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RESUMO

O diagnoéstico bacterioldgico das Pneumonias Nosocomiais (PN) ¢ dificil,
uma vez que ndo se dispde de um método simples, eficaz, sensivel, especifico e de
custo aceitdvel. Muitos investigadores vém pesquisando métodos broncoscopicos
como o estudo do Lavado Broncoalveolar (LBA) ¢ o emprego do método de
Escovagdo com Catéter Protegido (ECP), para colher amostras de secrecdo
brénquica.

O presente estudo procurou determinar um cut-off da cultura quantitativa
do LAB que apresentasse melhor especificidade e sensibilidade para o diagnostico
bacteriolégico das PN, como também avaliou o LAB pela coloragdo do Gram,
através de um sistema de graduagdo de trés pardmetros predeterminados, que
foram: polimorfonucleares > 10/campo, bactérias > 10/campo e microorganismos
intracelulares > 1%.

No periodo de abril a dezembro de 1996, foram avaliados 80 pacientes
adultos, através da coleta broncoscopica do LBA, sendo 30 portadores de PN e os
outros 50 pacientes com outras patologias que ndo PN.

O cut-off da cultura quantitativa do LBA, com valor maior ou igual a 10
unidade formadora de coldnias (UFC)/ml, apresentou uma sensibilidade de 66%,
com uma especificidade da 86%. O valor preditivo positivo (VP+) foi de 74,1%,
com valor preditivo negativo (VP-) de 81,1%. Esses resultados foram superiores
ao apresentado com o cut-off de 10°UFC/ml. Para o cut-off > 10°UFC/ml, as
principals bactérias isoladas, foram em ordem decrescente: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis,
entre outras.

A andlise do Gram graduado (GG) em fungéo do diagnéstico clinico de PN
mostrou que a presenga de pelo menos dois critérios do GG determinava uma
sensibilidade de 43%, com especificidade de 96% ,VP+ de 86% e VP- de 78,2%.
Ao se considerar trés parametros do GG, demonstrou-se uma sensibilidade de
10%, porém com especificidade de 100%, VP+ de 100% e VP- 64%. Ao se
correlacionar pelo menos dois dos pardmetros predeterminados do GG, com o
crescimento na cultura quantitativa (CQ) do LBA de um cut-off 2> lOSUFC/ml,
encontrou-se uma sensibilidade de 51,9% com especificidade de 98,1%, VP+ de
93.3% e VP- de 80%. Ao se avaliar os trés parametros predeterminados do GG, a
sensibilidade caiu para 11,1%, mantendo a especificidade de 100%, VP+ de 100%
e VP- de 68%.

Os resultados apontam para o GG como um indicador precoce de PN, bem
como fornece uma pista da etiologia bacteriana provavel. O cut- off>10"UFC/ml
do LBA melhorou a especificidade do diagnostico bacterologico da PN.



ABSTRACT

The bacteriologic diagnosis of the Nosocomial Pneumonia (NP) is very
difficult, once there isn’t a simple, efficient, sensible, specific or reasonable
method. Many scientists have been researching bronchoscopic methods such
as the study of the Bronchoalveolar Lavage (BAL) and the use of the
Protected Specimen Brush (PSB) to gather samples of bronchic secretion.

This study tried to determine a cut off of the quantitative culture of
BAL which would show a better specificity and sensitivity for the
bacteriologic diagnosis of the NP, as well as the evaluation of BAL by the
color of Gram, through a system of grading with three predetermined
parameters, which were: Polimorphonuclears > 10/field, Bacterias > 10/field
and intracellular microorganisms > 1%. During the period of April to
December, 1996, 80 adult patients have been evaluated. Thirty of them were
no infected and the other 50 suffered from other diseases, different from NP.

The cut off of the quantitative culture of BAL, which was above or
equal to 10° colony formation unit (CFU)/ml showed a sensitivity of 66%
and a specificity of 86%. The Positive Predictive Value (PV+) was 74.1%,
and the Negative Predictive Value (PV-) was 81.1%. These results were
greater than the ones shown with the cut off of 10° CFU/ml. For the cut off >
10° CFU/ml, the main isolated bacterias were, In a decreasing order : P.
aeruginosa, S.aureus, K. Pneumoniae, P.Mirabilis, among others.

The analysis of the Graduated Gram (GG) related to the clinical
diagnosis of NP showed that the presence of at least two criterions of the GG
determined a sensitivity of 43%, and a specificity of 96%, PV+ = 86% and
PV- = 78.2%. When we consider 3 parameters of the GG, we will get a
sensitivity of 10%, but a specificity of 100%. PV+ = 100% and PV- = 64%.
When we correlated at least two of the predetermined parameters of the GG
with the growing of the quantitative culture of BAL of a cut off > 10°
CFU/ml, we found a sensitivity of 51.9% and a specificity of 98.1%. PV+ =
93.3% and PV- = 80%. When we evaluated the three predetermined
parameters of the GG, the sensitivity dropped to 11.1%, keeping the
specificity at 100%, PV+ = 100% and PV- = 68%.

The results show that the GG is a precocious indicator of NP, and that
it also give us a clue of the feasible bacterian etiology. The cut off > 10°
CFU/ml of BAL, improved the specificity of the bacteriological diagnosis of
NP.



1.1 EPIDEMIOLOGIA

A Pneumonia Nosocomial ( PN ) permanece como uma importante
causa de mortalidade, a despeito da introdugdo de agentes antimicrobianos de
amplo espectro, de complexas modalidades de medidas de suporte
ventilatorio e do uso de medidas preventivas para infec¢ao nosocomial. Em
conseqiiéncia, a aten¢do da comunidade cientifica tem se voltado para esta
situacdo, e durante as tGltimas trés décadas muito se tem pesquisado acerca
desta patologia. Na década de 60, JOHANSON et al. (1969), relacionaram
PN com a colonizagdo da orofaringe por bacilos Gram (-). Nas décadas de 70
e 80, estudos mostraram continua associagdo de PN com equipamentos de
terapia respiratoria, atribuindo a uma epidemia de pneumonia necrotizante por
bacilos Gram (-), a contamina¢do de reservatorios de nebulizacdo de
aparelhos de terapia respiratoria e foram descritas medidas efetivas de
desinfeccdo (PIECE et al., 1970; CROSS & ROUP, 1981).

Define-se PN como uma infecg¢do respiratoria que acomete individuos
hospitalizados, nos quais a infec¢do nao estava presente nem incubada na
época da admissdo. Nao se manifesta nas primeiras 48 horas de
hospitalizagdo, a menos que tenha sido realizado algum procedimento
Invasivo.

A PN_ segundo o relato do National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS), ¢ a responsavel por aproximadamente 15% de todas as infecgoes

hospitalares e € a segunda infec¢ao nosocomial mais comum apés infecgdo do



trato urinario (HORAN et al., 1986; EMORI et al., 1991). Dados disponiveis
mostram que esta infec¢do ocorre em uma taxa de 5 a 10 casos por 1000
admissdes hospitalares, com a mcidéncia aumentando de 6 a 20 vezes em
pacientes sob ventilagdo mecanica (VM) (CRAVEN et al | 1991; CELIS et
al., 1988 ). KOLLEF (1993) relatou uma letalidade de 37,2% em pacientes
com pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM), comparando com
uma taxa de 8,5 % nos pacientes sem PAVM. Assim, apesar de ndo ser a
principal causa de infec¢ao hospitalar, ¢ a que determima maior letahidade,

com uma taxa de 36,6 % (CELIS et al.,1988).

1.2 PATOGENESE

Na patogénese da PN, a invasao do trato respiratorio baixo por bactérias
pode ocorrer através da aspiragdo de microorganismos da orofaringe,
inalacdo de aerosois contendo bactérias ou, menos freqiientemente, por
dissemina¢do hematogénica a partir de um outro sitio de mfec¢do. Tem-se
recentemente levantado a hipotese de que a translocagdo bacteriana do trato
gastrointestinal possa ser um mecanismo de infec¢ao (CDC, 1994)

Destas rotas, acredita-se que a aspiragdo seja a mais importante causa
de PN, pois a sua freqiiéncia aumenta em pacientes com patologias que
alteram o grau de consciéncia, apresentam deglutigﬁo anormal, retardo do
esvaziamento gastrico e dimimui¢do da motilidade gastroimtestinal (HUXLEY
et al., 1978; ATHERTON ST & WHITE, 1978 ; CAMERON & ZUIDEMA,
1972), além do que 45% de adultos saudaveis aspiram durante o sono

(HUXLEY etal., 1978 ).



Em pacientes hospitalizados, a taxa de colonizagdo da orofaringe por
bacilos Gram (-) € muito alta e, conseqiientemente, podem penetrar no trato
respiratorio baixo ¢ ocastonar PN. Lim um estudo realizado por JOHANSON
et al. (1972), demonstrou-se que a taxa de colonizagdo foi de 16% em
pacientes moderadamente doentes ¢ de 57% em pacientes criticamente
doentes. A pneumonia ocorreu em 23% dos pacientes colonizados versus
3.3% dos pacientes ndo colonizados. E descrito que a taxa de colonizagdo da
orofaringe aumenta drasticamente em pacientes em coma, com hipotensao,
acidose, azotemia, alcoolismo, diabetes mellitus, leucocitose, leucopenia,
doenca pulmonar, em uso de tubo endotraqueal, sonda nasogastrica (SNG) e
de agentes antimicrobianos (LOUWRY et al., 1987; LOURI & KANINSK,
1962; VALENTI et al., 1978; MARCKOWIAK et al., 1978). A habilidade de
bacilos Gram (-) para aderir as células epiteliais da orofaringe parece ser o
principal elemento para o sucesso da colonizagdo. Esta aderéncia ¢
influenciada por fatores relacionados a bactéria (ex: capsula, produgdo de
elastase), a célula hospedeira (ex: proteina de superficie), e a0 meio ambiente
(ex: pH) (NIERDERMAN et al, 1984; REYNOLDS, 1987). Certas
condi¢des como ma nutricdo, doenca severa e pos-operatdrio podem
aumentar a aderéncia de bactérias Gram (-) (NIERDERMAN et al., 1989;
DAL NOGARE et al., 1987).

A colonizagdo gastrica ¢ um ponto que tem sido discutido e vem sendo
apontado como uma mmportante rota na patogénese da PN (CRAVEN et al.,
1986:; TORRES et al.. 1993). O estdbmago é normalmente estéril pois o pH
acido decorrente da presenca do acido cloridrico tem potente atividade
bactericida (DRASAR et al., 1969) L pessoas saudaveis, o pH gastrico €

menor que trés, propiciando a que poucas bactérias sobrevivam nestas

>



condi¢des. Entretanto, quando o pH gastrico aumenta para niveis maiores do
que quatro, os microorganismos encontram condi¢des adequadas a sua
multiplicagdo no estomago (PINGLETON et al, 1986; DRASAR et al,
1969). Situagdo como esta pode estar presente em pacientes com idade
avangada, acloridria (DRASAR et al., 1969), com ileo paralitico, doengas do
aparelho digestivo alto, em pacientes recebendo alimentagdo enteral,
antiacidos ou antagonistas H, (DUMOULIN et al., 1982; PINGLETON et al.,
1986; DRIKS, 1987, DUNOWWITZ et al.,, 1986; PRIEB et al., 1992).
BONTEN et al. (1994), questionaram o papel da colonizagdo géstrica na
patogénese da PN, e concluiram que o estdmago provavelmente ndo ¢ uma
importante fonte de patogénos envolvidos na PN.

E licito afirmar que equipamentos para terapia respiratéria e
instrumentagdo do trato respiratério podem, também, servir como fonte de
inoculagdo de microorganismos na arvore respiratoria distal, por aspiragdo ou
por aerolizagdo (REINARZ et al, 1965; PIERCE et al.,, 1970). O tubo
endotraqueal prejudica os mecanismos de defesa do trato respiratdrio baixo,
tal como a tosse e o “clearence” mucociliar e, juntamente com outros
conectores usados na VM, sdo primariamente colonizados pela secre¢do do
proprio paciente (CRAVEN et al., 1984). Concomitantemente pode ocorrer
inoculagédo direta de bactérias através da manipula¢do da propria equipe que
assiste o paciente (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995). Aparelhos
umidificadores que produzem larga quantidade de aerosois com particulas de
tamanho inferior a 4pum sdo considerados, também, como fonte de
inoculacdo. Em consequéncia, quando o fluido do reservatério de um

nebulizador torna-se contaminado de bactérias, o aerosol produzido pode



conter alta concentragdo de microorganismos, que desta maneira se
depositardo no trato respiratério baixo do paciente (REINAZ et al., 1965).

Diversos fatores de risco foram relacionados com PN, tais como:
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), severidade da doenga de base,
cirurgia toracica e abdominal, duragdo da cirurgia, idade avancada, ma
nutricdo ou hipoalbuminemia, terapia imunossupressora, depressdo do nivel
de consciéncia, duragdo da hospitalizagdo, aspira¢do de grandes volumes,
sonda nasogastrica (SNG), doengas neuromusculares, dura¢do da VM,
terapia para inibir a acidez gastrica, reintubagdo, extubacdo realizada pelo
proprio paciente, mudanga de circuitos do respirador em intervalos menores
que 48 horas, e uso de antibiotico prévio sdo situagdes coadjuvantes muito
importantes na génese da PN (GEORGE, 1996).

Entre estes fatores de risco, € relevante fazer alguns comentarios sobre
cirurgia tordcica e abdominal alta, considerando que mais de 20% dos
pacientes submetidos a estes tipos de cirurgia desenvolvem infecg¢do
respiratoria clinicamente, e que mais da metade apresentam evidéncias

radiograficas de complicagdes pulmonares pos-operatorias (WHITE &

DILWORT, 1988).

1.3 AGENTES ETIOLOGICOS

Quando do diagnostico de PN, no periodo de dois a quatro dias apos a
cirurgia, observa-se que o0s microorganismos comumente isolados sdo
tHaemophilus influenzae e Streptococcus preumoniae, enquanto que no pos-
operatdrio mais tardio os microorganismos mais comumente isolados sdo as

enterobacteriaceas e Pseudomonas sp (WHITE & DILWORTH, 1988).



Muitos pesquisadores advogam a natureza polimicrobiana da PN, entre eles
podemos citar FAGON et al. (1993), que mostraram a presenga de bacilos
Gram (-), que fazem parte da flora endogena normal ou adquirida do meio
hospitalar, nos casos relatados de PN. No total de 39 microorganismos
isolados de pacientes com PN, 24 eram Gram (-) e 15 eram Gram (+).
Pseudomonas sp e Proteus sp foram os bacilos Gram (-) mais freqiientemente
isolados, sendo 58% de todos os bacilos Gram (-) e 36% do universo de
microorganismos isolados. Dentre os organismos Gram (+) mais
freqlientemente isolados destacou-se o Staphylococcus aureus.

MEDURI et al. (1991), relataram que 71% de todos os episddios de
PAVM incluiram pelo menos um bacilo Gram (-). Pseudomonas sp e
Acinetobacter sp estavam envolvidos em 44% das PN . A taxa de letalidade
atribuida a PN, que tinha como agentes etiologicos estes microorganismos,
era de 71,4% comparada com a taxa de mortalidade de 40% devida a outros
microorganismos. Isto nos mostra que a mortalidade é especialmente
importante para a PN causada por Pseudomonas sp e Acinetobacter sp
(FAGON et al., 1993).

Torna-se imperativo relatar dados do NNIS, de 1986 a 1989, onde se
relaciona os mais freqlientes patdgenos isolados da PN, quais sejam:
Pseudomonas aeruginosa (17%), seguido por Staphylococcus aureus (16%),
Enterobacter sp (11%), Klebsiella pneumoniae (7%) e Escherichia coli
(6%). Coletivamente, Enterobactericeas compreendem 32% do agentes
patogénicosos citados como causa de PN. Comparando com os dados de
1980, a propor¢do de Enterobactericeas vem diminuindo enquanto
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus vem aumentando. Vale

ressaltar que Acinetobacter sp tem sido isolado com freqiiéncia.



Em relacdo a microorganismos emergentes, outros cocos gram (+),
incluindo Streptococcus pneumoniae, estdao emergindo (MEDURI et al.,1991;
FAGON et al.,1989). Haemophilus influenzae tem sido isolado de pacientes
submetidos a VM, onde a pneumonia ocorre dentro das primeiras 46-96 horas
apos a intubagdo (FAGON et al., 1989; PURGIN et al., 1991). Anaerdbios
sdo patogenos comuns em pacientes que tém predisposi¢do para aspiragdo
(BARTLETT et al., 1986), porém raramente sdo isolados de secre¢bes do
trato respiratorio baixo obtido por métodos broncoscopicos. Legionella pode
ser uma importante causa de PN, particularmente quando existe colonizagdo
do sistema de aquecimento de agua do hospital (RHAME et al., 1984).
Aspergillus e Citomegalovirus sdo importantes patdgenos em pacientes
transplantados de médula éssea (PANUTTI et al., 1991) e outros pacientes

imunocomprometidos.

