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“Q intelecto humano...se comove mais

por afirmacgdes do que por negacdes.”

Francis Bacon
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RESUMO

O uso da broncofibroscopia com realizagio de lavado broncoalveolar,
escovado bronquico e bidpsia pulmonar transbronquica destaca-se como método
util no diagnostico das afec¢des pulmonares em pacientes infectados com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Contudo, os dados referentes a acuricia
dessas técnicas sdo conflitantes.

A fim de estimar a sensibilidade do lavado broncoalveolar, escovado
bronquico e bidpsia pulmonar transbronquica no diagnostico de afecgdes
pulmonares em pacientes infectados com o HIV em nosso meio, foram estudados
consecutivamente 71 pacientes, a maioria com sintomatologia respiratoria,
superior a 15 dias (58%), e alteragdes radiograficas do tipo intersticial (62%). A
sensibilidade foi calculada tomando-se como referéncia um padrio-ouro
construido, que consistiu nos resultados combinados das trés técnicas utilizadas.

As sensibihidades do lavado broncoalveolar, da biopsia pulmonar
transbronquica € do escovado bronquico foram de 86%, 43% e 5%,
respectivamente. A associagdo de lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbrénquica aumentou a sensibilidade para 100%. O indice de complica¢des
observado foi de 3%.

Estes resultados sugerem que, nessa populagio: (1) a
broncofibroscopia com realizagdo de lavado broncoalveolar, escovado bronquico e
bi6psia pulmonar transbrénquica € procedimento seguro e com bom rendimento
diagnostico; (2) o lavado broncoalveolar foi a técnica isolada com maior
rendimento diagnéstico, sendo que o lavado broncoalveolar e a bidpsia pulmonar
transbronquica foram técnicas complementares; (3) a associagdo de lavado

broncoalveolar ¢ bidpsia pulmonar transbronquica foi superior ao uso do lavado
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broncoalveolar isolado; e (4) o uso do escovado bronquico, na seqiié€ncia utilizada

neste protocolo, ndo aumentou o rendimento diagnostico das técnicas realizadas.



ABSTRACT

Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage, bronchial brush and
transbronchial biopsy are useful methods for the diagnosis of pulmonary diseases
in patients infected with the human immunodeﬁciency virus (HIV). However, data
on accuracy of these techniques are conflicting.

In order to estimate the sensitivity of the bronchoalveolar lavage,
bronchial brush and transbronchial biopsy in pulmonary disease diagnosis in
patients infected with HIV, we studied 71 consecutive patients, most of them with
respiratory symptoms up to 15 days (58%) and radiologic signs of interstitial
infiltrates (62%). The sensitivity was calculated taking as reference a constructed
gold-standard, represented by the sum of all three techniques combined.

Sensitivities for bronchoalveolar lavage, transbronchial biopsy and
bronchial brush were 86%, 43% and 5%, respectively. The association of
bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy reached the sensitivity to 100%,
reflecting how the gold-standard was constructed. The complication rate of the
procedures was 3%.

These results suggest that, in this population: (1) bronchoscopy with
bronchoalveolar lavage, bronchial brush and transbronchial biopsy are secure
procedures with good diagnosis performance; (2) bronchoalveolar lavage alone
has reached the highest sensitivity, whereas both bronchoalveolar lavage and
transbronchial biopsy can be considered complementary techniques; (3) the
association of bronchoalveolar lavage and transbronchial biopsy performed better
than bronchoalveolar lavage alone; and (4) the use of bronchial brush, in the
sequence used in this protocol, did not have any influence on the diagnosis

performance.



INTRODUCAO

Em 1981 o Center for Disease Control (CDC- Atlanta - EUA)
recebeu os primeiros relatos de casos de pneumonia causada por Prneumocystis
carinii em homossexuais masculinos. O surgimento dessa doenga, associado com
o aumento do nimero de casos de sarcoma de Kaposi, além do isolamento de
patogenos intestinais incomuns nesta mesma categoria de pacientes, alertaram os
clinicos para a presenga de nova entidade, que seria denominada sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) L.

A partir das primeiras descrigdes de AIDS, o numero de casos
relatados aumentou rapidamente 2. Segundo projegdes da Organizagio Mundial
da Saude, durante a década de 90 ocorrerdo dez vezes mais casros de AIDS do
que em toda a década de 80 3. No Brasil, esta tendéncia mostrou-se similar, com
526 casos de AIDS relatados em 1985 e 19.378 casos relatados em 1997 *.

A AIDS ¢ causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), um
retrovirus que infecta principalmente linfocitos CD4+ (LT4) ou linfécitos-
auxiliares (helper cells), e macrofagos. Tal infecgdo acarreta diminuigio
progressiva do niimero e da fungdo dos LT4, com consequente comprometimento
da imunidade celular, o que torna o individuo susceptivel a uma série de infecgdes
oportunistas e processos neoplasicos »> %7, Estas sdo as causas mais importantes
de morbimortalidade em pacientes infectados pelo HIV. A maior parte das
infecgdes e neoplasias no portador do virus apresenta-se como afecgdes
pulmonares, as quais acarretam grande impacto na sobrevida e na qualidade de
vida. Estima-se que, em 65% dos pacientes infectados pelo HIV, o acometimento

pulmonar seja a primeira manifestagfo clinica da sindrome, e que cerca de 80%



desses individuos tenham alguma manifestaggo pulmonar no curso da doenga °.
Existe grande variabilidade na incidéncia das afec¢des pulmonares, relatadas por
diferentes autores. Por exemplo: avaliando 1067 pacientes com AIDS, Murray e
colaboradores ® observaram que 41% destes apresentaram problemas pulmonares.

°, no periodo de quatro anos de observagio de 130

Stover e colaboradores
pacientes com AIDS, descreveram que 47% destes pacientes apresentaram
afecgGes pulmonares.

As manifestacGes pulmonares dos pacientes com AIDS sdo
encontradas em todos os estagios da doenga, e englobam causas infecciosas e
nio-infecciosas *. O espectro clinico das pneumopatias é muito semelhante para
os diferentes agentes etioldgicos, o que dificulta em muito o diagnéstico baseado
somente em sinais e sintomas '°~'*. Por este motivo, a confirmagfio diagnéstica é
feita mediante isolamento do agente etiolégico, o que raramente € conseguido
através de técnicas de coleta nio-invasivas '* 1°,

A necessidade de tratamento especifico das infimeras causas de
doengas pulmonares que podem acometer o paciente portador do virus, justifica o
uso de técnicas invasivas para o seu diagnéstico. Além disso, o tratamento
empirico pode resultar em perda da oportunidade diagnéstica e,
consequentemente, da possibilidade de tratamento efetivo, influindo na

morbimortalidade e na qualidade de vida destes pacientes '°.

Em adi¢do, a
multiplicidade de agentes etiologicos determinantes de pneumopatias, muitas
vezes com associagdes de microorganismos, faz do diagndstico etioldgico correto
um elemento insubstituivel em termos de prognéstico 7.

