque a capacidade de se manter

servicos ofertados em saude € fundamental para sua qualidade. Além dessa
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necessidade de manter servicos na area da saude para se manter a qualidade, é
vélido ressaltar que nenhum pais dispbe de recursos que permitam financiar
intervencdes terapéuticas ou diagnosticas que resultem em beneficios de magnitude
pequena, ou nula (DIRETRIZ DE AVALIACAO ECONOMICA, 2014).

As avaliagbes econdémicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de ac&o propostas, levando em
consideracao custos e consequéncias para a saude, positiva e negativamente. Essas
analises comparativas ponderam o0s custos dos recursos aplicados e das
consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas decisBes sobre a
priorizacéo de intervencbes e a alocacdo de recursos (DIRETRIZ DE AVALIACAO
ECONOMICA, 2014).

Assim, otimizar o uso dos recursos em saude se faz necessario e se apresenta

como alternativa para se manter o sistema viavel, disponivel e eficaz a populagéo.
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2 OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram:
a) Avaliar o impacto do exame de LBA no tratamento de pacientes do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP (HCFMRP);

b) ldentificar indicacbes que promovam melhor aproveitamento do LBA,
viabilizando o seu uso;

c) Proporcionar melhor aproveitamento do servi¢o de salde e seus recursos.
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3 JUSTIFICATIVAS
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O LBA é o material colhido do compartimento alveolar do pulm&o por meio da
instilacéo e aspiracdo de liquido (soro fisiolégico) realizadas por broncoscopia flexivel,
seguida da analise citolégica e microbiolégica para auxiliar no diagnoéstico de doencas
pulmonares. A broncoscopia, em geral, € indicada por outras razées além do LBA,
como, por exemplo, para bidpsia pulmonar. O LBA é uma etapa que aumenta o tempo
de broncoscopia e tem custos para seu processamento e analise, por isso, precisa ser
justificado.

Este estudo foi desenvolvido para se conhecer o impacto do exame de LBA no
tratamento de 1000 pacientes do HCRP, se estabelecer a viabilidade do LBA para
direcionar suas indicacdes e proporcionar melhor aproveitamento do servi¢o de saude
e seus recursos pela analise de subgrupos de pacientes com hipoteses diagndsticas

gue proporcionem o melhor aproveitamento dos recursos investidos no procedimento.
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4 MATERIAIS E METODOS
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4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma analise do uso e da viabilidade do LBA em um servico de
saude especializado, feita através de avaliacdo retrospectiva de 1000 exames
realizados, visando o seu impacto no tratamento de cada paciente.

O estudo teve inicio pelos levantamentos dos exames de LBA ja coletados no
Servico de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — USP (HCFMRP). Esse levantamento incluiu o seguimento clinico-
terapéutico dos pacientes pesquisados, para avaliarmos a capacidade desse exame
em guiar o tratamento de cada caso. Isso se deu por meio de revisdo de arquivo
médico dos casos de LBA realizados entre os anos de 2006 e 2018, ano em que se
iniciou esta pesquisa (2018), completando o total de 1000 casos.

Foi realizada a caracterizacdo da amostra e triagem das hipoteses diagndsticas
gue motivaram as indicacdes para o exame de LBA, e de seus respectivos desfechos
clinicos, para assim, se estabelecer os casos que mais se beneficiam da realizacdo
do LBA.

4.2 Casuistica
Foram selecionados pacientes que realizaram o exame de LBA na Secéo de
Pneumologia do HCFMRP, no ambito hospitalar e ambulatorial, na unidade Campus,

seguido de andlise dos respectivos prontuarios médicos.

4.3 Coleta e processamento do LBA

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, o presente trabalho contou com as
andlises ja realizadas pela Sec¢do de Pneumologia do HCFMRP, onde seus métodos
sdo padronizados para a rotina do servico, como descrito por Faccio (2004) e
apresentadas abaixo:

O LBA destinou-se a obtencdo de material para ser submetido ao estudo
citolégico no laboratorio da Secédo de Pneumologia do HCFMRP, segundo técnicas
padronizadas. Para o procedimento foi utilizado broncofibroscopio flexivel. A técnica
consistiu na passagem do broncofibroscépio, apdés anestesia das vias aéreas
superiores, até o encunhamento do aparelho em um brénquio distal, geralmente de 32
ou 42 geracao. Apos, a solucdo salina estéril foi infundida em aliquotas de 20 ml,

através do canal do aparelho, sendo que cada uma das aliquotas foi aspirada e
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coletada em um unico frasco que foi encaminhado rapidamente para o processamento

e analise. O material se manteve devidamente identificado e em condi¢des assépticas.

A analise do material também seguiu técnica padronizada, onde todo o material
foi filtrado em uma folha de gaze fina para a eliminacéo do muco e colocado em tubos
plasticos de 15 ou 50 ml medindo seu volume e observando suas caracteristicas.
Entdo, o material foi centrifugado por 10 minutos com 2.000 rota¢cdes por minuto
(RPM) para se separar o sobrenadante e armazena-lo em tubos plasticos para
congelamento. Foi ainda adicionado soro fisiologico até o material apresentar um
volume final de 2 ml. Foi entdo misturado usando-se a pipeta e preparado para a
contagem em camara de Neubauer (FACCIO, 2004).

O material foi preparado para essa contagem celular total pelo acréscimo de
200 uL de liquido de Turk ou solucéo de violeta cristal a 10 uL da solugao de células
do LBA. Foram retirados 10 uL que foram colocados na camara de Neubauer. Foram
contadas 600 células no microscopio éptico, para se determinar o0 niumero relativo a
cada um dos tipos celulares e também a andlise qualitativa, onde era observada a
presenca ou nao de outros tipos celulares. Foi entdo realizada a pesquisa de micro-
organismos como M. tuberculosis, fungos, P. carinii, etc., com laminas coradas por
métodos especificos (FACCIO, 2004).

A contagem diferencial das células foi realizada por um esfregaco com a
solucéo das células do LBA que foi deixada para secar em lamina por 20 minutos,
empregando-se as seguintes coloracoes:

* Coloracao de May-Grunwald-Giemsa: A solugéo de May-Gruinwald foi colocada na
lamina por 3 minutos, lavada rapidamente com agua destilada e trocada pela
solucéo de Giemsa — 1:10 ou 1:20 (diluida em agua destilada), em seguida, lavada
novamente em agua destilada, deixada secar e, finalmente, foi realizada a limpeza
do fundo da lamina com gaze e &lcool (FACCIO, 2004).

+ Coloracao pela Toluidina (Pneumocystis carinii): A solugdo de Toluidina foi
preparada com 0,15 g de p6 de Toluidina, 30 ml de agua destilada, 1 ml de HCL,
60 ml de etanol (100%) e colocada em vidro ao abrigo da luz. A lamina foi secada
por 30 minutos, colocada por 10 minutos (sendo misturada periodicamente) em
uma solugéo de 30 ml de acido acético e 10 ml de &cido sulfurico. Apos, foi lavada
em agua corrente por 5 minutos e passada por 10 segundos no alcool (95%), em
seguida foi deixada por 10 segundos no alcool (100%) e colocada para secar
(FACCIO, 2004).
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Coloragao de Ziehl-Neelsen: A fucsina foi colocada em toda a lamina e deixada
por 10 minutos, submetida a aquecimento de duas a trés vezes, apos foi lavada
com agua destilada e deixada em alcool-acido por alguns segundos, e, lavada
novamente com agua destilada. A lamina foi também submetida a azul de metileno
por 30 segundos, lavada uma ultima vez e deixada para secar (FACCIO, 2004).
analises do material do LBA foram complementadas pelas técnicas:

TB - Teste rapido molecular: Para permitir a deteccdo automatizada simultanea do
Mtb e a resisténcia a rifampicina em amostras biolégicas, através da técnica de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em tempo real e semiquantitativo. Para o
procedimento, foi utilizado o equipamento GneXpert Dx com cartuchos descartaveis
com os reagentes de PCR, que automatizou o processamento das amostras e
amplificou os acidos nucléicos e a deteccdo das sequéncias, utilizando ensaios de
PCR e RT - PCR (transcriptase reversa - PCR) em tempo real. Para isso, foi utilizada
uma amostra de 1,0 ml de sedimento completada até 2,2 ml com reagente de
amostra (tampdo). Em seguida, foi adicionado o reagente ao material e
homogeneizado. Entdo, o preparado foi pipetado e transportado para o
compartimento do cartucho para a andlise do seu contetdo. (HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, 2021).
Baciloscopia: E um exame basico para o diagndstico bacterioldgico da tuberculose.
A técnica consistiu na visualizacdo de BAAR através da coloracdo de Ziehl —
Neelsen, sendo esse teste baseado na capacidade das micobactérias em reter a
fucsina apos a coloracdo e manutencdo apés acao do alcool — acido, devido a
presenca de lipidios em sua parede celular, entre eles o acido micdlico. Para a
analise, foi utilizado o volume de 5 a 10 ml de amostra, sendo 1 ml 0 minimo
necessario. O material foi centrifugado em tubo de polietileno, com tampa de rosca,
com 3000 rotagdes por minutos, durante 15 minutos. Entdo, o sobrenadante com
sedimentos foi desprezado e com uma pipeta de Pasteur de plastico foi coloca em
uma lamina de vidro para a realizagédo do esfregaco. Esse esfregaco foi manipulado
dentro da capela de fluxo laminar, com auxilio de um palito de madeira partido ao
meio, foi selecionada a por¢cdo mais purulenta da amostra e depositada sobre as
laminas de vidros limpas e desengorduradas. A amostra foi colocada até o extremo
oposto da lamina com uma das partes do palito em posicéo horizontal, seguida de

movimentos de um extremo para outro, até se obter o esfregaco homogéneo em 2/3
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da lamina, sem espacgos vazios. Apds a confeccdo do esfregaco, a lamina foi
colocada para secar na capela de fluxo laminar e em seguida fixada sobre a chama
do Bico de Bunsen por 3 vezes. Entdo, foi realizada a leitura dos bacilos em
microscoépio 6ptico comum, utilizando objetiva de imerséo para visualizar o BAAR.
Quando havia presenca de BAAR na amostra, eles se tornaram vermelhos devido
a retencédo da fucsina e foram visualizados microscopicamente, onde o fundo azul
no esfregaco, fez o contraste para essa visualizacdo (HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, 2021).