1.4 DIAGNOSTICO
1.4.1 CLINICO

O diagnéstico de PN € ainda um desafio. Considera-se que esta
dificuldade no diagnostico clinico e microbioldgico seja a responsavel pela
alta taxa de mortalidade, principalmente quando se isolam agentes etioldgicos
como  Pseudomonas —aeruginosa elou Acinetobacter que tem alta
patogenicidade e alta mortalidade (FAGON, 1993). JOHNSON et al. (1972)
usaram alguns critérios para classificar a infec¢do como definitiva ou

provavel:

a) Aparecimento na radiogratia de torax de um infiltrado novo ou progressao

de um prévio.



b) Temperatura maior que 38°C.
¢) Leucdcitos maior que 10.000mm’

d) Secrecdo traqueobrénquica purulenta (Gram mostrando mais de 25
organismos por campo ¢ menos de 10 células epiteliais no esfregago

periférico por campo)

A presenca de 4 destes critérios torna o diagndstico definitivo. Sendo
provavel se for constatado apenas trés dos critérios supracitados, isto se estas
manifestacdes clinicas se desenvolverem em pessoas previamente saudaveis,
livres de doengas pulmonares (WOLLSCHLAGER, 1987). E interessante
comentar acerca destes critérios utilizados por JOHNSON et al. (1972). A
presen¢a de secrecdo traqueal purulenta estd invariavelmente presente em
pacientes sob VM prolongado e muito freqiientemente ndo € causada por
pneumonia. A secre¢do pode originar-se dos seios sinusais, ou orofaringe.
Acumula-se sob o “cuff’ do tubo endotraqueal (SPRAY et al., 1976) e pode
penetrar na arvore respiratoria alta e traquéia de pacientes submetidos 8 VM,
pois 0s mesmos sdo colonizados dentro de poucos dias apos a intubag@o por

organismos potencialmente patogénicos.

Em estudo de autopsia de pacientes que estavam em VM, o infiltrado
pulmonar tinha um valor preditivo para pneumonia de apenas 68%. Quando o
critério clinico e a cultura do escarro eram acrescentados, a eficiéncia
diagnostica aumentava para 72% (WUNDERINK et al., 1992). Dois outros
trabalhos tém documentado que a febre e o infiltrado pulmonar em pacientes
sob VM podem ser ocasionados por outras patologias que ndo PN, em 49%

a 69% dos casos (FAGON et al., 1988; MAULDIN et al., 1991). Uma



variedade de outras condigdes isoladas ou em combinag¢do podem reproduzir
a mesma apresentagdo clinica e radiologica de PN. O infiltrado pulmonar
pode ocorrer por aspira¢do quimica, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
tumor. A propria entidade nosoldgica, pneumonia, tem como diagndstico
diferencial a sindrome de angustia respiratoria do adulto (SARA), atelectasia
e embolia pulmonar (GRIFFIN & MEDURI, 1994). Portanto, os critérios
clinicos e radiolégicos ndo se constituem métodos “de padrdo ouro” (gold

standart) para o diagndstico de PN (HAMER et al., 1993).

1.4.2 METODOS DIAGNOSTICOS

Considerando todas as possibilidades acima mencionadas, torna-se de
grande importdncia a determinagdo de exames complementares, objetivando
diagnosticar a presenga de um patdgeno respiratorio significante na cultura de
secre¢do bronquica e no Gram. Atualmente ndo dispomos de um método
simples de alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico etiologico de

PN. Os métodos diagndsticos utilizados séo:
e Pesquisa direta do microorganismo no escarro e cultura do escarro
e Hemocultura

e Pesquisa de microorganismos recuperados através da aspiracdo
endotraqueal, aspiragdo transtordcica, escovagem brénquica com catéter

protegido, lavado broncoalveolar

¢ Biopsia pulmonar a céu aberto
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e Métodos imunoldgicos
Estes métodos citados merecem um comentario mais detalhado.

1.4.2.a Pesquisa direta de microorganismos no escarro e cultura do

escarro por métodos nio invasivos

BRYAN & REYNOLDS (1984), em um detalhado estudo da etiologia
de pneumonia nosocomial, mostraram que somente 49% das amostras de
escarro tinham o mesmo microorganismo encontrado na hemocultura.
Bactérias Gram (+) isoladas do escarro foram também isoladas em
hemoculturas de 66% dos pacientes, enquanto bactérias Gram (-) isoladas do
escarro eram encontradas no sangue em somente 42% dos pacientes.
PALLOC et al. (1983) determinaram que somente 33% das culturas do
escarro colhido por expectoragdo possuiam a mesma bactéria que era isolada
quando se usava o método de escovagem bronquica com catéter protegido
(ECP).

O grande dilema é determinar se a amostra de secre¢cdo da arvore
respiratoria baixa € representativa de uma érea infectada e ndo de
contaminag@o por secregdo oral. Muitos investigadores tém considerado que
a amostra pode ser satisfatéria se contiver mais que 25 neutréfilos
polimorfonucleares e menos que 10 células escamosas por campo.

As fibras de elastina visualizadas em preparacdes de hidroxido de
potassio em escarro, quando encontradas, podem ser um indicador sensivel
de necrose pulmonar. SALATA et al. (1987) mostraram em que as fibras de

elastina vistas em preparagdes de hidroxido de potassio sdo utilizadas para o



diagndstico precoce de pneumonia, sendo a presenga das mesmas precedente

a evidéncia radiografica de infiltrado pneumonico em média 1,8 dia.

1.4.2.b Hemocultura

O sangue normalmente é considerado estéril. Desta maneira pode-se
afirmar que o isolamento de qualquer microorganismo em uma amostra de
sangue ¢ considerado potencialmente significante. A cultura do sangue tem
valor diagndstico e prognostico e pode determinar o agente etiologico em 8 a
20% de todos os pacientes com PN, definindo uma populagdo com maior

risco de complicagdes.

Contudo, considerando pacientes com pneumonia hospitalar ndo se
pode afastar a possibilidade de que o microorganismo isolado  seja
proveniente de outras fontes extra-pulmonares. Quando um patogeno é
isolado na hemocultura é importante excluir outros sitios de infec¢do. Em
pacientes com PN severa uma fonte adicional de infec¢do pode estar presente
em mais de 50% de pacientes com hemocultura positiva. Desta maneira
conclui-se que embora a hemocultura seja altamente recomendada devido a
facilidade do procedimento, a sua baixa especificidade em relacdo a PN néo a
torna uma medida prioritiria na  conduta terapéutica (BRYAN &

REYNOLDS, 1984).



1.4.2.c Aspirado endotraqueal

Varios estudos tém mostrado que as culturas de bactérias obtidas por
aspirado endotraqueal sdo imprecisas. (VILLERS et al., 1985; TORRES et
al., 1989; LAMBERT et al., 1989; BERGER & ARANGO, 1985).

O aspirado endotraqueal ¢ raramente negativo em pacientes sob VM
que apresentam febre. Um grande nimero de resultados falsos positivos,
decorrente principalmente do isolamento de bacilos Gram (-), pode levar a
um falso aumento do diagnéstico de pneumonia (LAMBERT et al., 1989).

Em pacientes com pneumonia documentada por histologia, o aspirado
endotraqueal tem alta sensibilidade, mas uma especificidade de apenas 27%
(GRIFFIN & MEDURI, 1994 ). Alguns métodos sdo usados para melhorar a
especificidade da cultura do aspirado endotraqueal, incluindo a escovagdo por
catéter protegido (ECP); lavado broncoalveolar (LBA); cultura quantitativa;
Gram graduado, incluindo contagem de bactérias intra e extracelulares , o
numero de polimorfonucleares por campo e o exame das fibras de elastina

(GRIFFIN & MEDURI, 1994 ) .

1.4.2.d Escovagdo com catéter protegido ( ECP).

O uso deste método para obter secre¢do ndo contaminada da via aérea
baixa, para a analise bacteriolégica, foi inicialmente descrita por
WIMBERLEY et al. (1979). As amostras obtidas através desta técnica tém
como objetivo eliminar ou até diminuir a contamina¢do por patogenos da
orofaringe. CHASTRE et al. ( 1984 ) demonstraram que em pacientes com

suspeita de pneumonia associada a VM confirmada por autopsia, a amostra
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colhida pela técnica, mostrava que o crescimento bacteriano de 10° unidade
formadora de colonia (UFC) por ml era correlacionado com a presenca de
infecgdo. Apesar de alguns estudos demonstrarem que a cultura quantitativa
obtida por esse método apresenta uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 94.5% (GRIFFEN & MEDURI, 1994), esta técnica é de

alto custo, o que a torna de dificil execu¢do no nosso meio.

1.4.2.e Lavado broncoalveolar (LBA)

O LBA, originariamente desenvolvido como ferramenta de pesquisa,
vem se mostrando uma importante modalidade no diagndstico de infecgdes
pulmonares. Tem uma comprovada utilidade no diagndstico das infec¢bes
pulmonares oportunistas, em paciente imunossuprimido, principalmente nos
portadores da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
(BAUGHURAN et al., 1991). Adicionalmente, varios estudos sugerem que o
LBA pode ser ttil em estabelecer diagndstico de pneumonia bacteriana.

O método ¢ seguro e pratico, podendo obter maiores volumes de
secre¢do dos espacos aéreos distais do pulmdo (CHASTRE et al.,, 1992). A
amostra colhida pelo LBA tem uma representatividade do parénquima
pulmonar maior que o ECP, e estima-se recuperar um nimero de organismos
5a 10 vezes maior do que os obtidos pelo ECP ( KAHN & JONES, 1987).
THORPER et al. (1987) avaliaram um grupo de 92 pacientes hospitalizados,
onde 15 tinham diagnéstico de pneumonia bacteriana. O estudo
microbiologico de secre¢des pulmonares, colhidas através do método de

LBA, mostrou os seguintes resultados: dos 15 pacientes com diagndstico
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clinico de PN, 13 tinham na cultura um crescimento superior a 10> UFC/ml,
enquanto nenhum dos outros pacientes sem diagndstico clinico de pneumonia
bacteriana tiveram contagem superior a 10* UFC/ml.

CASTRO et al. ( 1994 ) observaram que amostras colhidas pelo
método do LBA em pacientes sem suspeita de pneumonia em unidade de
terapia intensiva (UTI), apresentando cultura quantitativa (CQ) de
microorganismos com crescimento de 10°UFC/ml, seguiam-se de
desenvolvimento de pneumonia. Os autores enfatizaram que culturas com
crescimento superior a 10° UFC/ml, geralmente relacionavam-se com
infecgdo.

Diversos estudos comparativos entre LBA e ECP, em pacientes com
suspeita de pneumonia associada a VM, concluiram que o LBA tem igual ou
melhor sensibilidade que o ECP (CHASTRE et al., 1988 ; CHASTRE et al.,
1992; JIMENEZ et al., 1993 ; JOHANSON et al., 1988 ; TORRES et al.,-
1989 ; VIOLAN et al, 1993). O LBA apresentou sensibilidade e
especificidade de 73% e 100% respectivamente nos pacientes sem VM
(THORPE et al., 1987 ) e de 100% e 88% a 100% em pacientes recebendo
VM (PUGIN et al., 1991; MEDURI et al., 1991).

Com relagdo a padronizagdo da técnica do LBA, ndo existe um
protocolo estabelecido como para o ECP (BROUGHTON et al., 1991). Em
geral, o broncoscdpio é suavemente introduzido até um bronquio de terceira
ou quarta geracdo. A aspiracdo deve ser evitada até que atinja esta posi¢do.
Ao contrario da técnica do ECP, a lidocaina pode ser administrada com o fim
de obter anestesia topica adequada antes da realizacdo do LBA
(BROUGHTON ‘et al., 1991). Embora o anestésico seja recuperado no

liquido da lavagem, suas concentra¢cdes ficam muito abaixo dos niveis



associados a atividade antibacteriana. Apesar de estar bem estabelecido que o
anestésico topico usado para a realizagdo da broncoscopia tenha atividade
antibacteriana in vitro, entretanto este efeito pode ser desprezivel in vivo,
quando considerado que deva existir um curto periodo entre a exposi¢do e a
semeadura para cultura das secre¢des obtidas pelo LBA ( WIMBERLEY et
al., 1979).

E relevante, expor a ocorréncia em varias pesquisas demonstrando que
as amostras colhidas pelo LBA sempre estdo contaminadas em algum nivel
por bactérias da orofaringe (FOSSIECK et al., 1977). Em conseqiiéncia disso,
para se diferenciar as bactérias contaminantes dos microorganismos
infectantes do LBA, varios estudos, ja citados anteriormente, demonstraram
que o crescimento bacteriano superior a 10° UFC/ml correlacionava-se com
pneumonia, € que crescimentos inferiores a este “cut-off” ndo apresentavam
esta correlagdo (THORPE et al., 1987, CASTRO et al., 1994). Outros
pesquisadores reconhecem que culturas com crescimento de coldnias
superiores a 10* UFC/ml, relacionam-se com infeccdo . MEDURI et al
(1991), usando a técnica do Lavado Broncoalveolar Protegido (LBAP) com
um ponto de corte de 10* UFC/ml, encontraram apenas um resultado falso-
positivo em 33 pacientes sem pneumonia, e um resultado falso-negativo em
13 pacientes com pneumonia.

Considerando que pelo método do LBA € possivel a recuperagdo de
uma grande quantidade de secre¢des das vias aéreas inferiores, ele se torna o
método ideal para uma série de analises microscopicas através do Gram, as
quais permitem uma orientacdo sobre o possivel agente etiologico das
pneumonias, antes que o resultado da cultura esteja disponivel. Para a

deteccdo de bactérias, a coloragdo pelo Gram ¢é utilizada, podendo este
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procedimento oferecer informagdes sobre morfologia e ser usado como guia
para o inicio de uma terapia antimicrobiana.

Sabendo-se que geralmente o crescimento de bactérias na cultura
quantitativa ( CQ ) superior a 10’ UFC/ml é um pardmetro microbiol6gico
para o diagndstico de PN, a detec¢do de bactérias ao microscopio pelo Gram,
pode se correlacionar com crescimento significativo na CQ, sugerindo, assim,
a presenca de infec¢do (BASELSKI, 1993). A amostra colhida pelo LBA,
pode ser submetida ao hidréxido de potassio (KOH), a fim de se detectar a
presen¢a de fibra de elastina. Seu encontro indica destruigdo do parénquima
pulmonar, geralmente associado a infec¢do por bacilos Gram (-). PUGIN et
al. (1991) encontraram fibras de elastina em amostras de LBA de 47% dos
paciente com PAVM e uma associa¢do com a etiologia por bacilos Gram (-).
Em paciente com SARA, o encontro da fibra de elastina ndo determina o
diagnostico de pneumonia (SHEPHERD, 1988).

A percentagem de microorganismos intracelulares (M.0.I.C), em
polimorfonucleares e macrofagos, parece ter significdncia clinica no
diagnostico de PN (CHASTRE et al., 1988; MEDURI et al., 1991). Embora
varios pontos de corte tenham sidos estabelecidos, variando de 2%
(MEDURLI et al., 1991) a 25% de M.0.I.C. (CHASTRE et al., 1988) como
valor preditivo para o diagndstico de PN, ndo estd claro que a presenca
M.0.I.C. seja um bom preditor para a PAVM (BASELSKI, 1992). VIOLAN
et al. (1994) concluiram que a quantificagdo de M.0.1.C. em células colhidas
pelo LBA € uma forma rapida e altamente especifica para o diagnostico de
PAVM, e pode facilitar a terapéutica de pacientes criticamente doentes,

embora ndo apresente boa sensibilidade.
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GRIFFIN & MEDURI (1994) recomendam as seguintes técnicas para
melhorar sensibilidade e especificidade da amostra colhida pelo LBA:

a) Coloragdo pelo Giemsa ou Diff-Quik para avaliagdo de diferentes
células, percentual de células inflamatorias (macréfagos e neutrofilos)
contendo organismos intracelulares e percentual de células epiteliais
escamosas como indicador de contamina¢do da orofaringe.

b) Coloragdo para reconhecer microrganismos especificos (coloragdo
pelo Gram, Ziehl-Neelsen, Hidréxido de potéssio).

c) Coloragdo para fibra de elastina como indicador de necrose
pulmonar.

Em pacientes ndo intubados a recuperag@o de 1% de células epiteliais
escamosas em amostra centrifugada do LBA, tem uma precisdo preditiva de
contaminagdo da via aérea superior, sendo encontrada em 35% das
amostras colhidas (KAHN & JONES, 1987). Uma contagem aumentada de
neutrofilos encontrada no LBA de pacientes com PN, varia em percentual
médio de 77% a 82% (CHASTER et al., 1988), porém a neutrofilia ndo é
diagndstico, pois outros processos pulmonares inflamatérios ndo infecciosos,
como a sindrome de angustia respiratoria do adulto (SARA), podem se

associar com similar encontro.