Dentre as técnicas de coleta invasivas utilizadas no diagnéstico das
pneumopatias de pacientes com AIDS, destacam-se a broncofibroscopia com

realizagdo de lavado broncoalveolar, escovado bronquico e bidpsia pulmonar



transbronquica, e a bidpsia pulmonar a céu aberto '8. Cada uma destas técnicas
apresenta vantagens e desvantagens. Além disso, os dados relatados na literatura
quanto a sua acuracia sdo conflitantes.

Rosen e colaboradores !°

, por exemplo, defendem o uso da
broncofibroscopia como o primeiro método diagndstico invasivo para a avaliagio
de complicagdes pulmonares na AIDS, por sua efetividade e indice relativamente

2 relatam que o lavado

baixo de complicagdes. Orenstein e colaboradores
broncoalveolar apresenta positividade de 85% para todos os patoégenos, podendo
aumentar para 98% se a doenca estudada for somente a pneumonia por P. carinii.
Ja a sensibilidade do escovado bronquico e da bidpsia pulmonar transbroénquica,
reportada por estes mesmos autores 2°, foi de 42% e 74%, respectivamente. Por

outro lado, outros autores 2! 2

acreditam que a bidpsia pulmonar transbronquica
néo contribui apreciavelmente para o diagnéstico; portanto, seu uso nio seria
justificado, especialmente se analisado seu alto indice de complicagdes. Todas
estas técnicas, segundo Baughmann %, seriam complementares entre si, apesar de
um ou outro procedimento mostrar-se superior para determinadas afec¢des.
Resultados encontrados por Satué e colaboradores 2* confirmam que
a broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e biépsia pulmonar
transbronquica é uma técnica segura, com sensibilidade global de 82% e
especificidade de 85%, para o diagnostico de afecgdes pulmonares em pacientes
com AIDS. Da mesma maneira,' consenso de 1984 » revelou que hé controvérsias
a respeito da melhor abordagem para o diagnéstico de pneumopatias em pacientes
imunossuprimidos, e sugere que a broncofibroscopia, com lavado broncoalveolar
e bidpsia pulmonar transbronquica, seria um procedimento seguro e com bom

rendimento diagndstico.



O escovado bronquico € considerado técnica de pouco valor
diagnéstico por alguns autores 2¢ - 28, J4 Finley e colaboradores %°, demonstraram
contribui¢do substancial deste método. Resultados similares foram descritos por
Hartmann e colaboradores *.

Contudo, sabe-se que técnicas envolvendo broncofibroscopia ndo séo
totalmente isentas de risco, o que torna obrigatéria a definicdo do método a ser
utilizado *! 3%, A bi6psia pulmonar transbronquica é a técnica que introduz maior
morbidade e mortalidade, com indice de pneumotérax em torno de 5%, e
complicagGes hemorragicas em torno de 4%. O risco de hemorragia nos
imunossuprimidos pode aumentar até 25% 3%, A incidéncia de complicacSes
sérias na broncofibroscopia, sem a realizagdo de biépsia pulmonar transbronquica,
é muito baixa, estando em torno de 0,1% 3°. O lavado broncoalveolar pode estar
associado a complicagdes como a hipoxemia, embora seja procedimento
relativamente seguro, mesmo em pacientes com diateses hemorragicas *°.

Até outubro de 1997, 4193 casos de AIDS foram notificados no
Estado de Santa Catarina *’. O Hospital Nereu Ramos, em Florianépolis, é o
centro de referéncia para manuseio de tais casos, atendendo aproximadamente
70% da demanda de todo o Estado. Nesta institui¢do, o tratamento de afec¢Ses
pulmonares dos pacientes infectados com o HIV é realizado, na maioria das
vezes, de maneira empirica. Além disso, as técnicas diagndsticas ndo estdo

padronizadas. *

* Comunicagdo pessoal feita pela Dra. Ivete Ioshiko Masukawa, chefe do Servigo de Infectologia do Hospital

Nereu Ramos, e observagdo da autora, médica pneumologista e broncoscopista do referido hospital.



Como os resultados do tratamento desses pacientes, e sua sobrevida, dependem
do correto diagnéstico dos agentes etioldgicos, propusemos realizar, neste centro
de referéncia, estudo sobre a acuracia das técnicas diagndsticas das afecgdes
pulmonares que ocorrem em pacientes infectados com o HIV. Neste estudo,
examinamos a sensibilidade do lavado broncoalveolar, do escovado bronquico e
da bidpsia pulmonar transbrdnquica, tanto utilizados isoladamente, quanto em
associagdo. Adicionalmente, descrevemos os agentes etiologicos e a freqiiéncia

das pneumopatias diagnosticadas por essas técnicas.



OBJETIVO

Estimar a sensibilidade do lavado broncoalveolar, do escovado
bronquico, e da bidpsia pulmonar transbronquica, no diagnédstico de afecgdes

pulmonares em pacientes infectados com o HIV.



PARTICIPANTES E METODOS

No periodo de 1° de janeiro de 1996 a 1° de janeiro de 1998, foram
avaliados todos os pacientes com idade superior a 14 anos, infectados pelo HIV,
atendidos no Hospital Nereu Ramos (Florian6polis-SC). Foram incluidos no
estudo aqueles individuos que apresentavam manifestagSes clinicas do aparelho
respiratério ha pelo menos 7 dias, associadas ou nfo a sinais radiologicos de
afec¢do pulmonar. Também foram incluidos aqueles individuos assintométicos do
ponto de vista respiratério, mas que apresentavam altera¢des radioldgicas
pulmonares.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: a) tratamento empirico
para a condi¢do pulmonar por mais de uma semana; b) uso de tratamento
profilatico para tuberculose e/ou pneumonia por P. carinii; c) caquexia e
comprometimento extremo do estado geral, refletidos por um indice de Karnofski
entre 20 e 30 (Anexo 1); d) alteragbes da consci€ncia (obnubilagdo ou coma); e)
alteragdes da coagulagdio (atividade protrombinica < 60% e/ou tempo de
trofnboplastina parcial ativada > 40 segundos ou niimero de plaquetas inferior a
50.000/mm’); f) pressdio parcial de oxigénio < 80 mmHg, usando oxigénio via
catéter nasal (2 /minuto) 3% 3%3°,

Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusio foram
convidados a participar, sendo orientados quanto ao estudo e€ ao método
diagnoéstico, e todos assinaram um consentimento informado (Anexo 2). Apbés tal
procedimento, os pacientes foram admitidos na unidade hospitalar, submetidos a
avaliagdo clinico-laboratorial e cadastrados em ficha de inclusdo (Amexo 3).

Posteriormente foi realizada a broncofibroscopia com lavado broncoalveolar,



escovado bronquico e biopsia pulmonar transbronquica. O protocolo foi aprovado

pela Comissdo de Etica do Hospital Nereu Ramos (Anexo 4).