Culturas: O método consistiu na cultura quantitativa de microrganismo em LBA. Para
essa andlise, a amostra foi homogeneizada e em seguida, utilizando uma pipeta
calibrada de 1ml e tubo cénico, contendo 9 ml de salina (0,45%) estéril, a amostra
foi separada em duas partes, sendo a primeira 1/10 e a segunda 1/100 da solucao
inicial. Entéo, foi semeada a solugéo 1/100 com o material em campos sobrepostos
em Agar Sangue, Agar MacConkey e Agar Chocolate em estrias. As placas
semeadas foram colocadas em estufas microbioldgicas a temperatura de 35 - 37° C
por 48 horas. Finalmente, foi realizada a andlise e identificacdo dos organismos das
placas apés a incubacdo (HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, 2021).

Cultura para micobactérias: A realizacédo de cultura para micobactérias, por ser mais
sensivel que a baciloscopia, visou melhorar a sensibilidade do diagnéstico
laboratorial de micobacterioses. O principio do método consistiu ha semeadura das
amostras clinicas em meios de cultivo especificos para micobactérias, através de
métodos classicos automatizados, para permitir a multiplicacéo e o isolamento. As
amostras foram separadas em volumes idealmente de 5 a 10 ml, sendo o volume
minimo necessario de 1 ml. O material foi centrifugado em tubo de polietileno com
tampa de rosca por 30 minutos e sobrenadante foi desprezado. As amostras foram
descontaminadas e semadas com 500 ul das amostras no meio de cultura
Lowenstein Jensen no frasco para cultura. Apds, as culturas foram incubadas em
estufa (35° C). Foi realizada a leitura das culturas e o0os casos suspeitos de
crescimento foram confirmados pelo Ziehl — Neelsen. A identificacdo dos grupos de
micobactérias em complexo M. tuberculosis e Micobactérias ndo causadoras de
tuberculose foi realizada por teste Imunocromatografico, e a identificacdo das

espécies de micobactérias ndo causadoras de tuberculose foi realizada através de
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métodos fenotipicos, moleculares ou combinacdo de ambos (HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, 2021).

+ Citologia: Essa andlise tem como objetivo determinar a contagem global e
diferencial de células presentes em liquidos de efusdes. A amostra analisada
consistiu em 5 ml do material coletado. O procedimento iniciou-se pela contagem
de células em contador automético. Quando a contagem mostrou-se superior a 2
vezes 10° células por ml, a concentracéo foi ajustada para 10° células/ml e, nos
casos nos quais a contagem estava inferior a esse valor, a amostra foi
concentrada por centrifugacdo com 1500 rotagdes por minutos por 5 minutos. A
suspensao foi pipetada e centrifugada em 1000 rotagbes por minutos durante 2
minutos. Em seguida, as laminas foram retiradas e coradas, utilizando o aparelho
de coloracdo automética e, finalmente foram realizadas as visualizacdes
(HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO, 2021).

4.4 Critérios de inclusdes

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que realizaram exames de LBA
na Secdo de Pneumologia, HCFMRP Campus no periodo analisado pela pesquisa.
Ressalta-se que a técnica empregada nesse periodo ndo sofreu modificacdes, esteve
sempre sob supervisdo do orientador desse projeto, e foi aplicada por 2 bidlogas do
laboratério que também ndo foram substituidas nesse periodo, além dos mesmos
eguipamentos terem sido empregados e mantidos de acordo com as suas respectivas

rotinas de manutencdes periddicas.

4.5 Critérios de exclusdes

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentam erros no arquivo
meédico e/ou dados incompletos que ndao permitam a analise correta das condutas
meédicas, assim como 0s pacientes menores de 18 anos e também os que ja estavam
participando de outras pesquisas, devido possivel alteragdo nos métodos de

realizacdo do exame de LBA.
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4.6 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP,
para a liberacdo da verificagdo dos arquivos médicos dos pacientes envolvidos. O
estudo respeita o sigilo de seus participantes, de acordo com as normas de pesquisa

com seres humanos e obteve o parecer consubstanciado nimero 3.117.972/2019.

4.7 Condicado orcamentaria da pesquisa
O presente estudo nao proporcionou NOvVos gastos, visto tratar-se de um estudo
retrospectivo, assim como ndo contou com nenhum tipo de reembolso aos seus

participantes.

4.8 Dados pesquisados e andlises

O levantamento dos casos teve inicio pela busca das solicitagcbes para as
realizac6es do LBA, que sédo feitas por impresso proprio do setor, como consta o
modelo no anexo A, e que sao arquivadas na Secao de Pneumologia. A partir dessas
solicitagcbes, consultamos 0s respectivos arquivos médicos de cada individuo, onde
fizemos o levantamento dos demais dados: idade, sexo, raca ou cor e comorbidades,
compondo os dados gerais.

Os dados especificos, que também foram coletados dos prontuérios, contaram
com busca das hipo6teses clinicas antes da realizacdo do LBA e das condi¢bes de
coleta de material para exame.

Buscamos também as informacdes das intercorréncias e complicacdes que
aconteceram decorrente a realizacao da coleta do LBA, para verificarmos a seguranca
do exame.

Exploramos também a contribuicdo do LBA para os diagndsticos dos casos
pesquisados, onde os dados encontrados foram separados em dois aspectos de
desfecho: o efeito diagnéstico do LBA e a mudancga de conduta apés a realizagéo.

Os casos que apresentaram diagnostico com auxilio do LBA, sendo esse
auxilio a confirmacé&o do diagnadstico investigado pelo LBA ou a exclusao pelo LBA,
foram alocados no grupo chamado “LBA com efeito diagnéstico”; os casos que néo

apresentaram diagndstico com auxilio do LBA, ndo sendo o LBA capaz de excluir ou
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diagnosticar a doenca investigada, foram alocados no grupo chamado “LBA sem efeito
diagndstico”.

Os casos que apresentaram alteragdes de conduta apos a realizacdo do LBA,
foram alocados no grupo chamado “Mudanca de conduta apés LBA” e os casos que
ndo sofreram alteracdes nas suas condutas terapéuticas apés a realizagdo do LBA
foram alocados no grupo chamado “Condutas mantidas apés LBA”.

Outros casos encontrados foram o0s que nao possuiam descricbes nos
prontuarios médicos sobre o diagnostico ou ndo em relacdo ao LBA, sendo assim
impossivel classifica-los; entdo, foram alocados no grupo “ N&o citados”.

Essa classificacdo do desfecho em dois aspectos, ou seja, em relagéo ao efeito
diagndstico e em relacdo as mudancas de condutas, se faz necessaria devido ao fato
de alguns casos ja terem suas condutas terapéuticas instituidas com base na hipétese
clinica devido a urgéncia dos sintomas, antes mesmo da realizacdo dos exames
especificos.

Todos os dados encontrados foram organizados em nosso banco de dados,
como o modelo apresentado no apéndice A.

A contribuicdo do LBA para os desfechos dos casos, nos aspectos de efeito
diagndstico do LBA e conduta apés a realizagdo do LBA, foi listada inicialmente de
maneira geral e, em seguida, de maneira mais especifica, separando-as pelas
principais hipoteses clinicas investigadas, sendo elas a tuberculose, as neoplasias, as
infeccbes fungicas, a PH e a DIP. Entdo, ainda para essa analise por hip6tese
diagndstica, esses dados foram separados em dois grupos, o primeiro contendo 0s
participantes que alcancaram o diagndstico com a contribuicao do laudo da analise de
LBA, sendo esse grupo chamado de “Diagndstico com contribuicdo da analise de LBA”
e, 0 segundo grupo contendo os participantes que alcancaram o diagnostico sem a
contribuicdo do laudo da analise de LBA, sendo esse grupo chamado de “Diagndstico
sem contribuicdo da analise de LBA”

Os valores encontrados, estdo demonstrados em forma de tabelas seguidos de

analises estatisticas para melhor observacéo dos dados, como descrito abaixo.

4.9 Analise estatistica
A analise estatistica foi realizada utilizando o software estatistico SPSS Statistic
26. Inicialmente, calculamos as médias, desvios-padrao e porcentagens dos grupos

descritos acima, seguido de calculo de rendimento diagndstico.