1.4.2.f Biopsia Pulmonar a Céu Aberto

Quando outros métodos diagnosticos falham em propiciar uma
etiologia infecciosa correta, o que determinaria uma resposta terapéutica
adequada para o tratamento da PN, a bidpsia pulmonar a céu aberto pode

estar indicada (WANER et al., 1988). Embora ndo comumente usada em
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PAVM, a informacgédo obtida através deste método ¢ definitiva. Como este €
um procedimento cirurgico, significando assim um risco para o paciente, é
imperativo assegurar que o mesmo obedega a parametros muito bem
definidos, considerando desde o processamento do material obtido até uma
conduta protocolar envolvendo o cirurgido, patologista e microbiologista a

fim de se obter um diagnostico confiavel (BASELSKI, 1993).

1.4.2.g Métodos Imunolégicos

Existem alguns testes ndo dependentes da cultura de microorganismos
que podem ser uteis no diagnodstico de pneumonia, incluindo PAVM. Todos
estes testes “organismos especificos™ sdo geralmente menos sensiveis que a
cultura. Teste de imunoensaio usando aglutinagdo pelo latex na urina e
amostras do soro € disponivel somente para agentes de pneumonia adquirida
na comunidade como S.pneumoniae, H.influenzae e N.meningitidis. Este
teste tem importante uso em pneumonia pediatrica, mas em geral ¢ mais
utilizado para o diagnéstico de meningite do que de doenga pulmonar. A
aglutinacdo pelo latex para antigeno de Cryptococcus sp tem sido pesquisado
no LBA, em pacientes imunocomprometidos. Radioimunoensaio para
Legionella e antigeno de Histoplasma tém sido descritos.

A hibridizac¢do do acido nucléico foi desenvolvido recentemente para a
detecc¢do de varios patogénos pulmonares e pode ter uma potencial utilidade
na PAVM. O teste de sonda de DNA para Mycoplasma pneumoniae tem

apresentado uma excelente sensibilidade e especificidade quando comparado
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com a cultura de amostras respiratorias em pacientes ndo ventilados
(TILTON et al., 1988). Este método ndo estd comercialmente disponivel.
Recentemente a aplicagdo de técnicas da amplificagdo do acido nucléico
parece promissora, melhorando a sensibilidade do teste de sonda de DNA.
Um exemplo de tal aplicacdo é a detec¢do de M. tuberculosis no escarro,
usando a reacdo de cadeia de polimerase (PCR) (EISENACH et al., 1991).
As consideragdes anteriormente mencionadas, sugerem que o LBA tem
vantagens inerentes de oferecer um volume maior de amostras para a cultura
e analise microscdpica, as quais permitem rapidamente a identificacdo de

pacientes com PN.
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2. OBJETIVOS

2.1 Avaliar o cut-off da cultura quantitativa de secregéo colhida pelo
método do Lavado broncoalveolar, que determine melhor sensibilidade
e especificidade para o diagndstico bacteriologico da PN.

2.2 Estabelecer um valor preditivo para parametros laboratoriais do
Gram graduado com relagéo:

2.2.a Ao cut-off escolhido para PN

2.2.b Aos critérios clinicos de PN.
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3. CASUISTICA E METODO

E um estudo prospectivo realizado no periodo de abril de 1996 a
dezembro de 1996, nos Hospitais Escola e Hospitais da rede privada:
Hospital Universitario Walter Cantidio, Hospital de Messejana, Hospital
Geral Dr. César Cals, Hospital Sdo Mateus, Hospital Génesis, Hospital

Gastroclinica, localizados em Fortaleza - Ceara.

3.1 CASUISTICA

Foram avaliados 80 pacientes adultos, dos quais 50 estavam internados
ha pelo menos 48h e tinham sido submetidos a broncoscopia com coleta do
LBA, com outra hipétese diagndstica inicial que ndo PN (Grupo 1- sem PN).
Os outros 30, eram pacientes internados que desenvolveram PN com pelo
menos 48 horas da internagdo, ou antes deste prazo, caso tivessem se
submetido a algum procedimento invasivo de via aéreas (Grupo 2- com PN).
Excluimos pacientes com neutropenia severa (menor ou igual a 1000

neutrofilos/mm3)

3.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A hipdtese diagnostica de PN fundamentou-se em critérios de
JOHANSON et al. (1972), considerando os seguintes achados clinicos: a)
Temperatura>38°C b) Leucdcitos> 10000 mm?® ¢) Secrecdo traqueobrdnquica
purulenta (Gram evidenciando mais de 25 leucdcitos por campo e menos de

10 células epiteliais por campo); d) Aparecimento de infiltrado no raio X. A
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presenca de 4 desses critérios torna o diagndstico definitivo, enquanto ele ¢
provavel se for constatado apenas 3 dos critérios anteriormente citados.
Consideramos como portadores de PN os pacientes que apresentavam pelo
menos 3 dos critérios acima citados.

Para cada paciente foi preenchido um protocolo clinico, visando a
identificacdo dos critérios clinicos de PN e de fatores associados com o
desenvolvimento da mesma (Anexo - 2).

Algumas definigdes de fatores de risco foram determinadas para
melhor avaliag@o do paciente:

e Considerou-se o nivel de consciéncia deprimido quando

clinicamente documentado e ndo relacionado com anestesia.

e Considerou-se toda intubag@o oro ou nasotraqueal que antecedeu a

pneumonia.

3.3 LAVADO BRONCOALVEOLAR (LBA)

A broncoscopia com coleta de LBA foi realizada em todos os 80
pacientés. Inicialmente o paciente aspirava 7 ml de lidocaina a 2% para
anestesiar a narina. Em seguida lidocaina spray 50mg a 10% era utilizada na
anestesia da orofaringe e laringe. Logo apo6s, midalozan endovenoso
(0,Img/kg) era aplicado lentamente. A anestesia topica e endovenosa foi
desnecessaria nos pacientes submetidos a ventilagdo mecénica. Quando era
preciso anestesiar as vias aéreas, injetava-se 10ml de lidocaina a 1% pelo
canal do broncoscopio, antes da realizagdo do LBA, tendo-se o cuidado de

ndo aspirar nenhum fluido respiratério antes da coleta do LBA. A ponta do
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broncoscdpio era encravada suavemente no bronquio subsegmentar que leva
a area de anormalidade radiologica. A seguir, 5 aliquotas de 20ml de solugéo
salina estéril, a temperatura ambiente, foram manualmente injetadas e depois
aspiradas com uma pressdo negativa de -5 a -10 mm de agua. No momento
seguinte, o broncoscopio era retirado e as amostras colhidas encaminhadas

para a andlise citologica, cultura e coloragdo pelo Gram.
3.4 PROCEDIMENTO MICROBIOLOGICO

A analise microbioldgica e citoldégica do LBA baseou-se nos trabalhos
de KAHN & JONES (1987) e SALATA et al. (1987) . Observou-se uma
amostra adequada quando se encontrava menos de 1% de células epiteliais
por campo. A amostra era corada pelo Gram onde procurava-se identificar
polimorfonucleares (PMN), bactérias e microorganismos intracelulares
(M.0.I.C.). O Gram era examinado e classificado de acordo com a seguinte
graduacdo: a) PMN: > 25/campo (400X); 10-25/campo (400X); [-10/campo
(400X); <l/campo (400X) b) Bactérias: > 10 microorganismos/campo
(imersdo); 1-10/campo (imersdo); < 1 /campo (imersdo); zero /campo
(imerséo) ¢) Microorganismo intracelular: > 5% de PMN contendo bactérias;
1<PMNZ< § contendo bactéria; 1% de PMN contendo bactérias; zero de PMN
contendo bactérias. Baseando-se em SALATA et al. (1987), estabeleceu-se
0s seguintes pontos de corte: para PMN (=10 PMN/campo), para bactéria
(210 microorganismos /campo), para microorganismos intracelulares ( > 1%

M.0.1.C./campo)
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3.4.1 CULTURA QUANTITATIVA

A amostra colhida era agitada manualmente até completa
homogenizagdo. A seguir uma aliquota de 10 ml da amostra era centrifugada
a 2000 rpm durante 15 minutos. A seguir, o sobrenadante era desprezado e o
precipitado ressuspendido em igual volume de uma solu¢do de N-Acetil-
Cisteina a 2%. A partir dai, era agitado em vortex por 60 segundos. No
momento seguinte, o volume resultante era diluido a uma concentragao final
de 1:10 em solucdo salina estéril. Apds agitagdo manual, retirava-se uma alga
calibrada em 0,01 ml e semeava-se em trés placas, sendo uma al¢ada para
cada placa de agar-chocolate, agar-sangue e MacConkey. Manteve-se um
periodo de incubagdo de 24 h. As coldnias presentes nas placas eram
contadas a fim de se obter uma CQ de cada espécie de bactéria presente. Ao
exame das placas, contava-se o nimero de coldnias predominante e anotava-

se o resultado considerando a distribuicdo mais homogénea das col6nias,.

Para se atingir um cut off de 10° UFC/ ml é necessario que se conte um
numero de colénias igual ou superior a 100, o que determinava uma cultura
positiva. Por outro lado, as contagens inferiores a 10 colénias determinavam

culturas negativas.

Nos casos em que a contagem de colénias ficou entre 107 e

4 ;o : _ ; e . i "
10°UFC/ml, a bactéria predominante também foi identificada. Pressupde-se,
p
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nestes casos, a possibilidade de evolugdo deste processo, para caracterizar

uma verdadeira infec¢do respiratéria baixa posteriormente.

Em todas as amostras que atenderam aos critérios de positividade
anteriormente estabelecidos, a bactéria ou bactérias responsaveis pelo
processo infeccioso foram identificadas de acordo com as recomendagdes da
American Society For Microbiology (MURRAY et al, 1995), abaixo

sumarizadas:

1) Para o grupo dos germes Gram (+), particularmente cocos Gram (+), a
discriminagdo dos estafilococos e o grupo dos estreptococos era obtida pela
prova da catalase. Em caso de um teste de catalase positivo, estavamos diante
de um estafilococo, caso contrdrio tinhamos um germe do grupo de
estreptococos. A distingdo entre as diferentes espécies de estafilococos era
realizada pelos testes : a) da coagulase ( prova (+) para S. aureus e (-) para
os demais estafilococos) e sensibilidade a novobiocina ( o S. epidermidis é
sensivel enquanto o S. saprophiticeus ¢ resistente a esta droga). J4 com
relacdo aos estreptococos, estes foram identificados através de varias provas
laboratoriais como as da bacitracina, optoquina, bile-esculina, caldo

hipercloretado e outros testes bioquimicos.

2) Com relacdo aos bacilos Gram (-), tanto da familia das
enterobacteriaceas com o do grupo dos bacilos ndo fermentadores (ex.
Pseudomonas), a identificagao foi feita através dos testes bioquimicos usuais,
como por exemplo: lisina ornitina, indol, citrato, produgdo de gas sulfidrico,
teste de Voges-Proskrauer ¢ teste de fermentacdo dos carboidratos, como

glicose, lactose, frutose, sacarose, trealose, etc.
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Apds a identificagdo de qualquer bactéria isolada das culturas
positivas, tais microorganismos eram submetidos ao teste de sensibilidade a

antimicrobianos, pelo método de Kirby-bauer.

Para cada paciente foi preenchido um protocolo microbiologico onde
se estabeleceu uma graduagao para cada achado do Gram; como também os
resultados da cultura quantitativa com seus respectivos pontos de coorte

(Anexo - 2).

3.5 TESTES UTILIZADOS NA PESQUISA ESTATISTICA

Baseando-se em Montgomery (1991), Soares & Bartman (1983) e
Dawson-Saunders (1994), os seguintes testes estatisticos foram empregados:

1) Para o teste de associagdo e homogeneidade de varidveis classificatorias
dispostas em tabelas de contingéncia, foram utilizados os testes de y* e
teste exato de Fisher.

2) Uma avaliacdo dos testes clinicos também foi realizada.

3) O nivel maximo de significancia adotado para os testes foi de 5%
(p <0,05).

As analises estatisticas referidas anteriormente foram realizadas com o
auxilio dos programas de computagdo “ SPSS/PC' " e * Word for Windows

Y5
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Tabela 1 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o Sexo em Funcio dos Grupos
Com ou Sem PN - Ceara - 1996

Sexo Grupo Total
Com PN Sem PN
u® de Pacientes % n® de Pacientes Yo n” de Pacientes 4%
Masculino 19 63,3 29 58,0 48 60,
Feminino 11 36,7 21 42.0 32 40,
Total 30 100,0 50 100,0 80 100,0
FIGURA 1 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO O
SEXO EM FUNGAO DO GRUPO COM OU SEM PN- CEARA -
%
d
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Com PN(=30)

Assim, pela tabela 1 e figura 1, tanto no grupo com PN quanto no grupo sem PN notamos
um maior percentual de pacientes do sexo masculino.

(=]



Tabela 2 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Faixa Etaria em Funcio dos
Grupos Com ou Sem PN - Ceara - 1996

Faixa Etéria Grupo
(anos) Com PN ' Sem PN
n® de Pacientes | - % n de Pacientes %
<60 10 33,3 38 76,0
>60 20 66,7 12 24,0
Total 30 100,0 50 100,0

2
A =14,222; p>0,0002

FIGURA 2 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO A FAIXA
ETARIA EM FUNGAO DOS GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA - 1996.
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Com PN(n=30) Sem PN(n=50)

Assim, pela tabela 2 e figura 2, a distribuigdo dos pacientes segundo a faixa etaria
depende do grupo ao qual o paciente pertence.

Note que, em fungdo da idade, o “odds ratio” de adquirir PN para pacientes com
mais de 60 anos € 6,33 quando comiparado com pacientes com no maximo 60 anos, ou
seja, a chance de adquirir PN com mais de 60 anos € 6,33 vezes maior do que quando os
pacientes que tém no maximo 60 anos, com intervalo de confianca de [ 2,33 -17,19] com
um coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos 80 Pacientes Segundo o Sinal Clinico Febre em Funcio
dos Grupos Com.ou Sem PN- Ceara - 1996

Grupo Total
Febre Com PN Sem PN
u’ de % n® de % n® de %
pacientes pacientes pacientes
Sim 24 80,0 21 42,0 35 43,8
Néo 6 20,0 29 58,0 45 56,3
Total 30 100,0 50 100,0 80 100,0
A * =11,0019; p>0,0009
FIGURA 3 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO O SINAL CLINICO FEBRE EM FUNCAO DOS GRUPOS
COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 3 e figura 3, possuir o sinal clinico febre depende do grupo ao
qual o paciente pertence sendo que, no grupo com PN, o maior percentual, 80,0% (24),
de pacientes possuiam febre, enquanto que no grupo sem PN este percentual é de 42,0%
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Tabela 4 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o Sinal Clinico Leucocitose em
Fuacdo dos Grupos Com ou Sem PN - Ceard - 1996

Grupo Total
Leuwcocitose Com PN - Sem PN
u’ de Y n® de % n® de %
pacientes pacientes pacientes
Siim 25 83,3 18 36,0 43 53,8
Nao 5 16,7 32 64,0 37 46,3
Total 30 1060,0 50 100,0 80 100,0
2
A =16,8984; p=0,0000
FIGURA 4 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO O SINAL CLINICO LEUCOCITOSE EM FUNGAOC DOS
GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Pela tabela 4 ¢ figura 4, possuir o sinal clinico leucocitose depende do grupo ao
qual o paciente pertence, sendo que, no grupo com PN temos 83,3% (25) dos pacientes
com leucocitose enquanto que, no grupo sem PN esse percentual € de 36,0% (18).



Tabela 5 - Distribuicido dos 80 Pacientes Segundo o Sinal Clinico Infiltragdio
Pulmonar em Funcio dos Grupos Com ou Sem PN - Ceard - 1996

Grupo Total
Infiltracdio Com PN - Sem PN
Pulmonar o’ de % n’de % n’de | %
jpacientes pacientes pacientes
Sim 30 100,0 37 74,0 67 83,8
Niio — — 13 26,0 13 16,3
Total 30 100,0 50 100,0 80 100,0

Fisher p=0,00135

FIGURA 5 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO O SINAL CLINICO INFILTRACAO PULMONAR EM
FUNCAO DOS GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 5 e figura 5, possuir o sinal clinico Infiltraggio Pulmonar
depende do grupo ao qual o paciente pertence sendo que, no grupo com PN temos
100,0% (30) dos pacientes com infiltragio pulmonar enquanto que, no grupo sem PN,
esse percentual € de 74,0% (37).



