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RESUMO

Objetivo: Verificar o impacto dos resultados da biopsia pulmonar a céu aberto nas decisdes que determinem mudancas nas estratégias
de tratamento de pacientes criticos, com infiltrados pulmonares difusos e insuficiéncia respiratdria aguda refrataria, bem como na
melhora de seu quadro clinico. Métodos: Foram avaliados 12 pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e sob ventilacio mecanica,
que foram submetidos & bidpsia pulmonar a céu aberto (por toracotomia) apos a auséncia de resposta clinica ao tratamento padrio.
Resultados: A maior causa isolada de insuficiéncia respiratoria aguda foi a infecgio viral, identificada em 5 pacientes (40%). A
avaliacdo pré-operatoria da causa da insuficiéncia respiratdria foi modificada em 11 pacientes (91,6%), e um diagnostico especifico foi
feito em 100% dos casos. A taxa de mortalidade foi de 50%, a despeito das mudancas no regime terapéutico. Seis pacientes (50%)
sobreviveram e obtiveram alta hospitalar. Todos os pacientes que obtiveram alta sobreviveram por pelo menos um ano apos a bidpsia
pulmonar a céu aberto, totalizando uma taxa de sobrevida em um ano de 50% dentre os 12 pacientes estudados. Quanto aos pacientes
que faleceram no hospital, o tempo de sobrevida ap6s a bidpsia pulmonar a céu aberto foi de 14 + 10,8 dias. Conclusdo: Concluimos
que a bidpsia pulmonar a céu aberto é uma ferramenta util no controle da insuficiéncia respiratoria aguda quando ndo se observa
melhora clinica apds o tratamento padrdo, jd que pode resultar em um diagnostico especifico que requeira tratamento distinto,
provavelmente diminuindo a taxa de mortalidade desses pacientes.

Descritores: Sindrome do desconforto respiratorio do adulto; Pulmido/patologia; Biopsia

ABSTRACT

Objective: To determine the impact that open lung biopsy findings have on decisions regarding changes in the treatment strategies
employed for critically ill patients presenting diffuse pulmonary infiltrates and suffering from refractory acute respiratory failure, as
well as on their clinical improvement. Methods: This study involved 12 mechanically ventilated patients with acute respiratory failure
who were subjected to open lung biopsy (by thoracotomy) after not presenting a clinical response to standard treatment. Results: The
single most common cause of the acute respiratory failure was viral infection, which was identified in 5 patients (40%). The pre-
operative evaluation of the cause of respiratory failure was modified in 11 patients (91.6%), and a specific diagnosis was made in
100% of the cases. Regardless of changes in treatment regimen, the mortality rate was 50%. Six patients (50%) survived to be
discharged from the hospital. All of the discharged patients survived for at least one year after the open lung biopsy, for an overall
one-year survival rate of 50% among the 12 patients studied. For the patients who died in the hospital, the time of survival after open
lung biopsy was 14 + 10.8 days. Conclusion: We conclude that open lung biopsy is a useful tool in the management of acute
respiratory failure when there is no clinical improvement after standard treatment, since it can lead to a specific diagnosis that
requires distinct treatment, which probably lowers the mortality rate among such patients.
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INTRODUCAOQ

A biopsia pulmonar a céu aberto (BPCA) provou
ter uma sensibilidade e especificidade relativamente
altas no diagnostico da doenca parenquimatosa
difusa cronica.'-? Entretanto, por ser um
procedimento cirurgico geralmente realizado sob
anestesia geral, os médicos podem mostrar-se
receosos em realizar a BPCA em pacientes criticos,
com infiltrados pulmonares difusos, portadores de
insuficiéncia respiratdria aguda (IRA). Tal receio cria
um paradoxo, qual seja, que os beneficios de um
método diagndstico util possam ser negados aos
pacientes com mais urgéncia dele, por medo de
complicacoes peroperatdrias. Além do mais, alguns
pesquisadores questionam se a BPCA promove
algum beneficio aos pacientes imunossuprimidos,
com infiltrados difusos, muitos dos quais sdo
portadores de IRA.“ Contudo, se a BPCA oferece
algum beneficio em casos de insuficiéncia
respiratdria, o beneficio maior é o que provém da
bidpsia precoce no cendrio agudo.®” A fim de
identificar os riscos e possiveis beneficios da BPCA
em pacientes com infiltrados pulmonares difusos e
IRA (especialmente 1RA refratdria), revimos nossa
experiéncia ao longo de um periodo de cinco anos.