Métodos Clinicos e Laboratoriais

A observagdo clinica consistiu: a) do registro da presenga de sinais
e/ou sintomas respiratérios por meio de questionario estruturado; b) da avaliagéo
do estadiamento da doenga e; c) do Indice de Karnofski. Os sinais e/ou sintomas
respiratorios pesquisados foram: a tosse (produtiva ou improdutiva), dispnéia e
estertores crepitantes ou subcrepitantes localizados a ausculta pulmonar. O
estadiamento da doenga foi feito com base nos critérios do CDC (Anexo 5) .
Posteriormente, os participantes realizaram exames laboratoriais, que incluiram
tempo de atividade protrombinica, tempo de tromboplastina parcial ativada,
contagem de plaquetas, gasometria arterial e contagem de linfocitos CD4+. A
gasometria arterial foi realizada inicialmente em ar ambiente. Quando a pressio
parcial de oxigénio foi igual ou inferior a 60 mmHg, a gasometria foi repetida com

o paciente usando oxigénio via catéter nasal, com fluxo de 2 I/min.

Broncofibroscopia

A broncofibroscopia com realizagdo de lavado broncoalveolar,
escovado bronquico e bidpsia pulmonar transbrénquica foi executada utilizando-
se broncofibroscopio marca Fuginon YL2® ou Pentax BF-30®, ambos com
didmetro de 2,6 mm. Todas as broncofibroscopias foram realizadas obedecendo a
seguinte técnica de exame % apés jejum de 12 horas, o paciente recebeu
orientagio pré-exame, com esclarecimento sobre a técnica e possiveis
complicagbes. Foi entdo colocado em decubito dorsal e recebeu oxigénio via

catéter nasal, com fluxo de 2 I/min. A seguir, procedeu-se a anestesia local com



lidocaina geléia a 4% aplicada nas narinas e lidocaina spray a 10% aplicada na
orofaringe, seguida de gargarejo e degluti¢do. O broncofibroscépio foi introduzido
por via transnasal, preferencialmente, e, em caso de dificuldade, por via transoral.
O procedimento prosseguiu com a anestesia das cordas vocais, com 2 ml de
lidocaina a 1% sem vasoconstrictor, e verificagdo da sua mobilidade por
manobras de fonagdo, apds a qual realizou-se anestesia da carina traqueal com 2
ml de lidocaina a 1% sem vasoconstrictor. Foi feita a inspegéo bilateral da arvore
respiratéria e anestesia com 2 ml de lidocaina a 1% sem vasoconstrictor, se
necessario. Nesse momento, realizou-se a troca do frasco coletor, seguida do
lavado broncoalveolar, apos encravamento do broncofibroscopio em subsegmento
bronquico (onde houvesse maior alteragdo radiolégica; ou no lobo médio ou
lingula, se o exame radiolégico fosse normal). O lavado broncoalveolar foi feito
por instilagdo de solugdo salina a 0,9%, em aliquotas de 20 ml, por cinco vezes, e
aspiragdo até recuperagdo de 50 a 75% do volume instilado. Apds esta fase,
novamente procedeu-se & troca do frasco coletor, seguida da realizagdo de
escovado bronquico. Com o material foram feitos 3 esfregacos, sendo as laminas
colocadas em frasco apropriado com alcool a 90°. Apds o escovado brénquico,
foram obtidas 3 amostras de tecido pulmonar por bibpsia pulmonar
transbrénquica, realizada com pinga de bidpsia padrdo mimero 9. Concluidos os
procedimentos de retirada de material, foi feita a inspe¢io do campo pés—biépsié,
retirando-se a seguir o broncofibroscopio.Quatro horas apds a broncofibroscopia,
foi realizado exame radiografico do térax para diagndstico de eventuais
complicagdes, especialmente o pneumotérax. Também foram monitoradas outras

potenciais complicagdes, como hemorragia e insuficiéncia respiratéria.

Processamento do lavado broncoalveolar
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O fluido do lavado broncoalveolar foi dividido em duas partes, as
quais foram encaminhadas, respectivamente, ao Laboratorio de Analises Clinicas
e ao Servico de Anatomia Patologica dentro de, no maximo, 2 horas apds a
realizagdo da broncofibroscopia. O exame desse material foi feito com
desconhecimento das caracteristicas clinicas do paciente, exceto sua condi¢do de
HIV positivo.

No Laboratério de Analises Clinicas, a amostra do lavado
broncoalveolar foi centrifugada durante 10 minutos, a 2.500 rpm, seguindo-se a
confec¢do de 4 esfregacos em ldmina. Foram feitas coloragdes de Zihel-Nielsen
para pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes; Giemsa para pesquisa de P.
carinii, citomegalovirus e parasitas; lamina a fresco com hidréxido de potassio,
para pesquisa de fungos; e bacterioscopia pelo método de Gram para pesquisa de
bactérias. Ainda foram realizadas culturas para fungos, bacilos alcool-acido
resistentes, e cultura semiquantitativa para outras bactérias, em meios
apropriados 4%,

No Servigo de Anatomia Patoldgica, apos centrifugagdo do fluido do
lavado broncoalveolar por 10 minutos, a 2.500 rpm, foram feitos 6 esfregagos em
laminas, que foram coradas pela técnica de Zihel-Nielsen para pesquisa de bacilos
alcool-4cido resistentes; Groccot para pesquisa de P. carinii e outros fungos; e
hematoxilina-eosina, para pesquisa de células neoplasicas e citomegalovirus, num

total de 2 ldminas para cada coloragdo **-*,

Processamento do escovado brénquico e da bidpsia pulmonar transbrénquica
As liminas do material obtido pelo escovado brénquico e as

amostras obtidas por bidpsia pulmonar transbronquica foram examinadas no
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Servico de Anatomia Patoldgica apds a coloragdo pelos métodos de Zihel-
Nielsen, Groccot , Gram, e Hematoxilina-Eosina 40~

Confirmados os resultados, ao final do estudo foram sorteados 12
casos para reandlise pelo mesmo patologista, a fim de se estimar a variabilidade
intra-observador. O mesmo material foi examinado por um segundo patologista,

para estimar a variabilidade entre observadores **%°,

Andlise estatistica

As variaveis demograficas e laboratoriais foram sumarizadas como
percentagem ou média quando apropriado (Tabela 1). Foi determinada a
sensibilidade das técnicas diagnosticas utilizadas, isoladamente, ou em

4“4, 45 Devido 2

combinagfo, para o diagnostico etiologico das pneumopatias
inexisténcia de um padrdo-ouro universalmente aceito para o diagndstico
etiologico das afecgbes pulmonares em pacientes com AIDS, optamos por utilizar
um padrdo-ouro construido, que denominamos padrdo de referéncia. Assim, o
padrdo de referéncia foi considerado positivo, quando, em pelo menos um dos 3
testes realizados, fosse identificado um agente microbiano ou uma alteragdo
anatomo-patologica. Desta forma, construiu-se um critério de anormalidade com
base nos resultados combinados das trés técnicas diagnosticas.