Tabeln 6 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o Sinal Clinico Escarro Purulento
em F Fungdo dos Grupos Com ou Sem PN - Ceara - 1996

Grupo Total
Escarro Com PN Sem PN
Purulento n® de % de | % st de %
pacientes pacientes pacientes
Sim 27 90,0 15 30,0 42 52,5
Néo 3 10,0 35 70,0 38 47,5
Total 30 100,0 50 100,0 80 100,0

2> =27,0677; p20,000
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SEGUNDO O SINAL CLINICO ESCARRO PURULENTO Em F@N@A@ DOS
GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 6 e figura 6, possuir o sinal clinico Escarro Purulento, depende
do grupo ao qual o paciente pertence, sendo que, no grupo com PN temos 90,0% (27)
dos pacientes com escarro purulento enquanto que, no grupo sem PN, esse percentual ¢

de 30,0% (15).



Tabela 7 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificagio dos PMN no LBA
em Fungio dos Grupos Com ou Sem PN e Uso de Antibidticos Prévios - Ceara -1996

Assim, pela tabela 7 e figura 7, tanto para os pacientes que tomaram antibidticos
Omo para aqueles que ndo tomaram antibibticos, nota-se que a distribuicdio dos PMN
lepende do grupo ao qual o paciente pertence, sendo que, tomando ou nfo antibibticos
évios, a maior chance do paciente possuir PMN >10/c ocorre nos pacientes do grupo

om PN,

— S E Qe ~ e
Antibidtico Nio Sim
Grupo Sem PN Com PN Sem PN Com PN
n°de % n’de % n°de % n’de %
PMN pacientes pacientes pacientes pacientes |
<10 22 75,9 1 16,7 18 85,7 10 41,7
>10 7 24,1 5 83,3 3 14,3 4 58,3
Total 29 100,0 6 100,0 21 100,0 24 160,0
XZ 7,7319 9,2444
> 0,0054 0,0024
FIGURA 7 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO A
QUANTIFICACAO DOS PMN NO LBA EM FUNGCAO DOS GRUPOS COM OU SEM
PN E USO DE ANTIBIOTICOS PREVIOS - CEARA-1996.
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abela 8 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificagio dos PMN mo

BA ein Funciio dos Grupos Com ou Sem PN e Leucocitose - Ceara -1996

eucocifose Nio Siima

apo__ Sem PN Com PN Sem PN Com PN
n'de %. n’de % n’de % n’de | %

MN pacientes pacientes pacientes | pacientes

10 26 81,3 | 20,0 14 77,8 10 40,0

10 6 18,7 4 80,0 4 22,2 15 60,0

0’@_ 32 100,0 5 100,0 18 100,0 25 100,0

)

! Fisher 6,0560

g 0,0136 0,0139

e a
[ - R - B T |

FIGURA 8 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A QUANTIFICAGAO DOS PMN NO LBA EM FUNGAO DOS

GRUPOS COM OU SEM PN E LEUCOCITOSE - CEARA-1996.

Com Pi-com .
leucocitose(n=25)

Sem PN-sem Com PN-sem Sem PN-com
leucociiose(n=32) leucocitose(r=5) leucocitose(n=18)
@ menor que 10 PMN/c

Elno minimo 10 PMN/c

Assim, pela tabela 8 e figura 8, nota-se que independente do fator leucocitose, a
wior chance do paciente apresentar PMN > 10/c ocorre naqueles pacientes que
ertencem ao grupo com PN.
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rabelz 9 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantifica¢do do NE de
pactérias no LBA em Fungdo dos Grupos Com ou Sem PN e do uso de Antibiéticos

prévios - Ceara -1996

Antibidtico Nio Sim

@ Sem PN Com PN Sem PN Com PN

gt de n’de % n’de % n’de % n’de %
ctérias cientes acientes pacieates pacientes

ba pa P

a0 25 86,2 2 33,3 21 100,0 15 62,5

510 4 13,8 4 66,7 - 9 37,5

Total 29 100,0 6 100,0 21 100,0 24 100,0
2

X Fisher Fisher

p2 0,0161 0,0018

®

® 2

- I U = R = |

FIGURA .9 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO A
QUANTIFICACAO DO NUMERO DE BACTERIAS NO LBA EM FUNCAO DOS

GRUPOS COM OU SEM PN E USO DE ANTIBIOTICOS PREVIOS - CEARA-1996.

: enor que 1
no minimo 10 bactérias/c

Pela tabela 9 ¢ figura 9, observamos que nos pacientes que ndo fizeram uso prévio
de antibiéticos, o niimero de bactérias> 10/c foi mais representativo nos pacientes com
PN, enquanto que, para os pacientes que fizeram uso de antibidticos prévios, observa-se
uma influéncia dos mesmos no nimero de bactérias, principalmente no grupo com PN,
onde apenas 37,5% apresentavam niimero de bactéria > 10/c, enquanto no grupo com PN,
mas sem uso prévio de antibidticos , este percentual ¢ de 66,7%. Note que no grupo de
Pacientes sem PN e que tomaram antibidtico ndo foi observado pacientes cujo ntimero de
bactéria & > 10/c.
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Tabela 10 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificagio do N2 de
Bactérias no LBA em Funcio dos Grupos Com ou Sem PN e Leucocitose- Ceara-

199
Leucocitose Nao Sim
Grupo Sem PN Com PN Sem PN Com PN
p? de n’de % n°de % n’de % n°de %
actérias pacientes pacientes pacientes pacientes
_bacts
<10 28 87,5 2 40,0 18 100,0 15 60,0
>10 4 12,5 3 60,0 — -— 10 40,0
ﬁmﬁ 32 100,0 5 100,0 18 100,0 25 100,0
2
X - |
5 isher Fisher
p= 0,0374 0,0024
FIGURA 10 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO A
QUANTIFICACAO DO NUMERO DE BACTERIAS NO LBA EM FUNGCAO DOS
GRUPOS COM OU SEM PN E LEUCOCITOSE - CEARA-1996.
- i
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¢ Sem PN-sem Com PN-sem Sem PN-com Com PN-com
leucecitose(n=32) le n=5 teucocitose(n=18 leucositose(n=25)
@ menor que 10 bactérias/c
B no minimo 10 bactériasfc

Pela tabela 10 e figura 10, observamos que nos pacientes que nio apresentavam
levcocitose, o nimero de bactérias > 10/c foi mais representativo no grupo de paciente
com PN. J4 para os pacientes com leucocitose observa-se uma queda no nimero de
bactérias principalmente no grupo com PN. E interessante observar que no grupo de
pacientes sem PN e que apresentaram leucocitose, todos eles tiveram niimero de bactérias

< 10/c.
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Tabela 11 - Distribuicgio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio de
Microorganismos Intracelulares (M.0.1.C.) no LBA em Funcdo dos Grupoes Com ou
Ser: PN e do uso de Antibiéticos Prévios - Ceara -1996

Antibidtico Nio Sim

Grupo Sem PN Com PN Sem PN Com PN
M.O.LC n'de % n°de % n’de % n°de %

pacientes pacientes pacientes pacientes
<1% 29 100,0 5 83,3 21 100,0 21 87,5
>1% - - 1 16,7 - -— 3 12,5
Total 29 100,0 6 100,0 21 100,0 24 100,0
2
X Fisher Fisher
pz 0,1714 0,2364

e 8
DRI R =0 BB

FIGURA 11 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A QUANTIFICACAO DOS M.0.1.C. EM FUNCAO DOS GRUPOS

COWM OU SEM PN E USO DE ANTIBIOTICO - CEARA-1996.
W o
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Com PN-com

N

Sem PN-sem Com PN-sem Sem PN-com
antibistico(n=28) antibistico(n=6) antibidtico(n=21) antibidtico(n=24)
BMOIC no maximo 1%
BMOIC maior que 1%

Pela tabela 11 e figura 11, tanto no grupo de pacientes que tomaram anfibiéticos
como nos que nio tomaram, nota-se que a distribuicdo de pacientes segundo o M.O.L.C. <
1% e >1%, de acordo com os dados observados, ndo depende do grupo ao qual os
pacientes pertencem, embora no grupo sem PN ndo se observou pacientes com M.0.I.C.

>1%.
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Tabela 12 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio de ML.O.LC. em

Funcio dos Grupoes Com ou Sem PN e Leucocitose - Ceara -19%96

Leucocitose Nio Sim
“Grupo Sem PN Com PN Sem PN Com PN
- a’de % nde Y% nde % nde %
MOIC pacientes pacientes pacientes pacientes
<1% 32 100,0 4 80,0 18 100,0 22 88,0
>1% e 1 20,0 - 3 12,0
Total 32 100,0 5 100,0 18 100,0 25 100,0
x 2

Fisher Fisher
p2 0,1351 0,2525

FIGURA 12 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS

COM OU SEM PN E LEUCOCITOSE - CEARA-1996.
"
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SEGUNDO A QUANTIFICAGAO DOS M.0.1.C EM FUNGCAO DOS GRUPUS

Com PN-sem Sem PN-com
leucocitose(n=32) leucocitose(n=5) leucocitase{n= 18) leueocitese{n=215)
MOIC no maximo 1%
EMOIC maior que 1%

Pela tabela 12 e figura 12, tanto no grupo de pacientes que apresentam leucocitose
como no grupo sem leucocitose, nota-se que a distribuigdio dos pacientes segundo o
M.OLC>1% e <1%, de acordo com os dados observados, ndo depende do grupo ao qual
0 paciente pertence, embora no grupo sem PN nio exista informagfio de pacientes com

M.O.LC>1%.
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Tabela 12A - Distribuiciio dos 80 Pacientes Segundo o Crescimento de Microorganismo na

Cultura Quantitativa do LBA com Cut-Off inferior igual ou superior a 10°UFC/ml em fun¢io
_do uso Prévio de Antibiéticos - Ceard - 1996

Cutt-off Uso Prévio de Antibidticos
Nio Sim
n? de Pacientes % n? de Pacientes A
<10’° 23 65,7 30 66,7
>10° 12 343 15 33,3
Total 35 100,0 45 100,0

2
Z =0,008 ; p=0,9288

“h @ 3 60 — 0 9T

FIGURA 12A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO ©
CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE MO COM CUT-OFF MENOR
IGUAL OU SUPERIOR A 10° UFC/ML E USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS- CEARA-
1996

cut-off <10°(n=53) o cut-off>16 (n=27)
PR nousordeantibibtico-Blusode-antibiotico’|

Assim, pela tabela 12A e Figura 12A, ndo existe associagdo entre o vso prévio. de
antibi6ticos e o crescimento na cultura quantitativa de microorganismos com cut-off menor,igual
ou superior a 10°UFC/ ml. g
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Tabela 12B - Distribuicio dos 30 Pacientes com PN  Segundo o Crescimento de
Microorganismos na Cultura Quantitativa do LBA com Cut-Off imferior igual ou superior a
10° UFC/ml em funcdo do uso Prévio de Antibi6ticos - Ceard - 1996

Cutt-ofif Uso Prévio de Antibidticos
Niao Sim
" de Pacientes % n” de Pacientes %
<10’ - - 10 41,7
>10° 6 100,0 14 58,3
Total 6 100,0 24 100,0
Fisher, p=0,0741

R
=5

o o

w @ ~530 00T

FIGURA 12B - PERCENTAGEM DE 30 PACIENTES COM PN SEGUNDO O
CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE MO COM CUT-OFF MENOR
IGUAL OU SUPERIOR A 10° UFC/ML E USQ PREVIO DE ANTIBIOTICOS -

CEARA -1996 .

o38usa83888

Assim, pela tabela 12B e grafico 12B,

ndo existe associagdo entre o uso prévio de

antibidticos e o crescimento na cultura=quantitativa de microorganismos com cut-ofil menor igual
ou superior a 10° UFC/ml.

=




Tabela 13 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Avaliagio do Crescimento ma Cultura
Quantitativa de Microorganismos em Fungdo dos Cut-Off 10° ¢ 10° UFC/ml - Ceard -1996

Cut-Off
Resultado(*) 10° 10°
n’ de pacientes %o n® de pacientes %
Negativo 39 48,8 53 66,2
Positivo 41 51,2 27 33,8
Total 80 100,0 80 100,0

(*) Se o resultado da Cultura Quantitativa apresentar um cut-off inferior entéo considera-se o mesmo
negativo. Se o cut-off for igual ou superior desta maneira considera-se o0 mesmo positivo.

® 8 R
h e =3 @ =0mD

FIGURA 13 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO

A AVALIAGAO DO CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE

MICROORGANISMOS (M.0.) EM FUNGAO DOS CUT-OFF 10°E 16 UFC/mML -
CEARA-1996.

10

| negativo

I positivo i

Dos pacientes observados (80), pela tabela e figura 13 temos que: usando o cut-off 103
UFC/ml para cultura quantitativa de microorganismos encontramos uma incidéncia de 51,2% (41) de

pacientes com PN enquanto que usando o cut-off 10° UFC/ml essa incidéncia decresce para 33,8%

@7.
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yvaliando os dois cut-off representativos do crescimento quantitativo de microorganismos como
este diagnostico para se definir se o paciente apresenta ou nio PN, tendo como teste padrio a

Jassificacdo dos pacientes segundo o diagnéstico clinico de PN, temos:

[abela 14 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Avaliacio do Crescimento na Cultura
Juantitativa de Microorganismos em Funcdio dos Cut-Off 10° UFC/mi ¢ 10° UFC/ml e dos
srupos Com ou Sem PN - Ceara -1996

Cut-Off
Resultado 10° 10°
m Fun¢do Sem PN Com PN Sem PN Com PN
lo Cut-Off n’de % n°de % n’de % n’de %
pacientes pacientes pacientes pacientes
Negativo 32 64,0 7 23,3 43 86,0 10 33,3
Y0sitivo 18 36,0 23 76,7 7 14,0 20 66,7
lotal 50 100,0 30 100,0 50 100,0 30 100,0
2
X 12,4111 23,2602
2 >0,0004 20,0000

FIGURA 14 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO A
AVALIAGAO NA CULTURA QUANTITATIVA DE M.O. EM FUNCAO DOS GRUPOS COM
OU SEM PN E CUT-OFF 10°E 1(? UFC/ML - CEARA-1996.
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Sem PN-cut-off 10° Com PN-cut-off 102 Sem PN-cut-off 10° Com PN-cut-off 10°
(N=30) (N=30) (N= 50) (N = 30)

Assim, pela tabela 14 e figura 14, para ambos os cut-off, a maior chance do paciente apresentar

mm resultado > 10° ¢ > 10° UFC/ml na cultura quantitativa ocorre naqueles pacientes pertencentes ao
Jrupo de PN (p=0,000).
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Tabela 15 - Analise de avaliagido do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos

(Teste Diagnostico) Comparando com o Diagnéstico Clinico de PN (Teste Padrio) Cears -1996.
Cut-off | Semsibilidade | Especificidade VP ve* FP VP~ FN

10° 76,7% 64,0% 68,8% | 56,1% | 43,9% | 82,1% | 17,9%

10° 66,7% 86,0% 788% | 74,1% | 25,9% | 81,1% | 18,9%

“# VP= valor de predi¢io VP+= valor de predigdo positivo FP= falsos positivos
VP= valor de predigio negativo FN= falsos negativos

FIGURA 15 - ANALISE DO TESTE DIAGNOSTICO USANDO A CULTURA
QUANTITATIVA DE M.0. COM CUT-OFF DE 10 E 10 UFC/MIL E CUJO
TESTE PADRAO E DADO EM FUNCAO DOS GRUPOS COM OU SEM
PN- CEARA-1996.
80% - o - 45%
80% + . 4 40% r
70% + L35% C
e s
60% 4 b 130% u a
\% R
50% + b4 +25% ¢
40% -+ +20% @ ©
o = d s
30% + 4 15% o
20% + 4+ 10% °
10% + + 5%
0% = - 0%
103 10> sl
HE"‘__J sensibilidade " especificidade —&— falsos positivos —8- falsos negaiévosﬁ

Assim, pela tabela e figura 15, observamos que ao usarmos o resultado da CQ com cut-0ff >
10°UFC/ml e cut-off >10°UFC/ml como testes diagnéstico para PN e tendo como teste padriio os
critérios clinicos encontramos os seguintes resultados: uma melhor especificidade (86%) para o cut-offf
>10°UFC/ml como também um VP maior (78,6%) € o niimero de FP bem menor (25,9%).
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Analisando o nimero de sinais clinicos como teste diagnéstico para a classificacio do
pacwnte como possuindo ou nio PN e cujo teste padrao de classificacio dos pacientes ¢ dada em

funcio do cut-off inferior, igual ou superior a 10°UFC/ml

microorganismos, temos:

Tabela 16 - Distribuigdo dos Pacientes Segundo o N° de Sinais Clinicos de PN em Fungio da
Avaliagdo do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos (MQ) para o Cut-off

Inferior, Igual ou Superior a 10° UFC/ml - Cears - 1996

N de Cut-Off
Sinais Clinicos <10® >10°

n’de pacientes % n*de pacientes %
No maximo dois 22 56,4 15 36,6
No minimo trés 17 43,6 26 63,4
Total 39 100,0 41 100,0

12 = 3,1600; p=0,0755

pa R
0w ® ~3 60 =0 T
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30
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FIGURA 16 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O NUMERO DE
SINAIS CLINICOS POSITIVOS DE PN EM FUNGAO DA AVALIAGAO DO CRESCIMENTO NA
CULTURA QUANTITATIVA DE M.O. PARA O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 40

UFCMIL- CEARA-1996.

no maximo dois

positivos(n=37)

no minimo tés

positivos(n=43)

na cultura quantitativa de
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Tabela 17 - Distribui¢do dos 80 Pacientes Segundo o N® de Sinais Clinicos de PN em Fungio da
Avaliagdo do Crescimento ma Cultura Quantitativa de Microorganismos (MO) para o Cut-offf

Inferior, Igual ou Superior a 10° UFC/ml - Ceari-1996.