39

Para comparamos os grupos da localizacdo do LBA, utilizamos a analise de
variancia ANOVA one-way seguida do teste de Tukey para comparacdes mdltiplas,

com valor de p < 0,05 adotado como significante e intervalo de confianca (IC) de 95%.
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5 RESULTADOS
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Foram selecionados, inicialmente, 1000 exames que atendiam aos critérios de
inclusédo. Dois grupos de paciente foram listados como participantes de protocolos de
outras pesquisas, usando meétodos diferentes de processamento dos materiais
coletados para o LBA, aqui chamados de protocolos de pesquisas A e B, com 66 e 49
participantes, respectivamente, por isso, foram excluidos. Dezessete pacientes, foram
excluidos por apresentarem idades inferior a 18 anos. Por tratar-se de pesquisa de
revisdo, alguns prontuarios néo foram localizados no arquivo, alguns apresentavam-
se incompletos e, ainda, alguns pacientes ndo prosseguiram o tratamento médico,
ficando assim, impossivel o levantamento dos seus dados. Esses casos somaram 48
exames e estdo descritos abaixo e foram chamados de “dados incompletos”. Assim,
0s exames excluidos totalizaram 180. Ao final, 820 exames foram considerados aptos

para essa pesquisa e foram incluidos, como demonstrados abaixo.

1000 exames revisados 66 Protocolo de

pesquisa A

49 Protocolo de
— pesquisa B

»| 180 exames excluidos |

17 menores de 18
anos de idade

48 Dados incompletos

820 exames incluidos

Fonte: autoral

Figura 1. Fluxograma do estudo

Os resultados apresentaram maioria dos participantes do sexo masculino

(53,53%), e média de idade geral de 55 anos com desvio-padrao (DP) de 15,5.
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A cor ou raca autodeclarada branca foi a predominante (84,64%), seguida da
mulata (7,68%), negra ou preta (7,56%), e da amarela (0,12%).

Comorbidades se mostraram presentes em 78,65% dos individuos, sendo a
hipertensédo arterial sistémica (26,83%) a mais prevalente, seguida de diabetes
mellitus (12,68%), neoplasias (12,56%), doenca do refluxo gastroesoféagico (7,20%),
dislipidemia (6,10%), insuficiéncia renal (5,98%), hipotireoidismo (4,63%),
insuficiéncia cardiaca (4,51%), artrite reumatoide (4,51%), doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (4,27%), obesidade (3,17%), asma (3,05%), sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (3,05%), hepatite ou cirrose hepatica (2,93%),
anemia, desnutricdo ou sindrome consumptiva (2,43%), infarto agudo do miocardio
(1,83%), lupus eritematoso sistémico (1,83%) e esclerose sistémica (1,10%). Tais

resultados estdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados gerais dos individuos submetidos a coleta de LBA

Variaveis Categorias Casos (%)
Sexo Masculino (%) 439 (53,53)
Feminino (%) 381 (46,47)

Idade Em anos — Média (DP) 55 (15,5)
Cor ou raca Branca 694 (84,64)

Mulata 63 (7,68)

Negra ou preta 62 (7,56)

Amarela 1(0,12)
Presenca de Individuos com comorbidades (%) 645 (78,65)
comorbidades Individuos sem comorbidades (%) 175 (21,35)
Principais Hipertenséo arterial sistémica 220 (26,83)
comorbidades Diabetes Mellitus 104 (12,68)
encontradas Neoplasias 103 (12,56)

Doenca do refluxo gastroesoféagico 59 (7,20)

Dislipidemia 50 (6,10)

Insuficiéncia renal 49 (5,98)

Hipotireoidismo 38 (4,63)

Insuficiéncia cardiaca 37 (4,51)

Artrite reumatoide 37 (4,51)

DPOC 35 (4,27)

Obesidade 26 (3,17)

Asma 25 (3,05)

Sindrome imunodeficiéncia humana adquirida 25 (3,05)

Hepatite ou cirrose hepatica 24 (2,93)

Anemia, desnutricdo e sindrome consumptiva 20 (2,43)

Infarto agudo do miocardico 15 (1,83)

Lapus eritematoso sistémico 15(1,83)

Esclerose sistémica 9(1,10)

Legendas da Tabela 1: LBA - lavado broncoalveolar; DPOC - doencga pulmonar obstrutiva cronica; % -
porcentagem; DP — desvio-padréao.

As hipéteses clinicas para indicacdo de LBA foram, tuberculose (34,5%),
seguida pelas infeccdes fungicas (24,6%), infeccdes bacterianas ou virais (23,2%),
neoplasias (19,3%), PH (16,5%), outros (12,3%), DIP (12,1%), sarcoidose (4,3%),
fibrose pulmonar (4,3%), doencas respiratorias ocupacionais (1,8%). Esses dados

estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2 — Hipo6teses clinicas para indicacdo de LBA

Hipotese clinicas Casos - n (%)*
Tuberculose 324 (34,5)
InfeccBes fungicas 202 (24,6)
InfeccOes bacterianas ou virais 190 (23,2)
Neoplasias 158 (19,3)
PH 135 (16,5)
DIP 99 (12,1)
Sarcoidose 35 (4,3)
Fibrose pulmonar 35 (4,3)
Doencas respiratérias ocupacionais 15 (1,8)
Outros** 101 (12,3)

Tabela 3 - Situacao da coleta do LBA

Local NUmero de casos (%)
Ambulatorial 436 (53,17)
Internagdo enfermaria 374 (45,61)
Internac¢3o terapia intensiva 10 (1,22)

Legendas da tabela 3: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

(8,3%), bronquio da lingula (4,5%) e casos que nao foram especificados (4,1%).
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Legendas da Tabela 2: LBA - lavado broncoalveolar; PH - pneumonite de hipersensibilidade; DIP -
doenca intersticial pulmonar; % - porcentagem. Observacdes: * Os individuos apresentaram uma ou
mais hipéteses clinicas, portanto, as somas das ocorréncias néo totalizam 100%. ** No grupo “outros”
encontram-se casos com hipoteses clinicas de toxicidade pulmonar por drogas, colagenose, vasculite,
proteinose alveolar, tromboembolismo pulmonar e hemorragia alveolar.

A Tabela 3 traz a situacdo de coleta de acordo com o local de atendimento do
paciente, se ambulatorial, internados em enfermaria, ou unidade de terapia intensiva.
A realizacdo da coleta do material do LBA ao nivel ambulatorial foi a
predominante (53,17%), seguida pela coleta em pacientes internados em enfermaria
(45,61%) e, por ultimo, a coleta dos pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (1,22%).

A Tabela 4 apresenta os dados sobre o segmento pulmonar em que o LBA foi
coletado. Nota-se que a maioria foi coletada no brénquio do lobo médio (26,2%),
seguido do brénquio do lobo inferior direito (21,2%), brénquio lobo superior direito

(19,6%), brénquio do lobo inferior esquerdo (16,0%), do lobo superior esquerdo
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Tabela 4 — Localizacdo pulmonar da coleta do LBA
Localizacdo da coleta do LBA  Numero de casos (%)

BLM 215 (26,2)
BLID 174 (21,2)
BLSD 161 (19,6)
BLIE 131 (16,0)
BLSE 68 (8,3)
BL 37 (4,5)
N&o especificado 34 (4,1)

Legenda da Tabela 4: BLM - bronquio do lobo médio; BLID - brénquio do lobo inferior direito; BLSD -
brénquio do lobo superior direito; BLIE - brénquio do lobo inferior esquerdo; BLSE - brénquio do lobo
superior esquerdo; BL - brénquio da lingula; % - porcentagem.

Para melhor avaliacdo da técnica empregada no procedimento, realizamos a
andlise do volume de retorno e da relacdo volume de retorno/infundido (%) durante a
coleta do LBA, no total dos casos e por regido pulmonar investigada, para fins
comparativos.

Como resultados, o brénquio da lingula (BL) teve média de volume infundido
de 117,30 ml (DP de 6,93), volume de retorno de 69,57 ml (DP de 20,76) e volume de
retorno em relacdo ao infundido de 59,19% (DP de 16,99); o BLM apresentou média
de 117,63 ml (DP de 9,39), volume de retorno de 66,31 ml (DP de 19,35) e volume de
retorno em relacao ao infundido de 59,61% (DP de 16,11); o BLSD apresentou média
de 118,70 ml (DP de 7,67), volume de retorno de 61,96 ml (DP de 18,98) e volume de
retorno em relagcdo ao infundido de 52,40% (DP de 15,82); o BLSE apresentou média
de 117,94 ml (DP de 7,83), volume de retorno de 59,21 ml (DP de 18,09) e volume de
retorno em relacdo ao infundido de 50,29% (DP de 15,00); o BLID apresentou média
de 118,84 ml (DP de 12,24), volume de retorno de 57,34 ml (DP de 19,46) e volume
de retorno em relacdo ao infundido de 48,60% (DP de 16,21); o BLIE apresentou
média de 119,66 ml (DP de 13,64), volume de retorno de 55,33 ml (DP de 17,92) e
volume de retorno em relacéo ao infundido de 46,69% (DP de 15,56); as regides que
nao foram especificadas apresentaram média de 117,06 ml (DP de 17,15), volume de
retorno de 65,62 ml (DP de 20,51) e volume de retorno em relagéo ao infundido de
57,12% (DP de 17,42). Esses dados estao na Tabela 5.