O indice de concordancia Kappa das técnicas utilizadas,
isoladamente ou em associagdo,foi calculado em relag@o ao padrdo de referéncia,
e para as técnicas entre si. Também foi estimado o indice de concordincia Kappa

44, 45

para concorddncia intra-observador e entre observadores Os valores de

Kappa > 0,6 foram considerados relevantes 0~ 45,
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RESULTADOS

Setenta e oito pacientes preencheram os critérios de inclusdo e
assinaram o consentimento informado. Um paciente foi excluido por ndo
colaboragdo no momento do exame de broncofibroscopia, € 6 pacientes por
apresentar coagulopatia. As caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no

estudo estdo descritas na tabela abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes

n (%)

Idade em anos * 35,1 (18,45)
Sexo masculino 60 (85)
Cor branca 63 (89)
Sintomaticos 66 (93)
Duracéo dos sintomas

-7 - 15 dias 25 (38)

> 15 dias 41 (62)
Estadiamento

Portador 12 (17)

AIDS 59 (83)
Contagem de linfécitos T CD4+

<200 células/mm’ 45 (63)

> 200 células/mm’ 26 (37)
Indice de Karnofski * 70 (50,90)

* Média (minimo,méaximo)
n=71

Também analisamos as radiografias de torax dos 71 participantes.

A alteragdo radiografica mais observada foi o padrio intersticial
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difuso (62%), seguido pelo padrio alveolar (18%). Nenhuma alteragéo
radiografica foi observada em 10% dos participantes.

A distribuicdo dos diagnésticos feitos pelo lavado broncoalveolar,
escovado brdnquico, bidpsia pulmonar transbronquica e pelo padrdo de

referéncia encontra-se descrita na Tabela 2.

Tabela 2 - Diagnoésticos feitos pelo lavado broncoalveolar, escovado bronqui-
co, biopsia pulmonar transbrénquica e padrdo de referéncia

' Diagnoéstico LBA EB BPTB PR
n n n n
M. tuberculosis 16 1 4 16
M. avium-intracellulare 2 - - 2
Outras bactérias 9 - - 8
P. carinii 8 1 11 10
Outros fungos 6 1 2 7
Citomegalovirus 2 - 2 3
Parasitas 1 - - 1
PINE - - 3 3
PIL - - 2 1
Associagdes 4 - - 5
Total 48/71 3/71 24/711 56/71

LBA=lavado broncoalveolar

EB = escovado bronquico

BPTB = bidpsia pulmonar transbronquica
PR = padrdo de referéncia

PIL = pneumonite intersticial linfocitaria
PINE = pneumonite intersticial nio-especifica
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M. tuberculosis foi identificado em 16 casos, sendo que em 8 deles o
diagndstico foi estabelecido apenas por cultura da micobactéria.

Pneumotorax ocorreu em apenas 2 casos (3%), sem necessidade de
drenagem.

Pelo menos uma das técnicas diagndsticas foi positiva em 56
pacientes (79%). Nenhuma das técnicas foi positiva em 15 pacientes (21%).

O lavado broncoalveolar foi positivo em 48 casos (68%), assim, a
sensibilidade do lavado broncoalveolar foi de 86%. A relacdo dos resultados do
lavado broncoalveolar em comparagéo com o padrdo de referéncia encontra-se

demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo dos resultados do lavado broncoalveolar em
comparacio com 0 padrdo de referéncia

Lavado broncoalveolar Padrao de referéncia  Padrao de referéncia Total
positivo negativo

Positivo 48 00 48

Negativo 08 15 23

Total 56 15 71

O escovado brénquico foi positivo em apenas 3 casos (4%), e sua
sensibilidade foi de 5%. A comparagdo dos resultados do escovado brénquico

com o padrdo de referéncia, é demonstrada na Tabela 4.
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Tabela 4 -Distribuiciio dos resultados do escovado bronquico em
comparac¢iio com 0 padrdo de referéncia

Escovado bronquico Padrado de referéncia  Padrdo de referéncia Total
positivo negativo

Positivo 03 00 03

Negativo 53 15 68

Total 56 15 71

A bidpsia pulmonar transbronquica foi diagnéstica em 24 casos
(34%). Em um caso a amostra néo foi representativa do parénquima pulmonar. A
sensibilidade desta técnica foi de 43%. A relagdo dos resultados da bidpsia
pulmonar transbrénquica em comparag@o com o padrdo de referéncia encontra-se

demonstrada na Tabela 5.

Tabela S -Distribui¢ao dos resultados da bidpsia pulmonar transbronquica
em comparac¢io com o padrdo de referéncia

Bi6psia pulmonar Padrao de referéncia Padrao de referéncia Total
transbronquica positivo negativo

Positivo 24 00 24
Negativo 32 15 47

Total 56 15 71
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A associagdo dos resultados do lavado broncoalveolar e do escovado
bronquico apresentou resultados idénticos aos do lavado broncoalveolar isolado.

A associa¢do dos resultados do escovado bronquico e da bidpsia
pulmonar transbronquica demonstrou resultados positivos em 25 casos (35%). a
sensibilidade desta associa¢do foi de 45%. A relagdo dos resultados da
associagdo do escovado bronquico e da bidpsia pulmonar transbronquica, em

comparagdo com o padrdo de referéncia, esta demonstrada na Tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicio dos resultados da associaciio do escovado bronquico
e da bidpsia pulmonar transbronquica (BPTB), em comparacio
com 0 padrdo de referéncia

Escovado bronquico + Padrdo de referéncia  Padrdo de referéncia Total
BPTB positivo negativo

Positivo 25 00 25
Negativo 31 15 46
Total 56 15 71

A associagdo dos resultados do lavado broncoalveolar e da bidpsia
pulmonar transbronquica mostrou resultados positivos em 56 casos (79%). A
sensibilidade da associagdo dos resultados do lavado broncoalveolar e da biopsia
pulmonar transbronquica foi de 100%, sendo, em sintese, o préprio padrdo de
referéncia, uma vez que o escovado brénquico néo contribuiu para o construto

deste estudo. A relagdo dos resultados da associagdo do lavado broncoalveolar e
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da bidpsia pulmonar transbrénquica, em comparagéio com o padrdo de referéncia,
encontra-se demonstrada na Tabela 7.
Tabela 7-Distribuiciio dos resultados da associac¢io do lavado broncoalveolar

¢ da biopsia pulmonar transbronquica (BPTB), em comparacio
com o padrdo de referéncia

Lavado broncoalveolar + Padrdo de referéncia  Padrdo de referéncia Total
BPTB positivo negativo

Positivo 56 00 56
Negativo 00 15 15
Total 56 15 71

A sensibilidade das técnicas diagndsticas empregadas, isoladas e

combinadamente, estd apresentada na Tabela 8.

Tabela 8 - Sensibilidade das técnicas utilizadas

Técnica Sensibilidade (%)
Padrdo de referéncia 100
Lavado broncoalveolar + Biopsia pulmonar transbrénquica 100
Lavado broncoalveolar 86
Lavado broncoalveolar + Escovado brénquico 86
Escovado bronquico + Bidpsia pulmonar transbronquica 45
Bidpsia pulmonar transbrénquica 43

Escovado brénquico 5
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A Tabela 9 resume os achados em termos de concordancia entre as

técnicas utilizadas e o padrdo de referéncia.