Ne de Cut-Off
Sinais Clinicos <10® >10°

n°de pacientes % n°de pacientes %
No méximo trés 33 84,6 29 70,7
Quatro 6 154 12 293
Tota! 39 100,0 41 100,0

A *=2,2094; p>0,1372

® & *
(70 I~ IR O =

FIGURA 17 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O NUMERD DE
SINAIS CLINICOS POSITIVOS DE PN EM FUNGAO DA AVAUIAGAO DO CRESCIMENTO MA
CULTURA QUANTITATIVA DE M.O PARA O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10

UFC/ML - CEARA-1996.

Assim, pelas tabela e figural6 observamos que o menor nimero de sinais clinicos positivos
0corren nO grupo com crescimento na cultura quantitativa de microorganismos com cut-off <
10°UFC/ml. J4 pela tabela e figura 17, notamos que se o paciente apresentar no minimo 3 ou 4 sinais
clinicos nfio depende do crescimento na cultura quantitativa de microorganismos com ponto de cut-off

illferipr, igual ou superior a 103 UFC/ml. Mesmo assim, na utilizagdo como teste de avaliacio da PN

temos:
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Tabela 18 - Andlise do N* de Sinais Clinicos de PN (Teste Diagnéstico) tendo como Teste Padrio a
Avzliag@o do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos com Cut-off Inferior, Igual

ou Superior a 10°UFC/ml.

N? de Sinais Clinicos | Sensibilidade | Especificidade| VP vp* FP vp~ |FN
Pelo menos trés 63,4% 56,4% 60,0% | 60,5% | 39,5% | 59,5% |40,5%
Quatro 29,4% 84,6% 55,7% | 66,7% | 33,3% | 53,2% |46,8%

o VP=valor de predigdo VP+= valor de predigfo positivo FP= falsos positivos VP- = valor de predi¢go
negativo FN= falsos negativos

FIGURA 18 - AVALIACAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PR
SEGUNDO O NUMERO DE SINAIS CLINICOS CUJO TESTE PADRAO E O
CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 103UFCIML - CEARA-1996.
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Assim pela tabela e figura 18, nota-se que ao relacionarmos de forma acumulativa o niimero de
sinais clinicos de PN com o cut-off inferior, igual ou superior a 10°UFC/ml, encontramos uma boa
especificidade quando de quatro sinais clinicos que é de 84,6% mas uma sensibilidade de apenas
29,4%. Ja usando como teste diagnostico pelo menos trés sinais clinico de PN melhoramos a
sensibilidade para 63,4%, mas provocando uma queda na especificidade para 56,4%.
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Avaliando o nimero de sinais clinicos de PN (teste diagnostico) para se deﬁuﬁr se o
raciente apresenta ou nio PN, tendo como teste padrio a classificacio dos mesmos em funcdo
jo cut-off inferior, igual ou superior a 10°UFC/ml , temos:

[abela 19 - Distribuicdo dos Pacientes Segundo o N2 de Sinais Clinicos de PN em Fungdio da
Avaliagfio do Crescimernito na Cultura Quantitativa de Microorganismos(MO) para o Cut-off
[nferior, Igual ou Superior 2 10°'UFC/ML.

© de Cut-Off
Sinais Climicos <10° >10°

n’de pacientes % n°de pacientes %
No méximo dois 31 58,5 6 22,2
No minimo trés .. 41,5 21 77,8
Total 53 100,0 27 100,0

17 =9,4649; p=0,0021

W P ~3 0 =0 8B

g 8 3 8

g 8

10

UFC/ML-

FIGURA 19 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO © NUMERO DE
SINAIS CLINICOS POSITIVOS DE PN EM FUNGAO DA AVALIACAO DO CRESCIMENTO NA
CULTURA QUANTITATIVA DE M.O. PARA O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10
CEARA-1986.

no maximo dois

positivos(n=37)

A

no minimo trés
positivos(n=43)

&




Talbela 20 - Distribuigfio dos Pacientes Segundo o N2 de Sinais Clinicos de PN em Funciio da
Avaliaciio do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos(MO) para o Cut-off
[nferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML.

N9 de Cut-Off
Sinais Clinicos <10° >10°

n’de pacientes % n’de pacientes %
No maximo trés 46 86,8 16 59,3
Quatro 7 13,2 11 40,7
Total 53 100,0 27 100,0

2=17,7764; p=0,0053
X

FIGURA 20 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O NUMERO DE
SINAIS CLINICOS POSITIVOS DE PN EM FUNGAO DA AVALIACAO DO CRESCIMENTO NA
CULTURA QUANTITATIVA DE M.O. PARA O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10
UFCIML- CEARA-1986.

B e =,3 R =0 G

no maximo trés quatro
positivos(n=62) . positivos(n=18)

Assim, pelas tabelas e figuras 19 e 20, observamos que ¢ menor nimero de sinais clinicos positivos
eram encontrados nos pacientes com crescimento na cultura quantitativa de microorganismos com cut-off <
10°UFC/ml, enquanto aqueles com cut-off> 10°UFC/ml apresentam com maior frequiéncia um niimero de
sinais clinicos maior ou igual a 3 sinais clinicos.
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Tabela 21 - Andlise do Nimero de Sinais Clinicos de PN (Teste Diagnéstico) tendo como Teste
Padriio o Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos com Cut-off Inferior,
Igual ou Superior a 10°UFC/ML.

N? de Sinais Clinicos | Sensibilidade | Especificidade| VP vp* FP vp~ |FN
No minimo trés 77,3% 58,5% 65,0% | 48,8% | 51,2% | 83,8% |16,2%
40,7% 86,8% 71,3% | 61,1% | 389% | 74,2% |25,8%

Quatro

* VP= valor de predigdo VP+= valor de predigdo positivo
predicdo negativo FN= falsos negativos

FP= falsos positivos VP- = valor de

FIGURA 21 - AVALIACAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN
SEGUNDO O NUMERO DE SINAIS CLINICOS CUJO TESTE PADRAO E O
CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10° UFC/ML - CEARA-1996.
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Assim pela tabela e figura 21, observa-se que usando 3 ou 4 sinais clinicos de PN de forma
acumulativa como teste diagnostico para PN, tendo como teste padriio o cut-off inferior, igual ou
superior a 10°UFC/ml encontramos respectivamente uma sensibilidade de 40,7% e 77,3%, uma
especificidade de 58,5% e 86,8% ,com um valor de predigdo de 65% e 71,3%, respectivamente.
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Tabela 22 - Distribuicio dos 80 Pacientes em Fungio da Quantificaciio de M.0.L.C, Bactérias
¢ PMIN mo Gram Graduado- Ceara - 1996

Presente Ausente Total
Gram detalhado n>de % nlde % n%de %
pacientes pacientes pacientes
PMN(=10) 29 36,3 51 63,8 80 100,0
Bactéria(>10) 17 21,2 63 78,8 80 100,0
M O.LC.(>1%) 4 5,0 76 95,0 80 1100,0
M O.LC.(>5%) 2 2,5 78 97,5 80 100,0
FIGURA 22 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A PRESENCA DE PARAMETROS PREDETERMINADOS DO
GRAM GRADUADO - CEARA-1996.
40
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Assim, nos pacientes observados, o maior percentual de pardmetros presente no Gram
graduado ocorreu para os PMN (=10) com 36,3% dos pacientes € o menor percentual ocorreu para os
Microorganismos Intracelulares (>5%) com 2,5% dos pacientes.
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Usando respectivamente cada um dos parimetros predeterminados do Gram graduado como
teste diagnostico para a classificacdo do paciente como possuindo ou néo PN e cujo teste padrdo
da classificagdo € dado em func@io do diagnéstico clinico de PN, temos:

Tabela 23 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificagio des PMN no Gram
Graduado em Fungio dos Grupos Com ou Sem PN - Ceard -1996.

Grupo
PMIN Sem PN Com PN
n’de pacientes % n’de pacientes “
<10 40 80,0 11 36,7
510 10 20,0 19 633
Total 50 100,0 30 100,0

% *=15,2355; p>0,0001
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FIGURA 23 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO A
QUANTIFICACAO DOS PMN NO GRAM GRADUADO EM FUNGAO DOS
GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Tabela 24 - Distribuic¢io dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio do N2 de Bactérias no Gram
Giraduado em Fun¢iio dos Grupos Com ou Sem PN - Ceara - 1996

no de Grupo
Bactérias Sem PN Com PN

n°de pacientes % n’de pacientes %
<10 46 92,0 17 56,7
210 4 8,0 13 43,3
Total 50 100,0 30 100,0

% *=14,000; p=0,0002

® a »®
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QUANTIFICACAO DO NUMERO DE BACTERIAS NO GRAM GRADUADO
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FIGURA 24 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO A

EM FUNCAO DOS GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Tabela 25 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio dos M.0.I.C no Gram
Graduado em Funcio dos Grupos Com ou Sem PN- Ceari - 1996

Grupo
M.0.LC Sem PN Com PN
n°de pacientes % n’de pacientes Y
<1% 50 100,0 26 86,7
>1% - - 4 13,3
B&al 50 100,0 30 100,0

Y, *=7,0180; p>0,0008

FIGURA 25 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO A
QUANTIFICAGAO DOS M.0.1.C. NO GRAM GRADUADO EM FUNCAO
DOS GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pelas tabelas e figuras 23, 24 e 25 observa-se, respectivamente, que a maior chance do
paciente apresentar PMN 2>10/c, Bactérias >10/c ¢ M.0.L.C> 1% ocorre naqueles pacientes
pertencentes ao grupo com PN. Portanto, usando-os como teste diagnéstico para a classificagdio da
presenga ou ndo de PN, temos:
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Tabela 26 - Avaliacido dos Parametros Predeterminados do Gram graduado (Teste Diagnéstico)
tenndo como Teste Padrio o diagndstico clinico de PN - Ceari- 1996

Gram graduado | Sensibilidade | Especificidade | VP 1% FP VP FN
PMN (=10) 63,3% 80,08% 73,8% | 65,6% | 34,4% | 78,4% | 21,6%
n2de bactérias>10/c 43,3% 92,0% 73,8% | 76,5% | 23,5% | 73,0% | 27,0%
M.O.LC.(>1%) 13,3% 100,0% 67,5% |100,0%| 0,0% | 65,8% | 34,2%

* VP= valor de predicdo VP+= valor de predi¢do positivo FP= falsos positivos VP- = valor de
predi¢do negativo FN= falsos negativos

FIGURA 26 - AVALIACAO DO TESTE DIAGNOSTICO DE PN
CONSIDERANDO CADA UM DOS PARAMETROS PREDETERMINADOS
POSITIVOS DO GRAM GRADUADO E CUJO TESTE PADRAO E DADO
EM FUNCAO DOS GRUPOS COM OU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela e figura 26, nota-se que usando os parmetros predeterminados do Gram
graduado, como teste diagndstico, e tendo como teste padrio os critérios clinicos de PN, observamos
que: PMN 2>10/c é o pardmetro que apresenta melhor sensibilidade (63,3%) com uma boa
especificidade (80,8%), ja os M.O.I.C. tém especificidade de 100% mas uma sensibilidade de apenas
13,3%. Considerando o nimero de bactéria >10/c encontramos percentuais compariveis com os dos
PMN, apresentando modificacBes considerdveis em relagio a sensibilidade que foi de 43,3% e
especificidade que foi 92%.
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Usando, respectivamente, os parimetros predeterminados do Gram graduado
como teste diagnéstico para a classificacio do paciente como possuindo ou néo
PN e cujo teste padrio da classificacio é dada em fun¢fio do Cut-off adotado

,temaos:

Tabela 27 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificaciio dos PMN em
Funcio do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismo (M.O) de
Acordo com o Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML - Ceari - 1996

Cut-off
PMN <10° >10°
n°de pacientes % n“de pacientes %
<10 33 84,6 18 43,9
>10 6 15.4 23 56,1
Total 39 100,0 41 100.0

% *=14,3362; p>0,0002
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FIGURA 27- PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A QUANTIFICACAO DOS PMN EM FUNCAQ DO
CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE M.O COM © CUT-
OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10°UFC/ML - CEARA-1996.

<10 (n=51)

> 1‘0’“‘:29) PMN.

mCMO < 103 B MO > 10°




5%

Tabela 28 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio do N2 de
Bactérias no Gram graduado em Fung¢io do Crescimento na Cultura
Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) de Acordo com o Cut-off Inferior,
Igual ou Superior 4 10°UFC/ML - Cear4 - 1996

Cut-off
N® de <10 >10°
Bactérias n’de pacientes o n°de pacientes %
<10 39 100,0 24 58,5
>10 - - 17 41,5
Total 39 100,0 41 100,0

%, ?=20,5343; p>0,0000
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FIGURA 28 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A QUANTIFICAGCAO DO NUMERO DE BACTERIAS NO GRAM
GRADUADO EM FUNGAO DO CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA
DE M.O. COM O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 105 UFC/ML -
CEARA-1996.
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Tabela 29 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio do N2 de
Microorganismos Intracelulares em Fungdo do Crescimento mna Cultura
Quantitativa de Microorganismo (C.M.O) de Acordo com o Cut-off Inferior,
Igual ou Superior a 10°UFC/ML - Cears - 1996

Cut-ofl
ML.O.LC <10° >10°
n’de pacientes % n*de pacientes Y%
<1% 39 100,0 37 90,2
>1% - - 4 9.8
Total 39 100,0 41 100,0

Fisher; p>0,11604
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FIGURA 29 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO
A QUANTIFICAGAO DOS M.0.1.C. NO GRAM GRADUADO EM FUNCAQ DO
CRESCIMENTO NA C M.O. COM O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR

A 10°UFC/ML - CEARA-1996.

Assim, pelas tabelas e figura 27, 28 e 29 temos, respectivamente, que a distribuigfo

dos pacientes em relagfo aos niveis de PMN e n® de bactérias exibe uma correlagfio com o
resultado do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismo para o cut-off
inferior, igual ou superior a 10° UFC/ml. Ou seja, a chance de encontrar um nimero de
bactérias superior a 10/c, numero de PMN acima de 10/c, é mais freqiiente quando o cut-
off é igual ou superior a 10°UFC/ml . Mas, no caso dos Microorganismo Intracelulares,
temos que para este cut-off, segundo os dados observados, as distribuigSes ndo diferem.
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Usando-se o Cut-off > 10°UFC/ml como teste padrio para a avaliagio do
teste diagnostico de PN em fumclio respectivamente do PMIN ( >10); n® de
Bactérias ( 210) e n° de M.O.LC. ( >1%) temos:

Tabela 30 - Analise do Teste Diagnostico Usando os Par@metros Predeterminados
do Gram graduado e cujo Teste Padrio ¢é dado pela Cultura de
Microorganismos com Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML -Cear4 -

1996

Gram graduado | Sensibilidade | Especificidade| VP vp*t P vp- |FN
PMN (=10) 56,1% 84,6% 70,0% | 79,3% | 20,7% | 64,7% |35,3%
n de bactérias(=10) 41,5% 100,0% 70,0% | 100,0% | 0,0% | 61,9% |38,1%
M.O.LC.(>1%) 9,8% 100,0% 53,8% | 100,0% | 0,0% | 51,3% {48,7%

*VP= valor de predicio VP+= valor de predigdo positivo FP= falsos positivos
VP- = predigdo negativo FN= falsos negativos

FIGURA 30 - AVALIAGAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN SEGUNDO
CADA PARAMETRO PREDETERMINADO DO GRAM GRADUADO E CUJO
TESTE PADRAO E A AVALIAGAO DO CRESCIMENTO NA CULTURA DE M.O.
COM CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SPERIOR A 10 UFC/ML - CEARA-1986.
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Assim pela tabela ¢ figura 30, observamos que ao usarmos os pardmetros
predeterminados positivos no Gram graduado como teste diagnéstico encontramos
uma excelente especificidade variando de 84% a 100%, para este teste em relag@o a
CQ com cut-off inferior, igual ou superior a 10°UFC/ml.