Ainda na Tabela 5, estdo informages sobre o volume de soro fisioldgico
infundido para a realizagdo do LBA no total dos casos investigados, o volume de

retorno de liquido e a relacéo entre o volume de LBA e o volume de soro infundido
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gue séo, respectivamente, 118,41 ml (DP de 10,74), 65,62 ml (DP 20,51), e 52,12%
(DP 16,44). A amostra toda apresentou vitalidade celular média 72% (DP 13,5).

Tabela 5 - Caracteristicas técnicas do LBA por localizacdo pulmonar

Localizacao da Volume Volume de retorno Volume de retorno em

coleta do LBA infundido média em ml (DP) relacdo ao infundido (%)

média em ml - Média (DP)
(OP)
BL 117,30 (6,93) 69,57 (20,76) 59,19 (16,99)
BLM 117,63 (9,39) 66,31 (19,35) 56,61 (16,11)
BLSD 118,70 (7,67) 61,96 (18,98) 52,40 (15,82)
BLSE 117,94 (7,83) 59,21 (18,09) 50,29 (15,00)
BLID 118,84 (12,24) 57,34 (19,46) 48,60 (16,21)
BLIE 119,66 (13,64) 55,33 (17,92) 46,69 (15,56)
N&o 117,06 (17,15) 65,62 (20,51) 57,12 (17,42)
especificado

Total 118,41 (10,74) 61,33 (19,54) 52,12 (16,44)

Legenda da Tabela 5: LBA - lavado brocoalveolar; BLM - brénquio do lobo médio; BLID - brénquio do
lobo inferior direito; BLSD - brénquio do lobo superior direito; BLIE - brédnquio do lobo inferior esquerdo;
BLSE - brénquio do lobo superior esquerdo; BL - brénquio da lingula; DP - desvio-padréo; ml - mililitros;
% - porcentagem.

A Tabela 6 traz resultados do teste de Tukey, para fins de comparacdes entre
as localizacbes pulmonares do LBA. O local para LBA com menor retorno foi o BLIE.
Os locais com maiores retornos foram BLM e BL, como apresentado nas Tabelas 5 e
6.

Tabela 6 — Comparacdes entre localizacfes pulmonares do LBA
Localizacao do Localizacao do Diferenca da

LBA LBA média Significancia
Nao BLSD 4,714 0,707
especificado BLSE 6,824 0,396
BLM 0,504 1,000
BL -2,072 0,998
BLID 8,514 0,069
BLIE 10,423" 0,013
BLSD N&o especificado -4,714 0,707
BLSE 2,110 0,971
BLM -4,210 0,152
BL -6,785 0,233
BLID 3,800 0,312
BLIE 5,709" 0,040




BLSE N&o -6,824 0,396
especificado

BLSD -2,110 0,971

BLM -6,320 0,069

BL -8,895 0,094

BLID 1,691 0,990

BLIE 3,599 0,742

BLM Nao -,504 1,000
especificado

BLSD 4,210 0,152

BLSE 6,320 0,069

BL -2,575 0,972

BLID 8,011" 0,000

BLIE 9,919 0,000

BL Nao 2,072 0,998
especificado

BLSD 6,785 0,233

BLSE 8,895 0,094

BLM 2,575 0,972

BLID 10,586" 0,005

BLIE 12,495 0,001

BLID N&o -8,514 0,069
especificado

BLSD -3,800 0,312

BLSE -1,691 0,990

BLM -8,011" 0,000

BL -10,586" 0,005

BLIE 1,909 0,947

BLIE N&o -10,423" 0,013
especificado

BLSD -5,709" 0,040

BLSE -3,599 0,742

BLM -9,919° 0,000

BL -12,495" 0,001

BLID -1,909 0,947
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Legenda da Tabela 6: LBA —lavado brocoalveolar; BLM - bronquio do lobo médio; BLID - bronquio do lobo inferior
direito; BLSD - brénquio do lobo superior direito; BLIE - bronquio do lobo inferior esquerdo; BLSE - brénquio do
lobo superior esquerdo; BL - bronquio da lingula.*- A diferenca média é significativa no nivel 0,05 pelo teste de

Tukey.

Alguns casos apresentaram complicacbes inerentes ao procedimento. As

intercorréncias que foram descritas nos prontuarios analisados, e precisaram de

intervencdes ndo programadas estdo descritas abaixo na Tabela 7. Foram elas:
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Pneumotoérax (2%), hemorragia grave (0,4%) e falha de extubagcdo com necessidade
de reintubacao (0,1%).

Tabela 7 - Complicacbes decorrentes do procedimento de coleta do LBA

Complicacdes Numero de casos (%)
Pneumotorax 17 (2,0)
Hemorragia grave 3(0,40)
Falha de extubacdo com necessidade de reintubacéo 1(0,10)
Total 21 (2,5)

Legenda da Tabela 7: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

A Tabela 8 apresenta os desfechos apés a analise do LBA. Foram separados
em trés categorias, uma primeira para a analise de condutas apés a avaliacao dos
resultados de LBA (condutas apds realizacdo do LBA); uma segunda categoria que
versa sobre a contribuicdo da avaliacdo do LBA para o diagndstico final e uma terceira
categoria onde as condutas (efeito diagnostico do LBA) ou o efeito diagndstico do LBA
nao foram citados por quem os avaliou (ndo classificavel).

Do total de casos pesquisados, foram encontradas mudancas de condutas em
53,17%. Em 86,34% dos casos, o LBA se mostrou com efeito para o diagnéstico dos
individuos, e, em 12,19%, o LBA apresentou-se sem efeito para o diagnéstico. Em
1,47% dos casos, a informacédo sobre o efeito diagnoéstico do LBA estava ausente, ndo

sendo possivel classifica-la.

Tabela 8 - Contribuicdo da analise do LBA nas condutas médicas e efeitos
diagnoésticos

Desfecho dos casos Numero de casos (%)
Condutas apos Mudanca de conduta 436 (53,17 )
realizagéo do LBA Condutas mantidas 384 (46,83)
Efeito diagndstico do LBA Com efeito diagndstico 708 (86,34)
Sem efeito diagnostico 100 (12,19)
N&o citados - Ndo classificavel 12 (1,47)

Legenda da Tabela 8: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

A Tabela 9 traz os resultados encontrados em relagcéo a contribuicdo do LBA
para o diagnostico dos casos com hipotese clinica de tuberculose. Do total de casos
avaliados com suspeita de tuberculose, 90,74% tiveram seus diagndésticos com a
contribuicdo da analise de LBA, 7,72% tiveram seus diagnosticos sem a contribuicdo
da analise de LBA, e 1,54% nao foram citados em seus prontuarios, ndo sendo

possivel a sua avaliagdo. O resultado foi de rendimento diagnéstico de 92,17%.
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Tabela 9 - Contribuicdo do LBA no diagndstico de casos suspeitos de tuberculose

Categorias NuUmero de casos (%)
Diagnostico com contribuicdo da anélise de LBA 294 (90,74)
Diagnostico sem contribuicdo da analise de LBA 25 (7,72)
Casos nao citados 5(1,54)
Total de casos suspeitos para tuberculose 324 (100)

Legenda da Tabela 9: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

A seguir, na Tabela 10, estdo os resultados encontrados em relacdo a
contribuicdo do LBA para o diagndéstico dos casos com hipétese clinica de neoplasia.
Foi observado que o diagndstico foi obtido com a contribuicdo da analise de LBA em
3,16%. E, em 94,94% dos casos, o diagnoéstico foi firmado sem a contribuicdo da
analise de LBA. Em 1,90% dos casos, as contribuicdes do LBA nao foram citadas, ndo

sendo possivel as suas classificacfes. O rendimento diagndéstico foi de 3,23%.

Tabela 10: Contribuicdo do LBA no diagndstico de casos suspeitos de neoplasias

Categorias Numero de casos (%)
Diagnostico com contribuicdo da analise de LBA 5(3,16)
Diagnostico sem contribuicdo da analise de LBA 150 (94,94)
Casos nao citados 3(1,90)
Total de casos suspeitos para neoplasias pulmonares 158 (100)

Legenda da Tabela 10: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

A seguir, na Tabela 11, estdo os resultados encontrados em relacdo a
contribuicdo do LBA para o diagnostico dos casos com hipotese clinica de infec¢des
fungicas. Do total de casos avaliados com suspeita de infec¢des fungicas, 182 casos
(90,10%) tiveram seus diagnésticos com contribuicdo da andlise de LBA, 8,91%
tiveram seus diagndsticos firmados sem contribuicdo de LBA e, 0,99% nado foram
citados em seus prontuérios, ndo sendo possivel a sua avaliacdo. O resultado foi de

rendimento diagnostico de 91,00%.
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Tabela 11 - Contribuicdo do LBA no diagndstico de casos suspeitos de infeccbes

fungicas
Categorias Numero de casos (%)
Diagndstico com contribuicdo da analise de LBA 182 (90,10)
Diagnostico sem contribuicdo da anélise de LBA 18 (8,91)
Casos nao citados 2 (0,99
Total de casos suspeitos para infec¢des fungicas 202 (100)

Legenda da Tabela 11: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem.

Abaixo, na Tabela 12, estdo os resultados encontrados em relacdo a
contribuicdo do LBA para o diagnostico dos casos com hipotese clinica de PH. Dos
casos suspeitos para PH, 88,89% tiveram contribuicdo do LBA para firmar os seus
diagnosticos. Em 9,63% dos casos, o LBA nao contribuiu para o diagnostico, em
1,48% dos casos, a contribuicdo do LBA néo estava descrita no prontuario médico,
nao sendo possivel sua classificacdo. O rendimento diagndstico do LBA para esses

casos foi 90,23%.