Tabela 9 - Concordincia entre as técnicas utilizadas, comparadas com o
padrdo de referéncia

Técnicas * Concordéincia Kappa
LBA+BPTB 1 1
LBA 0,89 0,72
LBA+EB 0,89 0,72
BPTB+EB 0,56 0,25
BPTB 0,55 0,24
EB 0,25 0,02

* LBA = lavado broncoalveolar
EB = escovado bronquico
BPTB = biépsia pulmonar transbrénquica

A concordéncia foi total entre a associagdo de lavado broncoalveolar
com bidpsia pulmonar transbronquica e o padrdo de referéncia, seguida pelo
lavado broncoalveolar isolado, e a associagdo de lavado broncoalveolar e
escovado bronquico. Os demais indices ndo indicaram boa concordincia, em
comparagdo com 0 padrdo de referéncia (Kappa < 0,6). Ja entre as técnicas
isoladas ndo houve boa concordancia, sendo que o lavado broncoalveolar, em
comparagdo com a bidpsia pulmonar transbronquica, apresentou indice de

concordancia Kappa = -0,01 (Tabela 10).
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Tabela 10 - Concordancia das técnicas comparadas entre si

Técnicas* Concordancia Kappa
LBA x BPTB 0,44 - 0,01
LBA xEB 0,37 0,04
EB x BPTB 0,68 0,08

* LBA = lavado broncoalveolar
EB = escovado bronquico
BPTB = biépsia pulmonar transbronquica

A adi¢do do escovado bronquico a qualquer uma das técnicas ndo
alterou os resultados encontrados.

Avaliando-se a concordancia intra-observador e entre observadores,
ap0s sele¢do aleatéria de 12 casos, observou-se para ambos um indice de
concordancia Kappa = 0,8, considerado bom; apenas um resultado discordante foi
encontrado em cada categoria estudada. As Tabelas 11 e 12 mostram os niimeros

da analise de concordéncia intra e entre observadores.

Tabela 11 - Concordincia intra-observador

Segunda observagio

Primeira observacio positiva negativa Total
Positiva 08 01 09
Negativa 00 03 03
Total 08 04 12

K=0,8



Tabela 12 - Concordancia entre observadores
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Observador 2
Observador 1 positivo negativo Total
Positivo 08 01 09
Negativo 00 03 03
Total 08 04 12

K=0_8
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DISCUSSAQ

Os resultados deste estudo demonstram que o uso do exame do
fluido obtido por lavado broncoalveolar foi o método isolado mais sensivel para o
diagnéstico etiologico de afec¢des pulmonares em pacientes com AIDS. A
associacdo de lavado broncoalveolar com bidpsia pulmonar transbronquica
apresentou maior sensibilidade do que as duas técnicas isoladas. O escovado
brénquico ndo contribuiu substancialmente para o diagndstico de pneumopatias
neste grupo de pacientes.

Nossos achados confirmam observagdes publicadas na literatura, e
estendem sua relevancia por representarem uma realidade local. Isto € importante
porque demonstra que, embora invasivo, o exame do fluido obtido por lavado
broncoalveolar ¢ método acurado para diagnosticar afec¢Ges pulmonares em
pacientes com AIDS, em nosso meio.

Os resultados deste estudo podem ser considerados relevantes por
vérios motivos. Primeiro: o uso de amostra representativa de situagdo comum aos
pacientes infectados com o HIV, composta por grupo de 71 pacientes, a maioria
com sintomatologia respiratoria superior a 15 dias, e com alteragdes radiograficas
do tipo intersticial; nos quais nenhum diagnoéstico pode ser feito por métodos no-
invasivos.

Segundo: o uso de um padrio-ouro construido, utilizando a
combinagdo dos resultados dos 3 testes, sendo que quando um ou mais fosse
positivo, teriamos um verdadeiro-positivo, e quando todos fossem negativos,
teriamos um verdadeiro-negativo. Como a positividade dos testes estava

condicionada ao isolamento do agente etiologico, ou as alteragdes teciduais
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observadas por métodos anatomopatoldgicos, sua deteccdo, associada as
alteragOes radiograficas e/ou clinicas confirmaria a presenga de pneumopatia.
O padrdo-ouro construido é opgdo para quando ndo se dispde de padrdo-ouro
universalmente aceito 4+ 4.

Para minimizar os resultados falso-negativos, restaria a
possibilidade de realizar bidpsia pulmonar a céu aberto ou necrépsia. A bidpsia
pulmonar a céu aberto, contudo, seria reservada somente aos pacientes cujo
diagnostico ndo fosse feito pela broncofibroscopia. Além disso, segundo Nishio e
colaboradores *°, esta técnica resulta diagnéstica em 55 a 65% dos casos; cifras
estas que ndo a colocam como padrio-ouro em relagdo & broncofibroscopia com
lavado broncoalveolar, escovado bronquico e bidpsia pulmonar transbronquica,
que alcangam o diagnostico em até 80 a 90% dos casos. Convém ressaltar ainda a
necessidade de anestesia geral e tubo de toracostomia, além do potencial para
complicagSes operatérias *°. J4 a possibilidade de realizagdo de necrépsia como
padréo-ouro introduziria um viés, por excluir os pacientes com doenga pulmonar
de menor gravidade, ou seja, aqueles que ndo evoluissem para o dbito. Isto
selecionaria um grupo particularmente grave de pacientes, o que iria contra os
objetivos do estudo.

Terceiro: a possibilidade de contaminagdo foi grandemente
minimizada pela troca do frasco coletor, ficando o conteudo do lavado
broncoalveolar restrito as vias aéreas inferiores. Da mesma forma, no caso de
doenga pulmonar de etiologia bacteriana, o uso de cultura semiquantitativa, que se
correlaciona muito bem com o diagnostico de pneumonia bacteriana, minimizou a
possibilidade de contaminaggo *°.

Finalmente, a metodologia empregada analisou as 3 técnicas,

comparando-as entre si, e permitiu selecionar a mais sensivel, bem como a
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necessidade ou ndo de sua associagdo. Estes aspectos sdo importantes do ponto
de vista de custos e de riscos do procedimento, e da melhor estratégia diagndstica
a ser empregada em pacientes infectados com o HIV e pneumopatia de etiologia a
esclarecer.

O rendimento das técnicas pode ser afetado por uma série de fatores,
que serdo abordados para cada técnica em separado. Destes, o padrdo
radiologico, que poderia influenciar o rendimento das trés técnicas, segundo

9

Nishio e colaboradores *°, ndo altera o seu rendimento.

O padrdo de referéncia resultou em diagndstico etioldgico ou

24 encontraram no seu

anatdomico em 79% dos casos. Satué e colaboradores
estudo uma sensibilidade global de 82% para a broncofibroscopia com realizagio
de lavado broncoalveolar, escovado bronquico e bidpsia pulmonar transbronquica.

25,51 Esta variabilidade entre

J& a perda de diagndstico pode variar de 10 a 29%
os diferentes estudos pode ser explicada, em parte, pelos métodos utilizados para
detectar o agente etioldgico, como, por exemplo, 0 uso de culturas de tecido
obtido por bidpsia, imunofluorescéncia, ou PCR, o que aumenta a sensibilidade. A
sensibilidade para citomegalovirus, por exemplo, melhora com o uso de
anticorpos monoclonais especificos e de culturas virais >*. Em comparagio com
as coloragdes citologicas que apresentam, em média, sensibilidade de 76% para
P. carinii, a PCR apresenta sensibilidade de 100%, em estudo de Fritsher 3. Tais
métodos, entretanto, ainda ndo sdo utilizados de forma rotineira na avaliagio dos
pacientes, em virtude dos elevados custos para obter os resultados 4°-%.