Tabela 31 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio dos PMN no
LBA em Funciio do Crescimento na Cultura Quantitativa do Microorganismo
(C.M.0) de Acordo com o Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ml -
Ceara -1996

Cut-off
PMN <10° >10°
n“de pacientes LA n°de pacientes %
<10 44 83,0 7 259
210 9 17,0 20 74,1
Total 53 100,0 27 100,0

X, ?=25,2305; p>0,0000

FIGURA 31 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO
A QUANTIFICAGAO DOS PMN NO LBA EM FUNGAO DO CRESCIMENTO MA
CULTURA QUANTITATIVA DE M.O. COM O CUT-OFF INFERIOR IGUAL QU
SUPERIOR A 10°UFC/ML - CEARA-1996,
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Tabela 32 - Distribuicio dos 80 Pacieiites Segundo a Quantificacio do N2 de
Bactérias no LBA em Fun¢io do Crescimento ma Cultura Quantitativa de
Microorganismos (C.M.O) de Acordo com o Cut-off Inferior, Igual ou Superior
a 10°UFC/ML - Ceari - 1996

N2 de Cut-off
Bactérias <10° >10°

n“de pacientes % n°de pacientes %
<10 51 9.2 12 444
>10 2 338 15 55.6
Total 53 100,0 27 100,0

Y *=28,6614; p>0,0000

FIGURA 32 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES SEGUNDO A
QUANTIFICAGAO DO NUMERO DE BACTERIAS NO LBA EM FUNGAO DO
CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE M.0. COM CUT-OFF
INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10° UFC/ML - CEARA- 1996,

<10 (n=

> =10 (nzd7)

E @CMO < 10% ECMO 210°
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Tabela 33 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo a Quantificacio do N2 de
Microorganismos Intracelulares (>1%) em Fun¢fio do Crescimento na Cultura
Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) de Acordo como o Cut-off Inferior,
Igual ou Superior a 10°UFC/ML - Ceard - 1996

Cut-off
M.O.LC. <10° >10°
n“de pacientes A n"de pacientes Yo
<1% 53 100,0 23 85,2
>1% - - 4 14,8
Total 53 100,0 27 100,0

Fisher; p>0,0111

FIGURA 33 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO A QUANTIFICACAO DOS M.0.1.C. NO GRAM GRADUADO EM
FUNCAO DO CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE #.0. COM
O CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10° UFC/ML- CEARA-1996.
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BCMO < 10° mCpO > 10°

Assim, pelas tabelas e figuras 31, 32 e 33, observamos que a maior chance do
paciente apresentar PMN > 10/c, N® de bactérias > 10/c e M.0.LC.> 1% ocorre nos

pacientes que apresentam crescimento na cultura de microorganismos com cut-off >
10°UFC/ml.



Assim, usando a Cultura de Microorganismos de acordo com o cut-off >

105 UFC/ml como teste padrio para o estudo do teste diagndstico de PN em

funcdo respectivamente do PMN (>10), N° de bactérias (=10) e M.O.L.C. (>§l%)}
temos:

Tabela 34 - Analise do Teste Diagnostico Usando os Parimetros Predeterminados
do Gram graduado e cujo Teste Padrio é dado pela Cultura Quantitativa de
Microorganismos (C.M.0) com Cut-off Imferior, lgual ou Superior a
10°UFC/ML - Cears - 1996

Gram graduado Sensibilidade | Especificidade | VP ve* il VP~ | FN
PMN (=10) 74,1% 83,0% 80,0% | 70,0% | 30,0% | 86,3% | 13,7%
1 de bactérias(210) 55,6% 96,2% 82,5% | 88,2% | 11,8% | 81,0% | 19,0%
M.O.LC.(>1%) 14,8% 100,0% 71,3% | 100,0% | 0,0% | 69,7% | 30,3%

*VP= valor de predigio VP+= valor de predigdo positivoe FP= falsos positivos
VP- = valor de predi¢do negativo FN= falsos negativos

FIGURA 34 - AVALIAGAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN SEGUNDO
CADA PARAMETRO PREDETERMINADO DO GRAM GRADUADO CUJO TESTE
PADRAD E A AVALIAGAO DO CRESCIMENTO NA CULTURA QUANTITATIVA DE

M.O. COM CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10 UFC/ML. -CEARA-
1996.
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Assim, pela tabela e figura 34, observamos que ao usarmos os pardmetros
predeterminados positivos do Gram graduado como teste diagnostico, encontramos
excelente especificidade que varia de 83% a 100%, com um valor de predigdo que
varia de 71,3% a 82,5%, para este teste em relagdo a CQ com cut-off inferior, igual
ou superior a 10°UFC/ml.
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Analisando o n® de pacientes em fungdo do n® de parimetros positives do
Gram graduado onde determinaimos gue:
e PMN é& positivo se for >10 /c
o N?de bactérias é positivo se for > 10/c
e M.O.IC. é positivo se for > 1%, temos:

Tabela 35 - Distribuicio dos 80 Pacientes em Funcio do nd de Parimetros
Predeterminados Positivos no Exame do Gram Graduado - Ceard - 1996

N? de Resultados N? de Pacientes % % Acumulada
Positivoes
0 48 60,0 100,0
1 17 21,2 40,0
2 12 15.0 18.8
3 3 3,3 338
Total 80 100,0 -
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FIGURA 35 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO O NUMERO DE PARAMETROS PRE-DETERMINADOS
POSITIVOS NO GRAM GRADUADO - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 35 e figura 35, nota-se que dos pacientes observados, 3,8%
deles tinham os trés pardmetros predeterminados positivos, 18,8% deles tinham. pelo
menos dois pardmetros positivos € 40,0% deles tinham pelo menos um pardmetro

positivo.
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Usando respectivaniente o n0 mfiimo de parimetros predeterminados positives do
Gram graduado como teste diagnostico (teste em paralelo) para o diagnéstico de PN
e ciijo teste padrio da classificagdo € dado em funciio do diagnostico clinico de PN
temos:

Tabela 36- Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o N2 de Pardmetros
Predeterminados Positivos do Gram graduade em Funcfio dos Grupos Com ou Sem
PN - Ceara - 1996

N® de Grupo
Resultados Sem PN Com PN
Positivos n°de pacientes % n‘de pacientes %
Nenhum 38 76,0 10 33,3
Pelo menos um 12 24,0 20 66,7
Total 50 100,0 30 100,0
%2 =14,2222; p=0,0002
FIGURA 36 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDD
0 NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAM
GRADUADO EM FUNGAO DO GRUPO COM QU SEM PR - CEARA-1996.
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Tabela 37 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o N® de ParAmetros
Predeterminados Positivos do Gram graduado em Funcdoe dos Grupos Com ou Sem

PN - Ceard - 1996

N® de Grupe

Resultados Sem PN Com PN
Positivos n’de pacientes % nde pacientes %
No méaximo 1 48 96.0 17 56,7
Pelo menos 2 2 4,0 13 433
Total 50 100,0 30 100,0

% *=19,0414; p>0,0000

ma ®
DB eI R =0T

pelo menos dois
positivos(n=15)

FIGURA 37 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O
NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAM

GRADUADO EM FUNGAO DOS GRUPOS COM QU SEM PN - CEARA-1$96.

TISefn PN
E ot BN




Tabela 38 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o N2 de Parimetros
Predeterminados Positivos do Gram Graduado em Funco dos Grupes Com ou Sem

PN - Ceara - 1996

W

N® de Grupo

Resultados Sem PN Com PN
Positivos n°de pacientes % n°de pacientes %
No maximo dois 50 100,0 P4 90,0
Trés 0 0,0 3 10,0
Total 50 100,0 30 100,0

Fisher p>0,0494

®e
W o ~3 M = H OB

positivos(n=77)

trés
positivos(n=3)

FIGURA 38 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO
O NUMERO DE PARAMETROS PRDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAWM
GRADUADO EM FUNGAO DOS GRUPOS COM OU SEM PN- CEARA-1996.
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Assim, pelas tabelas e figuras 36, 37 e 38 observamos, que a maior chance de
apresentar nenhum ou um n® minimo de pardmetros predeterminados do Gram graduado

ocorre no grupo de pacientes sem PN,
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Usando como teste diagnéstico o n9_ minimo de parimetros predeterminados
positives do Gram graduado para o diagnéstico da PN onde o teste padrio serd
dado em funcdo dos grupos, temos:

Tabela 39 - Andlise do Teste Diagnéstico para a Confirmacio de PN Usando o N* de
Parimetros Predeterminados Positivos no Gram Graduado e cujo Teste Padrio ¢ dado
pelos Grupos Com ou Sem PN - Ceara - 1996

Gram graduado | Sensibilidade | Especificidade| VP vp? FP vp~ |FN
Pelo menos um 66,7% 76,0% 72,5% | 62,5% | 37,5% | 79,2% |20,8%
Pelo menos dois 43 3% 96,0% 763% | 86,7% | 13,3% | 73,.8% |26,2%
Trés 10,0% 100,0% 66,3% | 100,0% | 0,0% | 64,9% [35,1%

*VP= valor de predigio VP+= valor de predigdo positivo FP= falsos positivos VP- = valor de

predig@o negativo FN= falsos negativos

FIGURA 39 - AVALIAGAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN
SEGUNDO O NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS
POSITIVOS DO GRAM GRADUADO E CUJO TESTE PADRAC E O
GRUPO COM QU SEM PN - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela e figura 39, observamos que ao usarmos os pardmetros
predeterminados positivos do Gram graduado de maneira acumulativa como teste

diagnostico para PN, encontramos uma especificidade que varia de 76%a 100%, um valor
de predi¢io que varia de 66,3% a 76,3%, para este teste em relagdo aos grupos com ou

sem PN.
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Usando o n® minimo de parimetros predeterminados positivos do Gram graduado
como teste diagnéstico (teste em paralelo) para o diagnéstico de PN e cujo teste
padrio da classificagiio ¢ dado em funcdo do cut-off inferior, igual ou superior a
10°UFC/ml na Avaliacio do Crescimento na Cultura Quantitativa de
Microorganismos, temos:

Tabela 40 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segumdo o N2 de Pardmetros
Predeterminados Positivos do Gram Graduado em Fumcio da Avaliacio do
Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) com Cut-off
Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML - Cears - 1996

N de Cut- Off

Resultados <10° >10°

Fositivos node pacientes Yo nZde pacientes o
Nenhum 33 84,6 15 36,6
Pelo menos um 6 15,4 26 63,4
Total 39 100,0 41 100,0

%% =19,2120; 20,0000

®

FIGURA 40 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDG O

NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAM
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Tabela 41 - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo o N2 de Parimetros
Predeterminados Positivos do Gram Graduado em Fumgfio da Avaliacio do
Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) com Cug-off
Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML -Cear4 - 1996

N2 de Cut-Off

Resultados <10° >10°
Positivos | n°de pacientes %% n°de pacientes %
No maximo um 39 100,0 26 63,4
Pelo menos dois - - 15 36,6
Total 39 100,0 41 100,0

% *=17,5610; p>0,0000
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peio menos dois
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FIGURA 41 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO ©
NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS MO GRAM
GRADUADO EM FUNGAO DO CUT-OFF INFERIOR IGUALOU SUPERIOR A

10°UFC/ML - CEARA-1996.




71

Tabela 42 - ﬁistﬁbuit;ﬁo dos 80 Pacientes Segundo o N°de ParAmetros Predeterminados
Positives do Gram detalhado et Fuiigdo da Avaliagio do Crescimento ma Cultura
Quantitativa de Microorganismos com Cut-off Inferior, Igmal ou Superior
10°UFC/ML - Cears - 1996

N® de Cut-Off

Resultados <10® >10° —
Positivos n’de pacientes % n'de pacientes Yo

No méximo dois 39 100,0 38 92,7

Trés = - 3 7,3

Total 39 100,0 41 100,0

Fisher p=0,2410

FIGURA 42 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO © ‘l
NUMERO DE PARAMTROS PREDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAN
DETALHADO EM FUNGAO DO CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A ma

2

WO =R =0HB

=%

@

trés
positivos(n=3)

Assim, pelas tabelas e figuras 41 e 42 observamos que em relagdio a0 n° de parimetros
predeterminados positivos acumulativos no Gram detalhado até pelo menos dois destes, existe
uma correlagfio com Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos com cut-oflf >
10°UFC/ml. No caso em que encontra-se trés resultados positivos no Gram detalhado,
observa-se, que nada leva a crer que esta distribuigéio dependa da avaliagdo do crescimento na

cultura quantitativa de microorganismos com cut-off inferior ,igual ou superior 1 10° UFC/ml,
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Tabela 43 - Andlise do Teste Diagnostico para a PN Usando o N* de Parimetros
predeterminados Positivos ino Gram graduado e cujo Teste Padrao é dado pela
Avaliacfio do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) com
Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ml - Cear4 - 1996

N de Resultados | Sensibilidade | Especificidade | VP vp* TP vp o |FN
Positivos mo
Gram graduado
Pelo menos um 63,4% 84,6% 73,8% | 81,3% | 18,8% | 68,8% {31,3%
Pelo menos dois 36,6% 100,0% 67,5% |100,0% | 0,0% | 60,0% |40,0%
és 7.3% 100,0% 52,5% [100,0% | 0,0% | 50,6% |49,4%

*VP= valor de predi¢do VP+=valor de predi¢do positivo FP=falsos positivos VP- = valor
de predi¢do negativo FN= falsos negativos

FIGURA 43 - AVALIACAO DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN
SEGUNDO O NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINABOS
POSITIVOS DO GRAM GRADUADO E CUJO TESTE PADRAO E O CUT-
OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 103 UFC/ML - CEARA-19986.
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Assim pela tabela e figura 43, observamos que ao usarmos 0§ pardmetros
predeterminados positivos do Gram graduado de maneira acumulativa com teste
diagnoéstico, encontramos uma sensibilidade que varia de 7.3% a 63,3%, uma
especificidade que varia de 84,6% a 100% e um VP que varia de 52,5% a 73,8%, para
este teste em relagdo a CQ com cut-off >10°UFC/ml.
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Usando o n® minimo de pardmetros predeterminados positives do Gram graduado

como teste diagndstico (teste em paralelo) para o diagnéstico de PN e cujo teste
padrio de classificacio é dado em funcio do cut-off inferior, igual ou superior 4
10°UFC/ml na Cultura Quantitativa de Microorganismos, temos:

Tabela 44 - Distribui¢iio dos 80 Pacientes Segundo o N2 de Parametros Predeterminados
Positivos do Gram Graduado em Func¢io da Avaliacio do Crescimento na Cultura
Quantitativa de Microorganismos (C.M.0) com Cut-off Inferior, Igual ou Superior a
10°UFC/ML - Ceari - 1996

NS de Cut-Off

Resultados <10° >10°

Positivos (1) p & [ . %
n—de pacientes Yo n—de pacientes

Nenhum 43 81,1 5 18,5

Pelo menos um 10 189 22 81,5

Total 53 100,0 27 100,0

% =29,2197, p=0,0000

FIGURA 44 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO O NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS
NO GRAM GRADUADO EM FUNGAO DO CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU

SUPERIOR A 105 UFC/ML- CEARA-1996.
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Tabela 45 - Distribui¢io dos 80 Pacientes Segundo o N* de Parimetros Predeterminados
Positivos do Gram Graduado em Funcio da Avaliacdo da Cultura Quantitativa de
Microorganismos (C.M.0) com Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ML -

Ceara - 1996

N de Cut-off

Resultados <10° >10°
Positivos n’de pacientes % n’de pacientes Yo
No méximo um 52 98,1 13 48,1
Pelo menos dois 1 1,9 14 51,9
Total 53 100,0 27 100,0

% *=29,3128; p=0,0000
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FIGURA 45- PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O
NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADGS POSITIVOS NO GRAM
GRADUADO EM FUNGAO DO CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10
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Tabela 46 - Distribuigiio dos 80 Pacientes Segundo o N* de Pardmetros Predeterminados
Positivos do Gram Graduado em Fun¢io da Avaliacio do Crescimento na Cultura
Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) com Cut-off Inferior, Igual ou Superior a
10°UFC/ML - Cear - 1996

N* de Cut-off

Resultados <10° >10°
Positives n’de pacientes % n‘de pacientes Yo
No méximo dois 53 100,0 24 88,9
Trés - “ 3 11,1
Total 53 100,0 27 100,0

Fisher, p=>0,03561
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FIGURA 46 - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS SEGUNDO O
NUMERO DE DE PARAMETROS PREDETERMINADOS POSITIVOS NO GRAM
GRADUADO EM FUNCAO DO CUT-OFF INFERIOR IGUAL OU SUPERIOR A 10
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Assim, pelas tabelas e figuras 44, 45 e 46 observamos que, em relagdo ao mimero
de pardmetros predeterminados positivos acumulativos no Gram graduado, existe uma
correlagdo com o crescimento na cultura quantitativa com cut-off > 10°UFC/ml quando

consideramos o maior nimero de resultados positivos.
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Tabela 47 - Analise do Teste Diagnéstico para a PN Usando o N* de Pardmetros
Predeterminados Positivos no Gram Graduado ¢ cujo Teste Padrio é dado pela
Avaliagdo do Crescimento na Cultura Quantitativa de Microorganismos (C.M.O) com
Cut-off Inferior, Igual ou Superior a 10°UFC/ml - Cear4 - 1996