Tabela 12 - Contribuicdo do LBA no diagnostico de casos suspeitos de PH

Categorias Numero de casos (%)
Diagnostico com contribuicdo da analise de LBA 120 (88,89)
Diagnéstico sem contribuicdo da analise de LBA 13 (9,63)
Casos nao citados 2 (1,48)
Total de casos suspeitos para PH 135 (100)

Legenda da Tabela 12: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem; PH - pneumonite de
hipersensibilidade.

A seguir, na Tabela 13, estdo os resultados encontrados em relacdo a
contribuicdo do LBA para o diagndstico dos casos com hipétese clinica de DIP. Do
total de casos avaliados com suspeita de DIP, 73,74% tiveram seus diagnésticos com
contribuicdo da andlise de LBA, 23,23% tiveram seus diagnésticos sem contribuicdo
da analise de LBA, e, 3,03% ndo foram citados em seus prontuarios, ndo sendo

possivel a sua avaliagédo. O resultado foi o rendimento diagnéstico de 73,74%.
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Tabela 13 - Contribuicdo do LBA no diagndstico de casos suspeitos de DIP

Categorias Numeros de casos (%)
Diagnostico com contribuicdo da anélise de LBA 73 (73,74)
Diagnostico sem contribuicdo da anélise de LBA 23 (23,23)
Casos nao citados 3(3,03)
Total de casos suspeitos para DIP 99 (100)

Legenda da Tabela 13: LBA - lavado broncoalveolar; % - porcentagem; DIP - doenca intersticial
pulmonar.
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6 DISCUSSOES
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Em relag&o as caracteristicas gerais dos pacientes, observamos predominio de
pacientes do sexo masculino, com 53,53%, sobre o feminino, com 46,47%. Esse fato
destoa levemente dos dados encontrados na populacdo geral Brasileira, onde as
mulheres representam a maioria com 51,03% e os homens representam 48,97%
atualmente (IBGE, 2010). A média de idade encontrada foi 55 anos com DP 15,5. O
grupo encaixa-se na classificacdo de adultos, levando-se em consideragdo a
expectativa de vida ao nascer que é de 75,44 anos (IBGE, 2010).

A maioria dos sujeitos analisados nessa pesquisa (78,65%) possuiam uma ou
mais comorbidades. A HAS, com 26,83% dos casos, e diabetes mellitus, com 12,68%
dos casos, foram as mais encontradas na atual pesquisa, e sdo esses valores,
superiores aos encontrados na literatura por Flor e Campos (2017), que descreveram
7,5% de prevaléncia de diabetes mellitus, e encontrados por Fiorio et al. (2020), que
relataram 23,2% de prevaléncia para os casos de HAS.

Esse fato pode ser explicado, devido a pesquisa ser realizada em um hospital
de referéncia de nivel terciario, que tem por caracteristica a abordagem de casos alta
complexidade e maior gravidade.

A Secéo de Pneumologia do HCFMRP, que realiza os exames de LBA, recebe
pedidos para esse procedimento dos pacientes do proprio setor e também dos demais
setores do hospital, fato esse que justifica a variedade de hipoteses clinicas que
motivam a solicitacdo de broncoscopia com coleta de LBA visando diagndstico.

Para a coleta do LBA, 53,17% dos procedimentos foram realizados em
atendimento ambulatorial; os pacientes internados nas enfermarias totalizaram
45,61% das coletas e, apenas, 1,22% foram coletadas em individuos internados em
unidades de terapia intensiva.

Em um trabalho realizado por Costa Jr et al. (2018), os autores relataram que
dentre os 1949 casos estudados com broncoscopia, 1399 (71,8%) passaram também
por LBA. Do total, 30,7% dos exames foram realizados na unidade de terapia
intensiva, 27,1% foram realizadas em paciente ambulatoriais e, 23,1% em paciente
de leitos hospitalares. Esse resultado difere do encontrado pelo atual trabalho.

Essa diferenca em relacdo as unidades de terapias intensivas pode ser
explicada pelas complexidades dos casos dos pacientes em tratamento nesses
setores, onde expor o paciente a mais um procedimento pode ser inviavel. Além disso,
o fato de o resultado do exame necessitar de alguns dias para a liberag&o, devido sua

fase de processamento, pode limitar os pacientes elegiveis para o exame, tendo-se
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em vista a frequéncia de casos que cursam com instabilidade e risco de ébito em um
curto periodo.

Outro ponto somado a esses fatores, deve-se a rotina ja instituida nas
unidades, onde sistemas capazes de verificar e triar precocemente pacientes elegiveis
para realizar o LBA poderiam auxiliar no tratamento desses pacientes, uma vez que o
LBA pode ser amplamente utilizado para pesquisas infecciosas pulmonares como
apresentado aqui e as infeccoes sdo detectadas com grande frequéncia, como
demonstrado em pesquisa multicéntrica, realizada em ambientes hospitalares em 88
paises por Vicente et al. (2020), que constatou infec¢des entre 43% e 60% dos casos,
e que se associavam a alto risco de mortalidade intra-hospitalar, fato que ressalta a
necessidade de seu controle.

Os instrumentos diagnoésticos para pesquisas infecciosas sédo relevantes e
aliados aos desfechos terapéuticos desse grupo de pacientes.

Visando a qualidade dos exames realizados pela Se¢do de Pneumologia do
HCRP, alguns pontos foram abordados.

Primeiramente, como ja citado para fins de descricdo dos métodos dessa
pesquisa, a técnica empregada nesse periodo em que foram pesquisados 0s exames
de LBA néo sofreu modificacBes. Apesar de tratar-se de um hospital universitario, que
conta com o fluxo constante de residentes, todos os procedimentos de coleta do
material do LBA sao realizados com a participacdo dos médicos assistentes do servi¢co
gue seguem a padronizacdo definida para a técnica descrita acima.

Outro fator importante é que as analises dos materiais coletados foram
realizadas por apenas duas biélogas do laboratério durante todo o periodo; assim
como os tipos de equipamentos utilizados nesse processo também foram mantidos e
seguiram as suas respectivas rotinas de manutencdes periddicas.

Finalmente, todas as etapas do LBA, de coleta e processamento laboratorial do
material estiveram sempre sob a mesma supervisdo, que foi também o orientador
dessa pesquisa. Assim, apesar de tratar-se de uma pesquisa retrospectiva, as
realizagbes dos exames apresentaram 0 mesmo protocolo desde o seu inicio.

Ainda sobre a qualidade dos exames, o volume infundido, o volume obtido no
retorno e a localizacdo pulmonar na qual foi realizada a coleta do material do LBA,
também devem ser consideradas. Como média geral, o volume obtido no retorno foi
de 52,12% (DP de 16,44) do volume infundido, o que é satisfatério para a analise

laboratorial e, compativel com os dados encontrados na literatura, como relatado no
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trabalho realizado por Radhakrishna et al. (2015) sobre técnicas de realizacdo do LBA,
que apontou que a quantidade de retorno do LBA foi em média de 40%, quando
utilizado a succédo de parede e 42% quando utilizada a succdo da seringa; essa
diferenca encontrada ndo se mostrou relevante quando comparada as duas técnicas.
Nesse mesmo trabalho, verificou-se ainda que o BLM esteve associado ao maior
volume de retorno do liquido infundido e deve ser usado idealmente para a coleta de
LBA, quando ndo ha suspeita em regido pulmonar especifica.

No LBA, é recomendado que, para uma amostragem ideal dos espacos aéreos
distais, o volume de retorno deva ser maior ou igual a 30% do volume infundido.
Quando esse valor se apresenta inferior a 30%, pode fornecer um diferencial de
células enganoso, o que fica ainda mais evidente se esse valor for inferior a 10% do
volume total instilado (MEYER, 2012).

No presente trabalho, podemos observar que esse volume de retorno variou de
acordo com a regiao pulmonar na qual foi infundido e ainda que o BLM foi o mais
investigado, contando com 26,2% dos casos e retorno de 56,61% (DP de 16,11) do
volume infundido.

Esse fato é relevante porque, como discutido por Radhakrishna et al. (2015), o
resultado do LBA sofre interferéncia da regido pulmonar submetida ao lavado, sendo
recomendada a escolha do local apds avaliacdo de exame de imagem e, em casos
no quais ndo ha diferenciacdo no exame de imagem, recomenda-se a coleta do LBA
preferencialmente no lobo médio, devido ao fato dele apresentar maior retorno do
liguido do LBA para a analise. Em nossa amostra, o brénquio da lingula, que é o
equivalente topografico no lado esquerdo, também se destacou com maiores retornos.

Contamos com uma grande variedade de hipéteses clinicas investigadas. Os
casos mais investigados foram os com hipétese clinica de tuberculose (34,5%),
seguida pelas infec¢des fungicas (24,6%) e infeccbes bacterianas (23,2%), mostrando
o0 emprego do LBA nas investigacdes das infec¢cdes pulmonares.