Alta sensibilidade do lavado broncoalveolar em pacientes
imunocomprometidos ja foi descrita por Pisani e colaboradores >, demonstrando

que a técnica apresenta sensibilidade de 82%, rendimento este que, segundo os

autores, aumenta quando sdo analisados somente os pacientes com AIDS. A
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sensibilidade do lavado broncoalveolar no diagndstico de afecgdes pulmonares de
pacientes infectados com o HIV varia entre 58% e 86% em diversos estudos

20,21, 54 - 57 Estudos isolados, como o de Weinberg e

relatados na literatura
colaboradores 3, apontam sensibilidade tdo baixa quanto 14% para esta técnica.

Em nosso estudo, realizamos o lavado broncoalveolar em um dnico
segmento pulmonar, com base em estudo de Grebski e colaboradores 8, segundo
o qual a performance deste procedimento ndo aumenta quando realizado em mais
de um segmento pulmonar.

Atualmente aceita-se que lavado broncoalveolar como técnica
simples e efetiva, que pode ser diagndstica para P. carinii, bem como para outras
infecgGes oportunistas em pacientes com AIDS . Esta técnica apresenta as
seguintes vantagens: realizagdo mais rdpida do que a bidpsia pulmonar
transbronquica; ndo causa hemorragia, e ndo apresenta o pneumotdérax como
complicagdo potencial *°. Apesar da seguranca, em pacientes criticamente
enfermos o lavado broncoalveolar pode causar exacerbagdes de faléncia
respiratéria *¢. Convém lembrar, ainda, que o lavado broncoalveolar é uma técnica
com sensibilidade varidvel de acordo com os agentes etioldgicos, ficando seu
maior rendimento para os patdgenos que ocupam o espago alveolar, e podendo a
variagdo da sensibilidade ser relacionada a diferente prevaléncia dos agentes
etiologicos nas populagdes estudadas 2°. No presente estudo buscamos determinar
a sensibilidade para os patdgenos e alteragdes anatomo-patoldgicas em conjunto,
procurando assim, reproduzir uma estratégia diagnéstica adequada ao nosso meio,
no que se refere a orientagéo terapéutica daqueles pacientes.

O escovado bronquico, neste estudo, apresentou sensibilidade de
5%. A sensibilidade do escovado bronquico no diagnéstico das afecges

pulmonares de pacientes infectados com o HIV varia entre 42% e 64% em
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20, 29, 30, 60 - 62

diversos estudos relatados na literatura , cifras estas marcadamente

superiores a encontrada pela autora. Dentre estes, destaca-se o estudo de

3

Hartmann e colaboradores °, que demonstraram sensibilidade de 64% para o

escovado bronquico, sendo que em 4 situagbes esta técnica foi positiva, com
bi6épsia pulmonar transbrénquica negativa. Também Matthay e colaboradores %
observaram que o escovado bronquico aumentou a sensibilidade da bidpsia
pulmonar transbronquica de 68 para 84%, o que levou a recomendacéo de seu uso
rotineiro. Em contrapartida, Metersky e colaboradores 2 defendem a exclusio da
realizagdo do escovado bronquico, por este ndo contribuir apreciavelmente para o
diagnostico, opinido compartilhada por outros autores *”» 35, Nenhum desses
autores relata a seqiiéncia em que foi realizado o lavado broncoalveolar e o
escovado brénquico. Em nosso estudo, este foi precedido da realizagdo do lavado
broncoalveolar. Questionamos, entfo, se a realizagdo prévia do lavado
broncoalveolar poderia, pela remogdo de células e secre¢des das vias aéreas
inferiores, diminuir a positividlade do escovado brénquico, realizado
posteriormente. Estudos adicionais deveriam ser realizados neste sentido para
avaliar tal hipétese.

No presente estudo, a bidpsia pulmonar transbronquica apresentou
sensibilidade de 43%. Orenstein e colaboradores 2° relataram sensibilidade de
74% para esta técnica, cifras estas muito semelhantes as encontradas por
Broaddus e colaboradores ® ¢ Bammann e colaboradores ®. J4 Griffiths e

colaboradores %!

observaram 56% de sensibilidade para a bidpsia pulmonar
transbronquica. Resultados semelhantes foram encontrados por Hartmann e
colaboradores ** (66%) e por Batungwanayo e colaboradores 2 (72%).

A bidpsia pulmonar transbrénquica esta sujeita a falso-negativos

devido ao pequeno tamanho da amostra, ou a presenca de tecido ndo
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representativo das vias aéreas inferiores *. Examinando 450 bi6psias pulmonares
transbronquicas, Andersen % observou que em 16% dos casos a amostra tinha
tecido insuficiente ou nenhum tecido representativo. Em contraste, em nossa
casuistica, apenas 1,41% das amostras apresentou tecido insuficiente, o que torna
esta possibilidade remota como causa da menor sensibilidade do método
encontrada em nosso estudo.

Outra possibilidade para explicar a variagdo dos resultados nos
diferentes estudos, é o nimero de amostras obtidas. O nimero de amostras
requeridas para o diagnéstico das doengas pulmonares ainda ndo estd definido
para todas as pneumopatias, acreditando-se que, para a sarcoidose, 0 nimero

31, No presente estudo, obtivemos 3

ideal esteja em torno de 6 fragmentos
amostras de cada paciente. E possivel que maior nimero de fragmentos pudesse
aumentar a sensibilidade; porém, paralelamente, isto implicaria aumento dos
riscos de complicagdes inerentes ao procedimento
Uma terceira possibilidade para explicar a discrepancia dos
resultados nas diferentes publica¢des refere-se ao uso de culturas de tecido e da
imunofluorescéncia, o que, teoricamente, também aumentaria a sensibilidade da
biépsia pulmonar transbrénquica como método diagnéstico neste contexto 2% 24 52,
Os resultados idénticos tanto com o uso do lavado
broncoalveolar isolado como em associagdo com o escovado bronquico
demonstra que este ndo influi na sensibilidade; ou seja, o escovado brénquico pos
lavado broncoalveolar n3o revelou nenhum diagnéstico que o lavado
broncoalveolar ndo tivesse feito; achados estes suportados por outros autores 27,
28
A associagdo de bidpsia pulmonar transbronquica com escovado

bronquico apresentou sensibilidade de 45% em nosso estudo, praticamente
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idéntica a da biopsia pulmonar transbronquica isolada, donde se conclui que o
escovado bronquico nfio contribui de maneira substancial para os diagnosticos
observados. Esta afirmagdo é corroborada por outros autores 2%, J4 Finley e
colaboradores 2, ¢ Hartmann e colaboradores ° demonstraram contribui¢do
substancial deste procedimento para o diagnodstico. Esta divergéncia pode ser
explorada pelos mesmos motivos ja discutidos na anélise do uso da técnica
isolada.