N? de Resultados | Sensibilidade | Especificidade | VP vP* FP vp~ |FN
Positivos no Gram
graduado
No minimo um 81,5% 81,1% 81,3% | 68,8% | 31,2% | 89,6% |10,4%
No minimo dois 51,9% 98,1% 82,5% | 93,3% | 6,7% | 80,0% |20,0%
Trés 11,1% 100,0% 70,0% |100,0%{ 0,0% | 68,8% [31,2%

*VP= valor de predigio VP+= valor de predigdo positivo FP= falsos positivos VP- = valor
de predicdo negativo FN= falsos negativos

FIGURA 47 - AVALIAGAQ DO TESTE PARA DIAGNOSTICO DE PN
SEGUNDO O NUMERO DE PARAMETROS PREDETERMINADOS
POSITIVOS DO GRAM GRADUADO E CUJO TESTE PADRAC E O CUT-
OFF INFERIOR IGUAL QU SUPERIOR A 165UFCIML - CEARA-1396.
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Assim pela tabela e figura 47 , observamos que ao usarmos os pardmetros
predeterminados positivos no Gram graduado de maneira acumulativa como teste
diagndstico, encontramos excelente especificidade que varia de 81,1% a 100%, uma
sensibilidade que varia de 11,1% a 81,5% e um VP que vai de 70% a 81,3%, para este
teste em relagdo a CQ com cut-off inferior, igual ou superior a 10°UFC/ml.
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O diagnostico da PN é na grande maioria das vezes extremamente
dificil, pois a colonizagdo da arvore traqueobrdnquica, principalmente por
bacilos Gram (-) é encontrada em mais de 57% dos pacientes criticamente
doentes (JOHANSON et al, 1969). Os dados clinicos, como infiltrado
pulmonar e febre, podem ter outras etiologias como: embolia pulmonar,
aspiracdo quimica, edema agudo de pulmédo e atelectasia (STEVENS et al,
1974). Isto ficou estabelecido nesta pesquisa quando 74% dos pacientes sem
diagndstico clinico de PN apresentavam infiltrado pulmonar, o mesmo
acontecendo com 42% dos pacientes que apresentavam febre. Isto leva-nos a
observar que os critérios clinicos podem determinar um aumento consideravel
de diagnésticos erréneos de PN, ocasionando o uso de terapia antimicrobiana
de largo espectro, o que predispde a superinfecgdes por patégenos resistentes
e, conseqiientemente um aumento na morbidade e mortalidade da PN
(TILLOSTSON et al, 1969 ). Desta maneira se faz imperativo dizer que um
diagnostico correto, um tratamento bem conduzido e iniciado precocemente

sdo as principais armas para reduzir a mortalidade da PN.

Conhecer e identificar os fatores associados a PN, pode levar a uma
melhor vigildncia epidemioldgica e conseqiientemente a uma adequada
conduta diagndstica em relagdo a PN. Embora o desenho do presente estudo
ndo se objetivasse a analise especifica destes fatores, alguns deles foram

indentificados, essencialmente aqueles j4 consagrados na literatura. Vale
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ressaltar que em fungdo do tamanho da amostra devemos ter precaugio em

considerar estes resultados.

De acordo com a tabela SA e 6A (Anexo-1), observa-se que para a
cirurgia abdominal alta e para a cirurgia tordcica a chance de adquirir PN,
nestas situagdes, aumenta 9,8 vezes para a cirurgia abdominal e o aumento foi
ndo significativo para cirurgia toracica em fungéo dos valores observados.
Considerando que n3o houve um pareamento entre os pacientes, com
referéncia a fatores intrinsecos dos mesmos e o seu potencial de
contaminagdo cirurgica, prejudica o comentdrio sobre estes dados. A
literatura descreve uma chance de 6,9 vezes a mais a chance de adquirir PN
para pacientes submetidos a cirurgia toracica e abdominal alta (CELLIS et Al
1988). WHITE & DILWORTTH ( 1988 ), referem que 20% dos pacientes
submetidos a cirurgia abdominal alta e toracica desenvolvem PN e que 50%
apresentam a alguma evidéncia radiografica de complicagéo pds-operatéria.

Em relagdo a faixa etdria, de acordo com a tabela e figura 2, nota-se
que 66,7% dos pacientes com diagnostico clinico de PN tinham idade
superior a 60 anos, o que ndo acontecia no grupo de pacientes sem PN onde
apenas 24% dos mesmos estavam nesta faixa etaria, propiciando assim uma
chance 6,3 maior para adquirir PN nos pacientes com idade acima de 60
anos. Este resultado é encontrado na literatura, onde idade acima de 60 anos

¢ considerado fator de risco (CELIS et al, 1988).

Nos pacientes submetidos a VM, observa-se pela tabela e figura 7A
(Anexo-1), que os mesmos apresentam 21 vezes mais chances de desenvolver
PN, em relagéo aqueles ndo submetidos 8 VM. Este dado esta de acordo com

a literatura, a qual refere que 8 VM aumenta de 3-20 vezes a chance de PN
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(CROSS & ROUP,1981). CELIS et al (1988) mostraram um aumento de PN
de 4,5 vezes em pacientes submetidos & VM de curta duragéo e de 20,9 vezes
em pacientes submetidos a VM por longo periodo. Portanto, a pneumonia € a
mais comum das infec¢Ges nosocomiais em pacientes de UTI, ocorrendo

predominantemente em pacientes sob VM com um aumento na taxa de

incidéncia de PN de 1% a 3% para cada dia de VM (GEORGE,1996).

Considerando-se o fator DPOC, nota-se pela tabela e figura 4A
(Anexo-1) que, para os pacientes com DPOC o aumento foi ndo significativo
em fun¢do dos valores observados. Na literatura CELLIS et al (1988)
relataram um aumento de 2,2 na chance de adquirir PN para os pacientes

com DPOC.

Pesquisas estudando se depressdo de consciéncia estar associada com
risco para PN, mostraram um proporcional aumento de chance de adquirir PN
na razdo de 1,62 vezes (JOSHI et al, 1992) e de 5,8 vezes (CELLIS et al,
1998). Encontrou-se, nesta pesquisa, um aumento 7,3 vezes na chance para
adquirir PN para pacientes com depressdo de consciéncia , como pode-se
observar pela tabela e figura 3A (Anexo-1). Uma vez que a depressdo de
consciéncia propicia ao paciente a oportunidade de adquirir PN, no caso dos
pacientes com diagnéstico de AVC, que geralmente acompanha-se de
episddio de depressdo de consciéncia, somando-se a gravidade da propria
patologia, observamos pela tabela e figura 1A (Anexo-1) um aumento de 27,4

vezes na chance de adquirir PN.

Diabetes ¢ um fator de risco para PN, pois possibilita a maior

colonizagdo da orofaringe por bacilos Gram (-) (COALSON, 1995). Dentro
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desta conceituagdo, nota-se pela tabela e figura 2A (Anexo-1), que pacientes
portadores de diabetes apresentam 9,8 vezes mais chance de adquirir PN que

aqueles sem diabetes.

Métodos utilizados para o diagnéstico etiolégico de PN ndo
apresentam um grau de resolutividade importante, pois a alta taxa de
colonizagio da orofaringe leva sempre a interrogagdo, se 0 microorganismo

isolado representa uma infecgdo ou uma colonizagéo.

COOK et al (1994), determinaram critérios para a avaliagdo de
técnicas diagndsticas para VAP. Cinco critérios sdo importantes quando se
considera o método: 1) Capacidade tecnoldgica 2) Alcance de uso do método
3) Precisdo diagndstica 4) Impacto da terapéutica 5) Resultado para o
paciente. Considerando estes pardmetros, escolheu-se o método do LBA para
ser ferramenta de pesquisa na determina¢do do diagndstico da PN. O LBA
preenche o critério de capacidade tecnoldgica, pois tem sido testado em
estudos com animais ¢ humanos (KIRKPATRICK et al, 1989). Quanto ao
alcance de uso do método, pode-se dizer que esta é uma técnica viavel e
segura tendo possibilidades de uso, incluindo o exame citologico para a
determinagdo de agentes oportunistas em imunocomprometidos (STOVER et
al, 1994), diagndstico de pneumonia comunitaria (JIMENES et al, 1993) e de
PN (CHASTRE et al, 1988).

Existe muito debate sobre o ponto de corte em relagdo ao crescimento
de bactérias na cultura quantitativa, que a partir do mesmo, poderia-se
considerar infec¢do e ndo colonizagéo. Alguns investigadores usam o cut-off

de 10*°UFC/ml (MEDURI et al, 1992 ; CHASTRE et al, 1988) e outros usam
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o cut-off de 10°UFC/ml como critério para diagnéstico de PN (KAHN &
JONES, 1987 ; THORPE et al, 1987). CROCE et al (1994) determinaram
uma significativa correla¢fo entre o crescimento de col6nias maior ou igual a
10°UFC/ml e o diagnéstico de PN. Considerando que o critério de entrada
para a classificagdo dos pacientes como portadores ou ndo de PN foi o
critério clinico, procuramos relacionar os sinais clinicos com o cut-off de 10°
UFC/ml e 10°UFC/ml. Pelas tabelas e figuras 18 e 21 observa-se que tendo o
paciente no minimo trés dos critérios clinicos a sensibilidade do teste para o
cut-off "4 10°UFC/ml foi de 63,4% e para o cut off >10° UFC/ml foi de
77,3%. Em relagdo a especificidade encontrou-se 56,4% para o cut-off >
10°UFC/ml e 58,5% para o cut-off > 10°UFC/ml com valor de predigdo de
60% e 65% respectivamente. Considerando como portador de PN apenas os
pacientes que preenchiam os quatro critérios clinicos e relacionando com os
mesmos cut-off ja citados anteriormente, encontrou-se que a sensibilidade
para o cut-off > 10°UFC/ml foi de 29,4% com uma especificidade de 84,6%
e para o cut-off > 10°UFC/ml uma sensibilidade de 40,7% com 86,8% de

especificidade, com valor de predi¢éo de 55,7% e 71% respectivamente.

No presente estudo, realizou-se correlagdes considerando o
crescimento de microorganismos na CQ com cut-off > 10°UFC/ml e o cut-
off > 10°UFC/ml em fungdo do grupo, afim de avaliar qual desses se
constituiria no melhor pardmetro para o diagndstico de PN. Esta correlagio
ndo foi realizada com o cut-off > 10*UFC/ml, pois foi infrequente o seu
encontro deste nesta pesquisa. Observou-se pela tabela e figura 15 que o

usando o cut-off > 10’°UFC/ml encontra-se uma sensibilidade de 76,7% com
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especificidade de 64%, menor do que a encontrada para o cut-off >
10°UFC/ml que foi de 86% com sensibilidade de 66,7%. O percentual de
falsos positivos para o cut-off > 10°UFC/ml foi de 43,9%, sendo
praticamente o dobro do encontrado para o cut-off > 10°UFC/ml que foi de
25,9%. Vale salientar que o VP+ para o cut-off > 10°UFC/ml foi superior ao

cut-off > 10°UFC/ml que foi de 74,5% e 56,1% respectivamente.

Observando-se os dados referidos, concluiu-se que usando o cut off >
10°UFC/ml superestimava-se o diagnéstico de PN, pelo grande percentual de
falsos positivos encontrados, o que leva ao uso abusivo de antimicrobianos,
podendo contribuir deste maneira para o aumento de resisténcia bacteriana e
conseqiientemente de superinfec¢des. Quando correlacionado com os sinais
clinicos o desempenho do cut-off > 10°UFC/ml apresenta melhores
resultados sendo mais fidedigno para teste diagnostico de PN que o cut-off>
10*UFC/ml.

Razdes outras também nos levaram a escolha do cut off > 10°UFC/ml,
que foram: impossibilidade do uso do lavado broncoalveolar protegido,
método ndo disponivel em nosso meio. Desta maneira, optou-se por um cut-
off mais elevado afim de ndo se diagnosticar colonizagéo como infec¢do. O
segundo motivo foi, a necessidade de melhorar a especificidade do método
para o diagnéstico de PN, pois métodos e critérios clinicos com alta
sensibilidade ja sdo encontrados na literatura, como por exemplo o método do

aspirado endotraqueal que tem 82% de sensibilidade, mas uma especificidade

de somente 27% (GRIFFIN & MEDURI, 1994).
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~Critérios clinicos também sdo usados como diagndstico de PN, e estes
apesar de altamente sensiveis, levam a muitos diagndsticos erroneos
(ANDREWS et al, 1991), e conseqiientemente a terapéuticas inadequadas.
Quanto a precisdo diagndstica, encontra-se para o LBA percentuais de
sensibilidade de 73% a 100% e especificidade de 88% a 100% (PURGIN et
al, 1991; MEDURI et al, 1991). Na pesquisa, em relagdo a sensibilidade e
especificidade, usando o método de BAL com a CQ igual ou superior a
10°UFC/ml, determinou-se uma sensibilidade de 66,7% e uma especificidade
de 86% como vista na tabela e figura 14, percentuais dentro da faixa
encontrada por outros pesquisadores (CHASTRE et al, 1988; VIOLAN et al,
1994). Estes dados parecem animadores, pois considerando outros métodos
diagnosticos disponiveis, o percentual de especificidade é bem maior do que
a do aspirado endotraqueal, e em relagéo ao método de ECP, VIOLAN et al
(1993) concluiram que o BAL tem igual ou melhor sensibilidade que o ECP.

Em relagdo a trabalhos utilizando o cut-off > 10*UFC/ml,
CHASTRE et al ( 1995 ) encontraram uma sensibilidade de 91%, mas uma
especificidade de 78%, resultado menor, do que o descrito nesta pesquisa que
foi de 86%. Desta maneira o objetivo de melhorar a especificidade foi

atingido.

Em relagdo ao impacto da terapéutica empirica iniciada antes da
realizagdo da broncoscopia, encontramos como visto pela tabelas e figuras
12A e 12B que ndo existe associagdo significante entre o uso prévio de
antibidticos e o crescimento na cultura quantitativa de microorganismos com
cut-off menor, igual ou superior a 10°UFC/ml. Considerando-se que 80%

(24/30) dos pacientes com diagnéstico de PN, estavam em uso de antibidtico
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previamente, nio houve um impacto consideravel no crescimento de
microorganismos na CQ quanto ao cut-off > 10°UFC/ml. Isto pode ser
explicado porque, neste caso o BAL s6 era, na maioria das vezes realizado,
quando ja havia uma faléncia na terapéutica iniciada empiricamente, o que
leva-nos a crer que o encontro de culturas positivas eram decorrentes de
resisténcia bacteriana ao esquema antibidtico instituido previamente ou como
descrevem CHASTRE et al (1995) ao desenvolvimento de superinfecgdo em
pacientes que j& tinham recebido tratamento antimicrobiano. E relevante
afirmar que isto pode ter acontecido nos pacientes pesquisados com PN,
baseando-se nos resultados das culturas que mostrou uma predominéncia de
Pseudomonas aeruginosa com 37,5%, Staphylococcus aureus com 12,5%
como também a presenga de Acinetobacter, todos com alta patogenicidade e
alta mortalidade, principalmente P. aeruginosa com taxa de 68% de
mortalidade (BREWER et al, 1995) e que na grande maioria ndo respondem
aos mais potentes antibidticos e ao desenvolvimento dos mais sortificados
cuidados de terapia intensiva. Considerando assim a mortalidade atribuivel
das PN que varia de 36,6% (CELIS et al, 1988), a 54,2% em pacientes com
PAVM (FAGON et al, 1993), a necessidade de dados microbioldgicos que
possam ser obtidos antes que o resultado da CQ esteja disponivel, tornou-se
uma medida de extrema importdncia. Afim de se atingir este objetivo, o
material colhido pelo BAL foi analisado pela coloragdo do Giemsa e Gram,

uma metodologia convencional, e facilmente disponivel .

Na coloragdo pelo Giemsa, procurou-se determinar o percentual de
células epiteliais escamosas, pois para considerar o material colhido pelo

LBA como proveniente da via aérea inferior, ou seja um material apropriado
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para estudo, estabeleceu-se a necessidade de encontrar menos de 1% de
células epiteliais escamosas (KAHN & JONES, 1987). Todas as amostras
avaliadas tinham menos de 1% de células epiteliais escamosas por campo.