A tuberculose foi a hipétese clinica principal em 34,5% dos casos investigados
no presente trabalho. Esse valor expressivo pode ser explicado pelo fato de a
tuberculose representar um antigo e recorrente desafio a salde desde, possivelmente,
a pré-historia humana (BARBERIS, BRAGAZZI, GALLUZZO, MARTINI; 2017). Assim,
com o desenvolver da tecnologia, testes variados para indicar a presenca do Mtb
foram desenvolvidos com diferentes recursos e consequentemente diferentes

rendimentos diagndsticos e custos.
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Uma pesquisa realizada por Lui et al. (2018) com 1539 pacientes suspeitos de
tuberculose mostrou que o LBA teve maior sensibilidade para deteccdo do Mtb
(63,4%) do que o escarro (43,5%). Nos casos de pacientes com escarro negativo,
menores de 35 anos, com liberacdo de interferon-gama e presenca de cavidades
pulmonares, houve 84,8% de positividade para Mtb no LBA, aumentando a proporcao
de deteccéo para o diagnéstico.

No atual trabalho, também foi encontrado um valor expressivo do LBA para
contribuir com o diagnostico desses pacientes, sendo que em 90,74% dos casos foi
feito o diagnostico positivo ou negativo para Mtb pelo LBA, contra 7,72% dos casos
nos quais foram necessarios outros exames para esse mesmo desfecho e 1,54% dos
casos que nao foram citados nos prontuarios, por isso, hdo podemos analisa-los
nesse sentido. O LBA mostrou-se Gtil para amparar o diagndéstico dos casos suspeitos
de tuberculose.

Houve suspeita clinica de infeccao fungica em 24,6% dos individuos
submetidos a broncoscopia. O LBA foi util para o diagnostico em 90,10%. Os casos
em que o LBA néo teve participacéo para diagnostico somaram 8,91%, e em 0,99%
dos casos nédo havia relatos sobre base da conclusdo diagnostica, ndo sendo possivel
essa avaliagao.

As infeccdes fungicas representam uma grave ameaca a salde,
especialmente quando acometem pacientes com comprometimento imunolégico (LI,
LU; MENG, 2019).

As Ultimas décadas contaram com um grande desenvolvimento nos
conhecimentos dos fungos, nos aspectos sobre a composicéo de Aspergillus, fungos
endémicos, Histoplasma capsulatum e Blastomyces dermatitidis, que apresentam
capacidade para causar disturbios graves a saude. Com isso, testes de diagndstico
para detectar esses fungos se desenvolveram (SMITH, KAUFFMAN; 2012).

Em um estudo com 209 participantes que foi realizado por Shi et al. (2020)
sobre os principais patdogenos de infeccdo pulmonar primaria em pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, foram encontrados como agentes
causadores o citomegalovirus, Mtb, fungos e Pneumocystis carinii, que sao
potencialmente causadores de impacto grave a esses pacientes. Esse estudo também
constatou que a broncoscopia e o LBA foram importantes no diagndstico desses

microrganismos e direcionamento dos respectivos tratamentos. O LBA se mostrou util
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para identificar e guiar tratamentos desses agentes também em outros trabalhos
(SMITH, KAUFFMAN; 2012).

Em 23,2% dos nossos casos investigados, a hipotese clinica pesquisada foi
infeccéo bacteriana. Nesse grupo de participantes, dentre os casos que apresentaram
resultados positivos para bactérias nas andlises de LBA, a diferenciacdo microbiana
apresentou como agentes causadores a Escherichia Coli, em 4 casos; Acinetobacter,
em 1 caso; Serratia marcescens, em 1 caso; Sthaphylococcus haemolyticus, em 1
caso; Stenotrophomonas maltophilia, em 3 casos; Pseudomonas, em 1 caso;
Klebsiella pneumoniae, em 1 caso; Enterobacter cloacae complex, em 1 caso;
Pseudomonas aeruginosa, em 10 casos; Streptococcus pneumoniae, em 3 casos;
Pseudomonas fluorescens, em 1 caso; Sthaphylococcus aureus, em 17 casos;
Sthaphylococcus pneumoniae, em 1 caso; Streptococcus agalactiae, em 1 caso;
Acinetobacter baumannii, em 4 casos; Enterococcus faecalis, em 1 caso;
Enterococcus faecalis e Klebisiella pneumoniae, em 1 caso; Moraxella catarrhalis, em
3 casos; Pseudomonas aeruginosa e Sthaphylococcus aureus, em 1 caso;
Corynebacterium sp, em 1 caso; Klebsiella oxytoca, em 1 caso; Sthapylococcus
epidermidis, em 1 caso; Klebsiella, em 1 caso; Acinetobacter Iwoffii, em 1 caso; e
Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens, em 1 caso.

Um estudo realizado com pacientes hospitalizados e com suspeita de sindrome
da angustia respiratéria aguda realizou LBA nos pacientes que apresentaram
resultados microbianos negativos nos testes de aspirado de secrecdo traqueal ou
escarro. Em 55,7% dos casos, o LBA identificou patégenos bacterianos, virais, outros
ou combinados, mostrando assim a capacidade do LBA em identificar potenciais
patogenos (KAO et al., 2017).

Uma meta-andlise realizada para caracterizar e comparar a acuracia do exame
fisico, radiografia, aspirado da secrecao traqueal, culturas de amostras do escovado
brénquico e do LBA em auxiliar o diagnéstico de pneumonia associada a ventilagao
mecanica em pacientes adultos, encontrou como resultados baixas sensibilidade e
especificidade combinadas para os achados do exame fisico, com valores variados
entre eles, o aspirado da secrecdo traqueal com sensibilidade de 75,7% e
especificidade de 67,9%, o escovado brénquico com sensibilidade de 61,4% e
especificidade de 76,5%, e o LBA com sensibilidade de 71,6% e especificidades de
76,9%. Mesmo com o LBA mostrando valores mais elevados de sensibilidade e

especificidade em relacdo aos demais testes, os autores concluiram que o diagnostico
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seguro, deve ser baseado na soma dos fatores, ou seja, em resultados dos exames
laboratoriais, exame fisico, exames de imagens, etc. (FERNANDO et al.; 2020).
Assim, triar pacientes que possam apresentar melhores rendimentos diagndsticos
com cada exame e considerar os demais fatores, pode ser uma opcao de melhor
aproveitamento dos recursos e de tempo.

Em outra pesquisa, diferentemente do nosso estudo, foram investigados
pacientes pediatricos, buscando-se determinar a utilidade da identificacdo dos
agentes causadores de pneumonia pelo LBA. Foram encontradas bactérias aerébias
isoladas em 42% dos casos e bactérias anaerobias em 24% deles. As bactérias
isoladas mais frequentemente foram Streptococcus viridians, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus, sendo o LBA capaz de guiar modificagdes nos
regimes de antibioticos em 55,3% dos casos para 0s casos de cultura aerébia positiva
e 9,6% nos casos com cultura aerdbica negativa. Esse resultado foi descrito como alta
frequéncia de terapia bem-sucedida relacionada ao LBA, quando considerado o0s
casos de cultura aerdbia positiva (TSAI et al., 2017).

Em relacdo as investigacdes de neoplasias no atual trabalho, foi encontrado
LBA indicativo do diagnéstico em 19,3% dos casos.

Apesar de apresentar uma indicacdo mais limitada para a realizagcdo do LBA
na investigacdo do diagndstico de neoplasias pulmonares, essa hipotese diagndstica
continua sendo investigada através desse recurso, ainda que como exame
complementar (GRUNEWALDT et al., 2017).

Grunewaldt et al. (2017) analisou lavados broncoalveolares de 38 pacientes
com neoplasias de pulmdo com diagnéstico recente e, através de analise citologica
encontrou evidéncias de células neoplasicas em 11 amostras (29%). Em 10 amostras
(26%), o LBA foi negativo e 17 amostras (45%) ndo foram submetidas a analise
citologica.

Dos casos com suspeita de neoplasia que foram encontrados pelo atual
trabalho, o diagndstico foi confirmado pelo LBA em apenas 3,16% dos casos. Em
94,94%, o diagnéstico foi realizado por outros exames e apenas em 1,90% dos casos
nao havia citagdo no prontuario médico, inviabilizando a avaliago.

Nenhum caso de neoplasia pulmonar foi investigado exclusivamente pelo LBA,
entdo, os casos em que ndo foram encontradas evidéncias de células neoplasicas no

LBA nédo foram considerados como livres da doenca, mas se deu continuidade a
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investigacdo da hipotese diagndstica por outros métodos diagnosticos como a bidpsia
pulmonar.

Em um trabalho realizado por Grinewaldt et al. (2017), os autores nao
encontraram padrdes celulares tipicos no LBA de pacientes com neoplasias
pulmonares.

Outros estudos também verificaram a utilidade do LBA para investigacdo de
neoplasias pulmonares. Mlika et al. (2012), analisando 118 lavados broncoalveolares,
encontraram sensibilidade de 56% e especificidade de 90%. Bezel et al. (2016),
avaliando o diagnéstico de cancer de pulmado através do LBA, encontraram
sensibilidade do LBA de 29%, com rendimento diagnéstico de 46% e evidenciaram
ainda que em apenas 1% dos casos de cancer foram feitos diagndésticos
exclusivamente pelo LBA, evidenciando o baixo valor diagnostico do LBA para
neoplasias pulmonares.

Tomar et al. (2016) realizaram uma pesquisa comparando a eficicia
diagndstica para a deteccéo de células neoplasicas no LBA, no escovado brénquico
e na citologia aspirativa por agulha fina da lesdo. A sensibilidade encontrada para o
LBA, o escovado brénquico e a citologia aspirativa por agulha fina foi de 47,61%,
65,07% e 88,88%, respectivamente, e a especificidade do LBA, escovado brénquico
e citologia foram de 75%, 75% e 100% respectivamente, mostrando este Ultimo se
destacando entre as trés técnicas e demonstrando a necessidade de cautela no uso
do LBA para essa finalidade.