A associagdo do lavado broncoalveolar com bidpsia pulmonar
transbronquica no presente estudo, resultou em aumento da sensibilidade. De

3

forma semelhante, Hartmann e colaboradores 3° observaram que o lavado

broncoalveolar aumenta a sensibilidade da bidpsia pulmonar transbronquica,
quando usado em associagio com a mesma. Também Miller e colaboradores '*
relataram um aumento na sensibilidade do lavado broncoalveolar de 88% para
94%, quando associado a bidpsia pulmonar transbronquica. Tal aumento foi

12 com aumento da

igualmente verificado por Batungwanayo e colaboradores
sensibilidade da bidpsia pulmonar transbronquica de 72% para 82% quando
associada ao lavado broncoalveolar. Murray e colaboradores ? observaram que o
lavado broncoalveolar isolado ndo é tdo efetivo quanto a associagdo de lavado
broncoalveolar e biopsia pulmonar transbronquica, para o diagndstico de
infecces oportunistas. Ja4 Weldon-Linne e colaboradores 2%, e Griffiths e

colaboradores !

, acreditam que a bidpsia pulmonar transbrénquica pouco
acrescenta ao diagnéstico, quando combinada ao lavado broncoalveolar. O
aumento da sensibilidade poderia ser explicado por apresentar o lavado
broncoalveolar maior sensibilidade para patdgenos intra-alveolares, e a bidpsia
pulmonar transbronquica para patégenos ou doengas alojadas predominantemente

no intersticio pulmonar, sendo elas, portanto, técnicas complementares. Convém
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esclarecer que somente a biopsia pulmonar transbronquica poderia diagnosticar
pheumonite intersticial ndo-especifica, e pneumonite intersticial linféide, afec¢des
nio passiveis de diagndstico por lavado broncoalveolar nem por escovado
brénquico 2.

A associa¢do de lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbronquica, apresentou indice de concordincia Kappa = 1 em relagdo ao
padrd@o de referéncia. O lavado broncoalveolar apresentou indice de
concordéancia Kappa = 0,72 em relag@o ao padrdo de referéncia. Tais resultados
mostram boa concordancia, sendo que as demais compara¢des com o padrdo de
referéncia, para técnicas isoladas ou em associagdo, ndo apresentaram boa
concordincia. O indice de concordincia Kappa = -0,01, entre lavado
broncoalveolar e bidpsia pulmonar transbronquica, corrobora a afirmagéo
anteriormente feita de que as técnicas sdo complementares. Baughmann * ja
chamava a atengdo para a complementaridade entre as técnicas, para o
diagnéstico de muitas afecgSes pulmonares, achados também descritos por
Bammann e colaboradores 5. Também Murray e colaboradores 2’ descreveram o
lavado broncoalveolar e a bidpsia pulmonar transbrénquica como técnicas
complementares, e o escovado bronquico como desnecessario se as duas técnicas
forem utilizadas.

A possibilidade de resultados diferentes dos encontrados na literatura
poderia também ser decorrente de viés de observagdo. A concordincia intra-
observador e entre observadores mostrou indice de concordéancia Kappa = 0,8, o
que torna esta possibilidade remota.

A observagdo de complicagdes ficou aquém da relatada por outros
autores, sendo observados dois casos de pneumotdrax, ambos sem necessidade de

drenagem (3%). A ocorréncia de pneumotérax, complicagdo mais comum e
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atribuida 2 realizagdo da bidpsia pulmonar transbrénquica, varia de 0,4 a 5,5% *°.

6 observaram 14% de

Alguns autores como Andersen e colaboradores
pneumotoérax como complicagdo da bidpsia pulmonar transbrénquica. Ao uso da
bidpsia pulmonar transbronquica é imputada grande parte das complica¢des
associadas a broncofibroscopia, fato este nfo observado pela autora. A
possibilidade de complicagdes tem sido motivo de condenagéo do uso rotineiro da
bidpsia pulmonar transbronquica na investigagdo de pacientes infectados com o
HIV e pneumopatias, conduta esta ndo defensdvel em vista dos achados aqui
descritos 2122,

Nossos resultados corroboram os do consenso de 1984 %, que sugere
que a broncofibroscopia com a realizagdo de lavado broncoalveolar e bidpsia
pulmonar transbronquica seria procedimento seguro € com bom rendimento
diagndstico.

Quanto aos agentes etioldgicos encontrados, o mais comum foi o M.
tuberculosis, com 29% dos casos, seguido pelo P. carinii, com 18%. Estes dados
sdo semelhantes aos encontrados em outros paises em desenvolvimento, como os
do continente africano, onde o M. tuberculosis ¢ o agente etioldgico mais
freqiiente, com incidéncia em torno de 22,5% 12 Estudos brasileiros demonstram
prevaléncia de tuberculose da ordem de 41% em pacientes infectados com o HIV
13, Nos Estados Unidos, a incidéncia da tuberculose neste grupo de pacientes é
de aproximadamente 4% 2. Em 50% dos casos em que foi diagnosticado
tuberculose, 0 mesmo s6 pode ser feito através de cultura da micobactéria. White

10 chamaram a atengdio para o fato de a cultura aumentar o

e colaboradores
diagndstico de tuberculose de 31% para 90%. Destacam-se ainda as infec¢Ges
bacterianas como a terceira causa mais comum de pneumopatias neste grupo de

individuos, isolando-se P. aeruginosa, S. pneumoniae € S. aureus; estes também
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presentes em alguns casos em associagdo com outras enfermidades (co-infecgéo).
Neste grupo de microorganismos, também é importante um diagnéstico etiolégico
correto, pois em estudo de McKenzie e colaboradores '3, a pneumonia bacteriana
foi responséavel pelo 6bito em 24% dos casos, em uma analise de necropsias.

Em relagdo as técnicas isoladas, o lavado broncoalveolar foi o
responsavel por todos os diagndsticos de pneumonia bacteriana, e somente a
biopsia pulmonar transbronquica pdde realizar o diagndstico de pneumonite
intersticial nd3o-especifica e de pneumonite intersticial linfocitaria. Destaca-se
ainda, em alguns casos, o diagndstico de agentes diferentes pelo lavado
broncoalveolar e pela bidpsia pulmonar transbronquica, o que reitera a
importancia da associagdo destas técnicas.

Concluindo, observamos nesta populagéo de estudo que:

1) a broncofibroscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia pulmonar
transbronquica ¢ procedimento seguro e com bom rendimento diagnéstico;

2) o lavado broncoalveolar foi a técnica isolada com maior rendimento
diagndstico;

3) o lavado broncoalveolar e a bidpsia pulmonar transbronquica foram técnicas
complementares, constituindo a associagdo com maior rendimento diagnostico;

4) o uso do escovado brénquico, na seqiiéncia utilizada neste protocolo, ndo

aumenta o rendimento diagnéstico.
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ANEXOS




Anexo 1 - Performance Status Scale - Karnofsky *

100

80-90

60-70

40-50

20-30

Assintomatico, atividade normal.

Sintomatico, mas ambulatorial.

Sintomatico, no leito menos de 50% do dia.

Necessita assisténcia minima.