METODOS

Examinamos os prontuarios de todos os
pacientes que foram submetidos a BPCA em dois
diferentes centros de saude, entre janeiro de 1997
e janeiro de 2002. Como critério de inclusio neste
trabalho, selecionamos os pacientes cujas
radiografias de tdérax revelaram infiltrados
pulmonares difusos e que apresentavam inicio de
IRA. A insuficiéncia respiratoria foi definida como
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,)
de menos de 50 mmHg em ar ambiente, ou a relacdo
de Pa02 para fragdo inspirada de oxigénio (Fi0,)
de menos de 200 recebendo suplementacio de
oxigénio. Para excluirmos os pacientes que
apresentavam deterioracdo continua caracteristica
de processo cronico, a IRA foi definida como o inicio
dos sintomas de desconforto respiratorio, ha menos
de 10 dias antes da BPCA. Todas as BPCAs foram
realizadas a critério do médico atendente, sendo a
hipoxemia progressiva a indicagdo mais comum. Os
detalhes do procedimento da BPCA e do
processamento do espécime na nossa instituicdo
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foram descritos em outro trabalho.® Em suma, a
BPCA foi realizada sob anestesia geral. Através de
uma toracotomia limitada, amostras do tecido foram
removidas com um clampeador de corte. Seguimos
um protocolo especifico para processamento do
espécime. Uma porcdo do espécime cirurgico foi
enviada para o Departamento de Microscopia
Eletronica e Patologia Cirtrgica de nossa instituicio
e as ldminas com os espécimes envoltos em parafina
foram examinadas apos eles terem sido devidamente
corados. A porcdo remanescente do espécime foi
enviada ao Laboratdério Microbioldgico, onde as
laminas com os esfregacos foram preparadas, e parte
do tecido foi homogeneizada. Os cortes foram
colocados em meio de cultura para germes aerdbios
e anaerobios, bem como para fungos, micobactérias,
Legionella, Nocardia, Chlamydia e virus. Além disso,
os cortes foram corados pelo método Gram para
identificacdo de bactérias, corados pela técnica de
Grocott para exame de fungos e Pneumocystis carinii
(P. Jiroveci), além de com corante de Ziehl-Neelsen
para exame de micobactérias e Nocardia. Os
resultados dos cortes, assim corados, ficavam
geralmente disponibilizados dentro de 3 horas apds
a chegada do espécime ao laboratério.

RESULTADOS

Caracteristicas do Paciente

Durante o periodo de estudo, 500 BPCAs foram
realizadas em nossa instituicdo, e 12 pacientes (2.4%)
preencheram nossos critérios. A idade média foi de
65 £ 14 anos (variando entre 31 e 87 anos), e 5 dos
12 pacientes eram do sexo feminino. Amostras de
sangue arterial para gasometria revelaram a razéo
Pa0,/Fi0, de 157 32 dentro das primeiras 24 h apds
a BPCA. No pré-operatorio, todos os pacientes
permaneceram sob ventilacdo mecénica invasiva por
4.5 £ 4.3 dias.

Resultados diagndsticos e mudancas na
estratégia de tratamento

Os resultados diagnodsticos das BPCAs séo
mostradas na Tabela 1, assim como nas Figuras de 1
a 4. Todos os espécimes de bidpsias exibiram
anormalidades. Pelo menos uma causa especifica de
insuficiéncia respiratoria foi encontrada em todos os
casos. A causa mais comum foi infeccéo viral, a qual
foi identificada em 5 pacientes (41.6%). O diagnostico
pré-operativo da causa da insuficiéncia respiratoria
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TABELA 1

Diagndsticos e desfechos da biopsia pulmonar a céu aberto

Paciente Diagnostico pré-bidpsia Diagnostico pos-biopsia Figura Desfecho

1 SDRA pulmonar Infeccao viral (influenzae/parainfluenzae) Fig. 1 Obito**

2 LPA apds quimioterapia Virus herpes simples Fig. 2 Sobrevida
3 SDRA apos quimioterapia Infiltracdo leucémica Fig. 3 Obito

4 SDRA pulmonar Embolia pulmonar multipla Sobrevida
5 SDRA pulmonar FP1 e Klebsiella pneumoniae Sobrevida
6 SDRA apos quimioterapia Pneumonia por citomegalovirus Fig. 4 Obito**

7 SDRA/abscesso abdominal  Capilarite induzida por sepse/Infeccdo gram-positiva Fig. 3 Sobrevida
8 SDRA e maldria Maléria e pneumonia por citomegalovirus Fig. 4 Sobrevida
9 SDRA pulmonar Gripe Obito