Assim, o uso do LBA para fins diagnosticos de neoplasias, ndo deve ser
considerado como método principal ou exclusivo.

Os casos descritos como hipoteses clinicas de PH representam 16,5% do total
pesquisado nesse trabalho. Desse total, 88,89% dos casos contaram com o auxilio do
LBA para sua resolucgdo, 9,63% obtiveram diagnéstico com auxilio de outros exames,
e, apenas 1,48% nao apresentaram descricdes sobre os desfechos desses casos, ndo
podendo assim serem analisados nesse trabalho.

A PH apresenta uma variedade de propostas em relacdo a sua defini¢éo,
diagnéstico e abordagem clinica. Essa falta de consenso motivou a criagdo recente
de uma diretriz para amparar essas questdbes. Nesse amplo trabalho, ficou
recomendado que o diagndstico de PH, em casos néo fibrético e fibrético, deve ser
amparados pela realizagdo do LBA com a contagem de células de linfocitos, porém,

nao como exame unico (RAGHU et al.; 2020).
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Adams et al. (2018) pesquisaram 155 pacientes, onde encontraram como
resultado uma média de linfécitos no LBA maior na PH inflamatéria em comparacgéo
com o PH fibrética e constataram que a realizacdo da biopsia transbrénquica somada
ao LBA, aumentou significativamente o rendimento diagndéstico da PH, sugerindo que
a analise combinada é um recurso Util no seu diagndéstico, ainda podem diminuir a
necessidade da realizacdo da bidpsia pulmonar cirdrgica, procedimento de maior
porte e risco.

Barber et al. (2019) realizaram um levantamento com especialistas para se
estabelecer a causa da PH. Nesse levantamento, os participantes estimaram que 20%
dos pacientes em seus servicos de DPI possuiam PH como diagndéstico final, sendo
detectada a causa em 32% dos casos. Os aspectos considerados para as
classificagdes foram as caracteristicas radioldgicas, as tomografias de alta resolucdo
e a duracdo dos sintomas. Também foi relatado que os casos com o diagnéstico de
PH confirmada contaram com a realizagdo do LBA em 40% das vezes e com a biopsia
cirdrgica em 10%, mostrando assim, a utilidade de se somar o LBA na pesquisa dos
casos com hipoétese diagnostica de PH.

Salisbury et al. (2016) realizaram uma pesquisa em busca de meios
diagnésticos e tratamentos disponiveis para PH e PH fibrética, onde encontraram
indicacdes relevantes para a realizacdo do LBA como uma opc¢éo de analise celular
em casos que permanecem o diagnostico duvidoso mesmo apds a realizacdo da
tomografia de alta resolucdo de térax, associados a histéria clinica, juntamente com a
biépsia transbrénquica, criobidpsia transbrénquica e a bidpsia pulmonar cirlrgica.

O LBA tem suas vantagens em relacao a outras técnicas de analises celulares,
principalmente por tratar-se de uma coleta de material menos traumatica ao tecido
pulmonar, entretanto, também possui suas limitacdes diagnosticas referentes ao local
da amostragem, necessidade da manutencdo da qualidade da armazenagem e
processamento do material, como ja citado anteriormente.

Em nenhum dos trabalhos analisados, o LBA foi indicado como exame Unico
para diagnostico de PH. Isso ocorre devido a complexidade da PH, necessidade de
diagnésticos diferenciais especificos a cada caso, evolucdo da propria doenca e
ainda, a gravidade inerente a cada paciente. Entretanto, em todos os trabalhos, o LBA
foi capaz de contribuir para o diagnéstico de PH quando indicado com base na

investigacdo prévia dos individuos suspeitos.
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Em relagcdo aos casos pesquisados como hipéteses clinicas de DIP,
encontramos o total de 12,1% dos casos, onde 73,74% obtiveram diagndstico com
auxilio do LBA, 23,23% obtiveram diagndstico através de outros exames e 3,03% nao
tiveram o motivo de sua resolucao relatada nos prontuarios médicos, ndo sendo
possivel suas avaliacdes no nosso trabalho.

Adams et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo para
identificar os fatores que estiveram associados a mudanca no diagndéstico de DPI
antes e apos a realizacao do LBA e da bidpsia transbrénquica. Ap6s observarem 245
pacientes, verificaram que o LBA foi capaz de alterar o diagndstico em 23,7% dos
casos e, quando foi adicionada a bidépsia transbrénquica aos resultados do LBA, o
rendimento diagndstico aumentou de 21,8 para 34,1%. O atual trabalho nao
contabilizou especificamente as mudancas diagnésticas de DIP apos o LBA, e sim os
casos que obtiveram contribuicdo ou ndo do LBA para o seu diagnéstico, essa
diferenca de métodos pode explicar a diferenga nos valores encontrados. Entretanto,
em ambos trabalhos, os valores foram expressivos e favoraveis a contribuicdo do LBA
na investigacao diagndstica da DIP, apesar da complexidade desse diagndstico.

Chang et al. (2020) avaliaram 184 pacientes para definirem a utilidade clinica
do LBA em pacientes que apresentaram sinais de DPI radiograficamente. Os
resultados foram bastante interessantes. Vinte e trés casos tiveram diagnosticos finais
infecciosos, 102 casos néao infecciosos, 19 casos de etiologias mistas e 40 casos nao
diagnosticados. Quanto ao desfecho do rendimento diagndstico, os resultados foram
de 60,6% nos casos de pacientes de terapia intensiva, 69,7% nos casos de pacientes
internados em enfermarias gerais e de 21,6% em pacientes de atendimento
ambulatorial. De maneira geral, o rendimento diagnéstico foi de 57,1%. Com esses
achados, os autores concluiram que o LBA foi atil para o diagnéstico de DIP,
especialmente em pacientes internados em terapia intensiva.

A presente amostra de pacientes internados em terapia intensiva, de maneira
geral, foi insuficiente para estabelecer comparacfes especificas. Essa questdo se
deve principalmente a rotina da terapia intensiva e caracteristicas dos seus pacientes
em nosso hospital, como discutimos anteriormente.

O aspecto das sobreposicoes de hipoteses diagnésticas como citado por
Chang et al. (2020) e aqui descrito acima, também é bastante relevante para nossa
populacdo, sendo que, devido & gravidade dos pacientes, evolu¢des dos casos e

caracteristicas especificas a cada doenca, esse fendbmeno se mostra presente. O fato
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€ que o LBA se apresentou eficaz para elucidar os quadros apresentados e, assim,
contribuir com o diagndstico desses pacientes em 73,73% dos casos.

Efared et al. (2017) buscaram avaliar o valor diagnostico do LBA no manejo da
DPI. Para isso, realizaram um estudo com 151 pacientes com suspeita de DIP que
realizaram LBA para a andlise da sua citologia. Ndo foram encontradas diferencas na
contagem celular do LBA entre os diferentes tipos de DIP, assim, o LBA ndo se
confirmou como adequado para se distinguir os diferentes tipos de DIP, reforcando a
necessidade da associacao de outros métodos diagnaosticos.

A DIP abrange um complexo e heterogéneo grupo de doencas pulmonares, o
que torna seu diagnaéstico dificil e s6 possivel apds o levantamento das caracteristicas
clinicas, bioldgicas, radiogréaficas, histolégicas e citolégicas do paciente (EFARED et
al., 2017).

Este levantamento verificou que, no cenério da DIP, o LBA se mostrou Util para
somar dados no processo de investigacao de diagnostico.

Outras doencas que foram encontradas em menor quantidade foram a fibrose
pulmonar, a sarcoidose e as doencas ocupacionais, com 4,3%, 4,3% e 1,8% dos
casos respectivamente.

Petrosyan et al. (2015) buscaram observar 0 manejo de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica com possiveis exacerbacdes, para assim, detectar o papel do LBA
nessa populacdo. Constataram que o LBA também precisa estar associado a
investigacdo dos dados histéricos e clinicos para se verificar os casos com potenciais
beneficios da realizagdo do LBA.

Novosadova et al. (2019) realizaram uma comparacao de fenotipos de linfocitos
do LBA entre pacientes ndo fumantes com sarcoidose e outras doencas pulmonares.
Como resultado, constataram um perfil celular tipico de LBA, o que o torna util como
recurso para essa populacdo, porém, sugerem mais estudos para definir a sua
utilidade em casos com fatores adicionais como o tabagismo ou tratamentos.

A atual pesquisa apresentou diferengas no processamento do LBA em relagéo
ao realizado por Novosadova et al. (2019), sendo que ndo contamos com a avaliagao
mais detalhada da relacdo dos marcadores de células CD3*, CD3*CD4*e
CD3 * CD8 *, ou seja, contamos com uma avaliacdo menos detalhada nesse aspecto.

O perfil do LBA em pacientes expostos ao amianto foi pouco investigado até o
momento. Um estudo recente realizado por Sartorelli et al. (2020) avaliou o perfil das

células do LBA nesse grupo de pacientes. Como resultado, foi encontrado que o
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padrao celular do LBA nao parece estar relacionado aos biomarcadores de exposi¢ao
ao amianto como o0s corpos de amianto e concentragéo de fibra de amianto no LBA,
porém, a carga de amianto pode ser observada no LBA através da visualizacdo dos
corpos de amianto, o que também foi encontrado por Kido et al. (2017), que
concluiram que a avaliacdo do LBA para a detec¢do de amianto, ferro e fosforo séo
muito Uteis na avaliagdo a exposi¢ao ocupacional.