Sintomatico, no leito mais de 50% do dia.

Necessita assisténcia ocasional.

100% acamado.

Severamente incapacitado.
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Anexo 2 - Consentimento informado 7 UFSC

Consentimento informado - Diagnéstico de afec¢des pulmonares em pacientes positivos ao virus da

imunodeficiéncia humana. Avalia¢io de técnicas diagnésticas.

Objetivos: Este estudo estd sendo realizado no Hospital Nereu Ramos, com o objetivo de avaliar a efetividade
dos exames no diagndstico de problemas pulmonares em pacientes com o virus da imunodeficiéncia humana.

Os exames utilizados sdo realizados de rotina no servigo, com seguranga e sem complicages significativas.
Avaliagdo: Antes de sua admissdo no estudo, serdo realizados exames de sangue, apés o que, seu médico
indicard um exame de broncofibroscopia.

Riscos: A broncofibroscopia é procedimento rotineiro na avaliagio de doengas pulmonares. Apesar de ser um
método muito seguro, pode ocorrer, em raras ocasides, sangramento ou entrada de ar na pleura, o que pode
acarretar a necessidade de ser colocado um dreno torécico.

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

Alternativas: A sua participagio neste estudo ¢ VOLUNTARIA. Vocé pode decidir ndo entrar neste protocolo
de pesquisa sem qualquer 6nus. Os dados do seu prontuario médico permanecerdo confidenciais. Os resultados
poderdo ser utilizados para apresentagéo ou publicagdo, sob cédigo, isto é, sem a divulgacio do seu nome.

Desta forma, eu, RG numero abaixo

assinado, atesto que li e entendi o contetido deste consentimento informado, e aceito de livre e espontinea

vontade participar deste estudo clinico.

Assinatura do paciente Data

Assinatura da testemunha Data

Assinatura do investigador principal Data
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Nuamero: RG: Data: /
Nome:

Enderego:

Telefone: Idade: Sexo: IK:
Sinais/Sintomas respiratorios:

Duragio dos sintomas:

Estadiamento:

pO,: TAP: KPTT: Plaquetas:

Contagem de linfécitos T CD4+:
Rx de tdrax: 1) Pré-broncofibroscopia:

2) Pés-broncofibroscopia:

Laudo da broncofibroscopia:

Lavado broncoalveolar:

Escovado bronquico:

Biépsia pulmonar transbronquica:

Complicagdes:
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Anexo 4 - Parecer da Comisséo de Etica Médica do Hospital Nereu Ramos

HOSPITAL NEREU RAMOS
COMISSAO DE ETICA MEDICA

Declaracio

Declaramos, para os devidos fins, que o projeto de pesquisa
intitulado “Pneumopatias em pacientes positivos ao virus da imunodeficiéncia
humana - Avaliacio de técnicas diagnésticas” foi submetido a apreciagdo da

Comissdo de Etica do Hospital Nereu Ramos, sendo aprovado na integra.

=

Dr. Alberto Ch&erpensque *

(AW

Dr. Roberto E. H. de Scuza *

/

Dr. A/nw{lio C. Cavallazzi *

* Membros efetivos da Comissdo de Etica Médica
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Anexo 5 - Condicdes definidoras de AIDS, pela defini¢iio de caso de 1993 do
Center for Disease Control - EUA’

Bronquite, pneumonite ou esofagite por herpes simples

Ulceras cronicas por herpesvirus (duragio superior a um més)
Candidiase de bronquios, traquéia ou pulmédes

Candidiase esofagica

Céncer cervical invasivo

Citomegalovirose (exceto em figado, bago ou ganglios)

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

Criptococose extrapulmonar

Criptosporidioise pulmonar cronica (duragdo superior a um més)
Encefalopatia relacionada ao HIV

Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada

Infecgoes bacterianas multiplas ou recorrentes *

Isosporiase intestinal crénica (duragdo superior a um més)
Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Linfoma de Burkitt

Linfoma imunoblastico

Linfoma primdrio do Sistema Nervoso Central

Mycobacterium tuberculosis em qualquer sitio (pulmonar ou
extrapulmonar)

Complexo Mycobacterium avium-intracellulare ou Mycobacterium
kansasii extrapulmonar ou disseminado

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Pneumonia recorrente

Pneumonia Intersticial Linféide e/ou hiperplasia linféide pulmonar*
Sarcoma de Kaposi

Septicemia recorrente por Salmonella

Sindrome consumptiva pelo HIV

Toxoplasmose cerebral

* Criangas menores de 13 anos
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Anexo 5 (continuaciio) - Revisdo da defini¢io de caso para a infec¢iio pelo
HIV de 1993 para adolescentes e adultos’

Categoria Clinica

A B C
Assintomatico, Sintomatico Condig8o
infecc¢do aguda fora das definidora
ou SLP categorias de AIDS
AeC
Células CD4
» que 500/mm’ Al Bl C1
> que 200-499/mm> A2 B2 C2
< que 200/mm’ A3 B3 C3

SLP = Sindrome Linfadenopatica Persistente
A area em negrito corresponde a situag¢do definidora de AIDS.
Adaptado do Center for Disease Control (1993)
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Anexo 6 - Banco de dados*

IK

70

80

70

70

70

70
80
60

70
70

70

70
70
70
70

70

70

70
70
70

70
70

70

70
70

70

70
70
70
70

CPL

BPTB

10

10

EB

LBA

CD4 RX

ET

C

0
0

1
0
1

0

0

1

0
1

0

0
0
0

0

1

0

0

0
0

0

0

ID |SE

37

29
28
28
21

45

36

41

37
29
23

33

31

35

44
45
42
31

30
37

18

31

28

33

42

37

CASOS

10] 45

11
12

13] #1

14] 24
15| 33
NIE

17§ 32

18
19

1

24

25| 29

26| 40

27| 41

28} 43
29

31

32| 45
33| AN
34

35] 39

M

42| 29
43] 32

48| ¢
47

51

52

57

58] 33
59] 33

61

67] 43

70] 26
7




Anexo 6 (continuagio) - Banco de dados

* Legenda:

ID = idade (em anos)

SE = sexo
1 feminino
0 masculino

C=cor

1 negra
0 branca

SS = sinais e sintomas
0 assintomético
1 sintomético

T = duragdo dos sintomas
0> 15 dias

1 <15 dias

2 assintomético

ET = estadiamento
0 portador
1 AIDS

CD4 = contagem de células CD4
0 < 200/mm’
1> 200/mm’

Rx = alteragdes radiogrdficas
0 normal

1 intersticial

2 alveolar

3 misto

4 adenomegalia mediastinal
5 escavagdo

6 atelectasia

LBA = lavado broncoalveolar EB = escovado bronquico BPTB = bi6psia pulmonar transbrénquica
0 associagdes

1P. carinii

2 M. tuberculosis

3 M. avium-intracellulare

4 outros fungos

5 citomegalovirus

6 outras bactérias

7 parasitas

8 negativa

9 pneumonite intersticial ndo-especifica
10 pneumonite intersticial linfocitiria

CPL = complicagdes
0 ausente

1 pneumotdrax

2 outras

IK = indice de Karnofski
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