Na coloragdo pelo Gram, observou-se os PMN, bactérias e
microorganismos intracelulares, agora com um sistema de graduagdo
(SALATA et al, 1987). Procurou-se através desta graduacgéo estabelecer um
ponto de corte, onde se pudesse sugerir a possibilidade de infec¢do ou de
apenas colonizagfo, e a partir disto correlacionar com a CQ. Considerou-se
inicialmente o percentual de encontro dos itens do GG ja predeterminados.
Observa-se pela tabela e figura 22 que os PMN 2 10/c tinham uma incidéncia
de 36,3% na populagdo estudada, praticamente semelhante a incidéncia de
PN diagnosticada pelos critérios clinicos que foi de 37%. Desta maneira
procurou-se usar o PMN predeterminado como teste diagnostico
correlacionando o mesmo com os grupos e com o cut-off. Observa-se pelo
tabela e figura 26 que o valor de predi¢do em relagdo aos grupos € de 73,8%
e que a sensibilidade do teste é de 63,3% e a especificidade de 80%, muito
semelhante a do cut-off da CQ que € de 66,7% e 86% respectivamente.
Quando juntou-se os dois dados , PMN predeterminado e o cut off >10°
UFC/ml, aumentou-se a sensibilidade do teste para 74,1% e a especificidade
para 83%, como vista pela tabela e figura 31. Como 80% dos pacientes do
grupo 2 ja estgvam em uso de antibiéticos, procurou-se observa o impacto do
mesmo sob o numero de PMN. Nota-se que ndo houve um grande impacto,
tendo a sensibilidade diminuido para 58,3% mas a especificidade manteve-se
em bom nivel, sendo de 85,7%, como nos mostra a tabela e figura 7.
Sugerindo que a presenga de PMN > 10/c tem valor preditivo em relagdo ao

crescimento de microorganismos na CQ, podendo ser usado como uma pista
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inicial para o diagndstico de PN.

Avaliando a sensibilidade em relagdo ao numero de bactérias
predeterminadas no GG, observou-se que usando o mesmo como teste
diagndstico para PN, encontra-se pela tabela e figura 24 uma sensibilidade de

43,3% e uma especificidade de 92% para bactérias > 10/c.

Considerando o uso de antibidticos e o nimero de bactérias do LBA
como visto na tabela e figura 9, observamos uma queda na sensibilidade para
37,5% e um aumento na especificidade para 100%. Isto nos leva a pensar
que, como a maioria dos pacientes estavam em uso de antibioticos prévio
(80%), que o uso dos mesmos teria um impacto imediato sobre o niimero de
bactérias. Este fendmeno nfo ocorreria de imediato sobre o niimero de PMN
onde n3o houve modificagdo importante no nivel de sensibilidade e
especificidade, sugerindo que a persisténcia de outros mecanismos de
inflamagdo seriam responsaveis pelo manuten¢do do nivel de sensibilidade e
especificidade de PMN > 10/c para o diagndstico de PN. Portanto, a
presenga de PMN tem valor no diagnéstico de PN, uma vez que a pneumonia
bacteriana € caracterizada por uma alveolite neutrofilica (COALSON, 1995).
Este recrutamento de PMN para dentro do alvéolo € maior quando o agente
etiolégico da PN é Pseudomonas, do que quando a mesma tem como agente
etiologico microorganismos Gram (+) (REHM et al, 1980). Portanto, a
presenca de PMN tem valor no diagnéstico de PN, principalmente naqueles

pacientes em uso prévio de antibiéticos.

J4 o nimero de bactérias apresentou menor sensibilidade, notadamente
nos pacientes em uso de antibidticos, que poderiam levar a supressdo do

crescimento bacteriano, particularmente antibidticos que se acumulam no
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tecido pulmonar ou que apresentam um prolongado efeito pés-antibiodtico.
Desta maneira, o niimero de bactérias s6 deve ser considerado quando maior
ou igual a 10 bactérias/c, levando-nos a interrogar se o uso de antibidtico
prévio ndo teria um efeito nestes resultados e que so6 pacientes com
superinfecgdo ou virgens de terapia antibiotica teriam bactérias em nimero
elevado no GG, e deste modo o encontro das mesmas, principalmente se

bacilos Gram(-) seria um critério aceitavel para o diagndstico de PN.

Com relagdo os M.0.I.C encontrou-se uma especificidade de 100%,
porém uma sensibilidade de apenas 13%, desta forma achamos que a procura
isolada de M.0.I.C podera deixar de diagnosticar muitos casos de PN, ou
seja alta taxa de falsos negativos. Considerando-se a alta mortalidade da PN
ndo se deve usar este pardmetro para iniciar a terapéutica antimicrobiana.

Com todas estas argumentagdes, observou-se que o GG ¢
de grande utilidade para o diagndstico de PN, pois de acordo com a tabela e
figura 47 quando se tem pelo menos 1 dos itens predeterminados € um cut-off
>10°UFC/ml, encontra-se um valor de predi¢do de 81,3%, uma sensibilidade
de 81,5% e uma especificidade de 81,1%. Considerando 2 itens
predeterminados do GG e um cut-off > 10° UFC/ml a especificidade do teste
em relagdo ao diagnodstico de PN chega a 98%, sugerindo que o GG tem valor
preditivo em relagdo ao crescimento de microorganismos na CQ, podendo
assim ser usado como um guia inicial para uma terapéutica adequada.
Verificou-se também que o uso do GG e da CQ com cut-off > 10°UFC/ml
obtido pelo BAL € um 6timo método diagnostico de PN.

Podemos concluir que a validade do GG como pista precoce de PN,

assim como de sua etiologia microbiana e também a correlagdo com a CQ
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para um cut-off igual ou superior a 10°UFC/ml, melhoram a especificidade
do diagnéstico de PN, uma vez que os critérios clinicos utilizados
rotineiramente, superestimam o diagnostico de PN, ocasionando uso abusivo
da antibi6ticos, que além de favorecerem o aumento de resisténcia bacteriana,
podem, quando empregados inadequadamente, perpetuarem os elevados

indices de mortalidade das pneumonias nosocomiais.
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6. CONCLUSOES

Concluimos que:

[ - O cut-off de 10°UFC/ml para a cultura quantitativa melhora a

especificidade do diagndstico da PN.

2 - O Gram graduado ¢ um indicador precoce de PN, apresentando
valor de predigdo que chega a 82,5% em relagdo a cultura quantitativa com

cut-off maior ou igual a 10°UFC/ml.

3 - A associagdo desses métodos ao uso dos critérios clinicos para o
diagndstico de PN, que superestimam a frequéncia de PN, poderd ter
influencia na redugdo do uso abusivo de antibidticos, no desenvolvimento de

resisténeia bacteriana e na letalidade das pneumonias nosocomiais.

an



7. ANEXOS - 1
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Tabela 1A - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo os Grupo Com ou Sem PN em
Fanciio da Hipétese Diagnéstica AVC - Ceard - 1996

AVC
Grupo Sim Nao
n® de pacientes % n’ de pacientes %
Com PN 16 38,9 14 226
Sem PN 2 11,1 48 77,4
Total 18 100,0 62 100,0

A > =26,1697; p=0,0000
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Grafico 1A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNCAO DA
HIPOTESE DIAGNOSTICA AVC - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 1A e graficol A, nota-se que, no grupo com hipdtese diagnostica de
AVC, 88,9% deles adquiritam PN e no grupo com outras hipéteses diagndsticas , apenas
22,6% adquiriram PN.

Note que o “Odds ratio” (OR) de adquirir PN no grupo dos pacientes com hipdiese
diagnéstica AVC, comparado ao grupo com outras hipdteses diagndsticas € 27,4 ou seja,
aumenta em 27,4 vezes a chance de adquirir PN. Para este OR, o intervalo de confianga €
[5,62 -133,96], com um coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 2A - Distribui¢io dos 80 Pacientes Segundo os Grupos Com ou Sem PN em
Fungio da Hipétese Diagnostica Diabetes - Ceara - 1996

Diabetes
Grupo Sim Nio
n® de pacientes K n® de pacientes %
Com PN 5 83,3 25 33,8
Sem PN 1 16,7 49 66,2
Total 6 100,0 74 100,0

Fisher p>0,0257
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Gréafico 2A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNGAO DA
HIPOTESE DIAGNOSTICA DIABETES - CEARA-1996.
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Assim, pela Tabela 2A e grifico 2A, observa-se que, no grupo cuja hipotese
diagnostica € diabetes 83,3% deles adquiriram PN e, no girupo de outras hipodteses

diagnésticas, apenas 33,8% adquiriram PN.

Note que o0 OR de adquirir PN no grupo dos pacientes com hipdtese diagndstica
diabetes comparado a0 grupo com outras hipoteses diagnosticas € 9,8 ou seja, aumenta em 9.8
vezes a chance de adquirir PN. Para este OR o intervalo de confianga € [1,08 -88,48}, com
coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 3A - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo os Grupos Com ou Sem PN em
Fungfio do Diagnéstico Depressdo de Consciéncia - Cears -1996

Grupo

Depressio de Consciéncia

Sim Niao
n° de pacientes K n® de pacientes %
Com PN 15 71,4 15 25,4
Sem PN 6 28,6 44 74,6
Total 21 100,0 59 100,0

X?=13,9854 , p=0,00018
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Grafico 3A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNGCAO DA HIiPOTESE

DIAGNOSTICA DEPRESSAO DE CONSCIENCIA - CEARA - 1936.
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Assim, pela tabela 3A e gréfico 3A, note que, no grupo cuja o diagndstico € depressdo
de consciéncia, temos que 71,4% deles adquiriram PN & no grupo com outras hipdteses

+ diagnosticas, apenas 25,4% adquiriram PN.

Note que 0 OR de adquirir PN no grupo dos pacientes com diagnostico de depressédo
de consciéncia comparado ao grupo com outras causas de internamento € de 7,3 ou seja,
aumenta em 7,3 vezes a chance de adquirir PN. Para este OR o intervalo de confianga € [ 2,41
- 22,33], com coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 4A - Distribuicio dos 80 Pacientes Segundo os Grupos Com ou Sem PN em
Funcéo do Diagnéstico DPOC - Ceard -1996

DPOC
Grupo Sim Néo
n’® de pacientes Yo n°® de pacientes %
Com PN 7 63,6 23 33,3
Sem PN 4 36,4 46 66,7
Total 11 100,0 69 100,0
Fisher p> 0,0905
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Grafico 4A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNGAO DA HIPOTESE

DIAGNOSTICA DPOC - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 4A e grafico 4A, segundo os dados observados, 63,6% dos
pacientes portadores de DPOC tiveram PN, enquanto apenas 33,3% dos pacientes nfo
portadores de DPOC tiveram PN.

Note que o OR do individuo adquirir PN em fungdo do diagnéstico DPOC quando
comparada com outros diagnésticos € 3,5. Contudo, para este OR o intervalo de confianga €

[0,93 - 13,19], com um coeficiente de confianca de 95%.
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Tabela SA - Distribuigio dos 80 Pacientes Segundo os Grupos Com ou Sem PN em
Funcdio da Causa de Internaciio Cirurgia Abdominal - Cears -1996

Cirurgia Abdominal
Grupo Sim Néio
n® de pacientes % n® de pacientes %
Com PN 5 83,3 25 33,8
Sem PN 1 16,7 49 66,2
Total 6 100,0 74 100,0
Fisher p=0,0257
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Grafico 5A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO 0S GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNCAO DA CAUSA DE
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Assim, pela tabela 5A e grafico 5A, observa-se que 83,3% dos paciente submetidos a
cirurgia abdominal tiveram PN enquanto apenas 33,8% dos pacientes que nfio se submeteram
a este procedimento apresentam PN.

Note que o OR do individuo adquirir PN em fungfo da internagdio por Cirurgia
Abdominal quando comparado com outras caysas de internamento € 9,8 ou seja, a chance de
adquirir PN aumenta em 9,8 vezes. Para este OR o intervalo de confianga € [1,09- §8,48], com
coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 6A - Distribuigio dos 80 Pacientes Segundo os Grupes Com ou Sem PN em
Funciio da Causa de Internagio Cirurgia Tordcica - Cears -1996

P (L X ef 3 SstA X 3 4 R vk £ BELo%
Ciriirgia Toracica

Grupo , Sim Nio
n° de pacientes % n® de pacientes %
Com PN 6 60,0 24 34,3
Sem PN 4 40,0 46 65,9
Total 7 10 100,0 70 100,0
Fisher p>0,1640
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Grafico 6A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNGAO DA CAUSA DE

INTERNACAO CIRURGIA TORACICA - CEARA-1996.

sim(n= 0)

néo(?)

o n e

ﬂ ©1Com PN

@ Sem PN j

Assim, pela tabela 6A e grafico 6A, segundo os dados observados, nada nos leva a crer
que o paciente adquirir PN hospitalar depende dele ter sido internado por Cirurgia Tordeica ou

ndo.

Note que o OR do paciente adquirir PN em fungdo da internacio por Cirurgia
Toracica comparada com outras causas de internamento ¢ 2,8. Contudo, para este OR. o
intervalo de confianga € { 0,74 - 11,18], com coeficiente de confianga de 95%.
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Tabela 7A - Distribuigio dos 80 Pacientes Segundo os Grupo Com ou Sem PN em
Fumncio do Procedimento de Intubagio com Ventilagio - Ceara -1996

Intubagio com Ventilagdo

Grupo Sim Néo
n® de pacientes K n® de pacientes %
Com PN 21 80,8 9 16,7
Sem PN S 19,2 45 83,3
Total 26 100,0 34 100,0

X, >=30,77; p=0,0000
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Grafico 7A - PERCENTAGEM DE 80 PACIENTES CLASSIFICADOS
SEGUNDO 0OS GRUPOS COM OU SEM PN EM FUNGAO DO
PROCEDIMENTO DE INTUBACAO COM VENTILACAO - CEARA-1996.
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Assim, pela tabela 7A e grafico 7A, a distribuigfio dos pacientes segundo o grupo com
ou sem PN mostra que 80,8% dos pacientes submetidos a intubagfio com VM apresentaram
PN, enquanto apenas 16,7% dos pacientes que ndio necessitaram de VM apresentaram PN,

Note que o OR do paciente adquirir PN em funcfo de ter sido intubado com ventilacgo,
quando comparado com o ndo intubado com ventilagdo € 21, ou seja, aumenta em 21 vezes a
chance de adquirir PN. Para este OR o intervalo de confianga é [6,26 - 70,40] com 95% de
coeficiente de confianga.
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FICHA PROTOCOLAR

Unidade Hospitalar: . B Data:
I}ronloscopis.la:

Nome do l’ucicn('c:

Idade: “Proutuario:

Diagnostico Provavel:

Gram: ’
*Polimorlonucleares = ) =25PMN/campo
1 ( ) 10-25 PMN/campo  (obscrvar 50
1( ) 1-10PMN/campo campos)
ZIERO( ) <IPMN/campo
*Bacterias
Homogénea( ) Heteropenea( )
G )G+( bkl )> 10 microorganismos/campo
G )G ) T ( )I=10microorganismos/campo
GH+( )G l ) <I'microorganismo/campo
ZERO( ) nenhum microorganismo/campo
FFUNGO( )
*Microorganismos intracelulares -+ ( ) >5% de PMN contendo bactérias.
foiinof ) >1-5% de PNN contendo bactérias
I ( ) =1% de PMN contendo bactérias.
Z1ERO( ) 0% de PMN contendo bactérias.
*(Células Cilindricas Ciliadas SIM( i NAQO( )
*Células Epiteliais Escamosas ( ) > 10 células epitelinis/canipo
( ) < 10 células epitchiais/campo.
*Macrolago alveolar SITM( ) NAO )
*IYibra de Elastina SIM( ) NAO( )
Cultura:
Crescimento de colonias STV( ) NA( I }
Homogcnea )
Heterogénea( ) ‘ )

MICROORGANISMOS. | >= 10" <= 10’ ~10" < =10° ~10°




FICHA PROTOCOLAR
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Unidade Hospitalar 7 . Data :
Broncoscopista : ‘
Nome do Paciente :
Idade : Prontuario :
Diagndstico Provavel : - ' Data da PN :
Sim Nao

Febre :

1 []
Leucocitose : [:] [;:]
Infiltrado Pulmonar ao Rx : [:] [—__l
Escarro Purulento : [:] l::l
DPOC E] [:]
Depressdo de Consciéncia : D D Data :
Cirurgia Toracica : l_—_] D Data :
Cirurgia Abdox11j11al E D D Data :
Uso de Bloqueador H, : D D Data de inicio :
Uso de Antiacido : [:I Data de inicio ;
Uso de Sonda Nasogastrica : E] D Data de inicio :
Intubado : [j D Data de inicio :

Data final :
be entilaci
Intu ,n(il(])];:((:);:i;;n(xhg 10 m EA it d M 1
Data final :

Uso de  Antibidtico : E:j L::} Qual ?

Resposta a antibidticoterapia

instituida : Sim D Néo[::]
Alta : Sim D Nﬁo[:I

Obito : Sim J i INETSL |
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