No atual trabalho, a amostra de pacientes para fibrose pulmonar, sarcoidose e
doencas ocupacionais ndo nos permite fazer consideracdes mais amplas por tratar-
se de grupos pequenos.

Outro fator importante para a realizagdo do LBA € a sua seguranca para o
paciente.

A coleta do material para o processamento laboratorial do LBA mostrou-se
segura, apresentando apenas 2,5% de intercorréncias.

E possivel que as intercorréncias encontradas no presente levantamento
sejam, em sua maioria, decorrentes de procedimentos que foram realizados em
conjunto com a coleta do LBA, como a propria broncoscopia. Devido ao formato desse
estudo, nédo foi possivel tratar de forma isolada e confiavel esses fatores. Entretanto,
essas intercorréncias evoluiram, em sua maioria, sem necessidade de novas
intervencdes, ou seja, com resolugcéo espontanea.

A literatura relata situacdes de intercorréncias ocorridas na broncoscopia, apos
LBA e ainda secundarias a bidpsia.

Hellyer et al. (2020) encontraram queda da saturacao sanguinea de oxigénio
com necessidade de um pequeno aumento das necessidades de oxigénio
suplementar de maneira transitéria. No nosso trabalho, esse tipo de intercorréncia foi
encontrada em apenas 3,7% dos casos e evoluiram com melhora e recuperagcdo aos
valores iniciais momentos apos o término do procedimento.

Costa Jr et al. (2018) relataram as intercorréncias encontradas em suas
pesquisas com 1949 pacientes que realizaram broncoscopia flexivel, biépsia e LBA.
Foram relatados os eventos adversos graves que precisaram de intervencdes
adicionais. Esses eventos somaram 0,5%, sendo 0,4% de pneumotérax e 0,1% de
hemorragia grave com 0bito, sendo esses valores considerados de risco minimo.

Jacomelli et al. (2020) analisaram recentemente, as complicacdes relacionadas
a broncoscopia flexivel e procedimentos decorrentes dela, ou seja, o LBA, as bidpsias,

0 escovado brénquico e a punc¢ao aspirativa por agulha fina. Foram consideradas para



64

aquele estudo, as complicacdes apresentadas durante o procedimento e até 2 horas
apos o seu término e, nessas condi¢cdes, encontraram 5,3% dos casos de
intercorréncias, sendo o sangramento de moderado a acentuado volume presente em
2,2% dos casos, pneumotérax em 0,7%, broncoespasmo em 0,8%, complicacbes
gerais, tais como hipoxemia, agitagcao psicomotora, arritmias, vomitos e hipotensao
em 1,6%, e parada cardiorrespiratdria revertida em 0,03%. Foram analisados também,
como grupo separado, os pacientes submetidos as bidpsias, escovado brénquico e
puncédo aspirativa por agulha fina, sendo que nesse grupo, as intercorréncias foram
de 4,3% e, quando analisados os pacientes submetidos as bidpsias transbrénquicas,
as intercorréncias de pneumotdrax foram de 2,0%. Os autores consideraram 0s
procedimentos seguros e com baixo indice de complicacbes. Esses achados séo
compativeis com os encontrados no atual trabalho, como descrito acima.

Apesar das variagdes dos valores encontrados como intercorréncias, as taxas
se mantiveram baixas, por isso, preconizam a seguranca do procedimento.

O principal ponto do presente trabalho, foi observar o desfecho dos casos que
analisamos em relacao as mudancas de condutas e a capacidade do LBA em produzir
efeitos diagnésticos. De maneira geral, 0 que encontramos como resultado foram
mudancas de condutas em 53,17% e efeito diagndstico do LBA em 86,34% dos casos.

As mudancas de condutas ap0s a realizacdo do LBA, diferentemente da
capacidade do LBA em diagnosticar diferentes condicées pulmonares, € um tema
pouco explorado na literatura e seria de grande importancia para se elucidar as demais
vertentes do LBA e explorar ao maximo o seu potencial.

Entretanto, o LBA foi bastante relevante para os diagnésticos dos casos aqui
estudados. O fato de o LBA ter sua contribuicdo para o diagnéstico e ndo estar
exatamente ligado as mudancas de condutas, pode ser explicado pelo fato de alguns
tratamentos serem iniciados antes da liberacédo dos resultados dos exames devido a
gravidade dos sintomas e, nesses casos, 0 LBA auxiliou o diagnostico e embasou a

manutencao das condutas ja& empregadas.
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7 CONCLUSOES
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Concluimos que o LBA se afirma como recurso para o diagnéstico e
consequentemente para a conducao dos casos das doencgas pulmonares pesquisadas
no nosso trabalho.

O uso do LBA para a investigacdo de infec¢cdes pulmonares se destacou no
atual trabalho, possibilitando os seus tratamentos. Em contraponto, a pesquisa de
neoplasias através do LBA pouco p6de contribuir com a investigacdo desses casos.

A coleta do LBA pela broncoscopia se mostrou segura com uma pequena
parcela de complicacdes graves oriundas do procedimento empregado e que estao
justificadas pelos beneficios do exame descritos aqui.

Visando contribuir com o aproveitamento de recursos do servico de saude,
esses dados reforcam a necessidade de se implementar o estudo do lavado em
hospitais e locais de atendimento em que a broncoscopia é rotineiramente utilizada.
Pois, além dos dados obtidos pela observacao endobrénquica, bidpsia e aspirado de
secrecdes, a técnica do LBA contribui para decisbes médicas. Nao basta apenas obter
o material, a analise microbioldgica e citologica sdo necessidades para se aplicar o

método e para se obter os melhores resultados possiveis.
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ANEXO A - Modelo de solicitacdo para realizacdes do LBA

SEC;AO DE PNEUMOLOGIA DO H.C.R.P
LAVADO BRONCOALVEOLAR N°__
Data: ........ [ [

Data de nascimento: ........ [ [......
AV T=To [Tolo JEYo)] [{od1 =g | (= R PPPERURPRRR
Setor HC: [ ] Internado Enfermaria: ........cooooviiiiiiiiiiii e
[ ] Ambulatério QUAI? s
[ JUE
[ TUTI
DIiagnNOSLICO CHNICO .....eeveeieee et e et e e e e et e e e e e e eneeeeeas
Radiografia e tOraX: ......ccoieiiiiieieeeeee e e e e e e e e e e
HIPOtESES QIAgNOSLICAS: .....ccciie i eee e e e e e e e e e e e s e s s e e e e e e e aeeeeeeeaerasaannes
LBA anterior: [ ]Sim [ ]N&o
Em uso de corticoides: [ ] Sim [ ]Nao
(o PN U= T (o R (=T 0] 0 [0 PSP PR
D10 PP

Em uso de quimioterdpicos: [ ] Sim [ ]Nao

Achados da broncoscopia: [ ] Dentro da normalidade [ ] Bronquite crénica
[ ] Tumor [ ] Processo inflamatério agudo

Biopsia transbronquica: [ ] Sim [ ]N&o

(o Tor=1 [ 4= Tor= ol o [o TN I = 7 TR

Quantidade de soro fisiolégico instilada: ............... Ml Retorno: ........ccccceeeevievivininnn.

Envio de parte do LBA para outros laboratorios: [ ] Sim [ 1Né&o

(@ U= 1SRRI

Figura 2. Modelo de solicitacdo para realizac6es do LBA



76

APENDICE



77

APENDICE A - Modelo do banco de dados para insercéo das variaveis dos
individuos da pesquisa

Identificagdo do individuo

Caracteristicas

Registro

Nuamero da pesquisa

Data do exame

Data de nascimento

Idade | Cor

Tabagismo

Profissdo

Mo tabagista
Tabagista

Ex-tabagista | Carga

Situacdo hospitalar

Quadroe Clinico

Radiografia de torax

Caracteristicas Pessoais
Exposigio 02 Domiciliar
Passaros, pena, tabagismo passivo, fogdo & lenha, atividades ocupacionais, Ambulatorial
drogas potencionalmente toxicas, drogas ilicitas, Presente Enfermaria
guimicterapia, radioterapia ou outros ou ausente Terapia intensiva
Tomografia de térax Bidpsia transhronquica Citologia | Cultura-Microbiologia Micologia
Baciloscopia para TB| Cultura |Exame direto para TH

Achados da broncoscopia

Hipdtese diagnéstica

Doengas Associadas

Aspecto LBA

Volume inicial do LBA

Volume de retorno do LBA|

% do volume

Celuraridade

N? total de células[xlemI] Vitalidade (%) |Macréfago |Linfécito| Cél epitelial bronquica | Neutréfilos| Eosinéfilos | Mastécitos [Plasmécitos | Cel epitelial escamosa
Coloragdo Demais exames para o diagndsticq Intercorréncias | Localizagio do LEA Resolugio
Ziehl Neelsen | Toluidina | Escarro | Cirurgica pulmonar Concluta antes do LBA| Conduta apés LBA| Efeito diagnastico | Observagdes

Figura 3. Modelo do banco de dados para inser¢do das variaveis dos individuos da

pesquisa