10 SDRA pulmonar Alveolite alérgica extrinseca e tuberculose Sobrevida
1 SDRA pulmonar FP1/pneumonia bacteriana Obito

12 SDRA pulmonar Pneumonia por citomegalovirus Obito

**Por outras causas que néo insuficiéncia respiratdria aguda

SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo; LPA: lesdo pulmonar aguda; FP1: fibrose pulmonar idiopatica

foi alterado em 11 pacientes (91.6%). Um diagnostico
especifico foi elaborado em 100% dos casos, € as
estratégias de tratamento foram alteradas com base
nos resultados das BPCA. A mudanca no tratamento
foi definida como a adicdo/subtracido de uma ou mais
drogas ou a prematura retirada do sistema avancado
de suporte a vida. Mudangas nas terapéuticas de
tratamento geralmente envolveram antibioticos ou
corticosteroides, mas também incluiram heparinizacio
e o inicio ou retirada de agentes antineoplasticos
para toxicidade medicamentosa e malignidade,
respectivamente. Um paciente recebeu drogas
antimaldricas em virtude da evidéncia de malaria
encontrada na BPCA.

Sobrevida
A despeito das mudancas na estratégia de
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Figura 1 - Dano alveolar difuso induzido pelo virus
influenzae/parainfluenzae (virus da gripe): edema intra-
alveolar e membranas hialinas (setas) (H&E x40)
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tratamento, a taxa de mortalidade foi de 50%, somente
6 pacientes sobrevivendo para receber alta do
hospital. Todos os pacientes que receberam alta
sobreviveram por pelo menos 1 ano apos a BPCA,
resultando em uma taxa de sobrevida total de 50%
em um ano para os 12 pacientes estudados. Para
aqueles pacientes que faleceram no hospital, o tempo
de sobrevida apds a BPCA foi de 14 + 10.8 dias.

Complicacgdes

No pds-operatorio, dois pacientes apresentaram
fistulas broncopleurais. Em um desses pacientes,
a fistula era de gravidade moderada e requeria
apenas uma drenagem tordcica. O outro paciente
apresentava um grave vazamento de ar, que
comprometia a ventilacdo alveolar e requeria outros
ajustes na ventilacdo mecanica.

DISCUSSAO

Embora a BPCA tivesse provido um diagnostico
especifico em muitos pacientes com infiltrados
pulmonares difusos e IRA, a taxa de mortalidade
do hospital foi alta nesta populagdo de pacientes.
As taxas de mortalidade hospitalar de amostras
similares, mas menores, de pacientes hipoxémicos
imunossuprimidos, submetidos a BPCA, sdo
consistentes com nosso experimento, variando de
57% a 78%.©°'2 Por outro lado, as taxas de
mortalidade apds a BPCA, relatadas para o total de
pacientes imunossuprimidos (hipoxémicos e nio-
hipoxémicos), tendem a ser menores.'>'9 Em um
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Figura 2 - Dano alveolar difuso induzido pelo virus herpes simples. A) Efeito citopdatico nuclear nos pneumdcitos tipo
11 (setas) (H& E, x400). B) Imunocoloragio positiva para antigenos da herpes sp (Imunohistoquimica x200)

estudo sobre pacientes imunossuprimidos,
Greenman et al."’ encontraram uma taxa de
mortalidade de 73% em pacientes hipoxémicos
(Pa0, < 55 mmHg) e 39% em pacientes nao-
hipoxémicos. Em pacientes imunossuprimidos,
Jaffe e Maki('® descobriram que, em pacientes
submetidos a BPCA, o Pa0, era significativamente
maior entre aqueles que viriam a sobreviver do
que entre os que ndo viriam a sobreviver. Embora
nosso estudo ndo tenha sido delineado para
avaliar a hipoxia como preditor de mortalidade em
pacientes submetidos a BPCA, nossos pacientes
hipoxémicos ndo apresentaram uma boa evolucéo.

Em virtude da alta taxa de mortalidade, seria util
poder prever o desfecho. Poe et al'” conduziram
uma revisdo retrospectiva, com o objetivo de predizer
a mortalidade em pacientes imunocomprometidos,
com infiltrados pulmonares, que seriam submetidos
a biopsia transbronquica ou BPCA. Os autores
descobriram que a necessidade de ventilacdo
mecéanica precoce (dentro das primeiras 72 h apds a
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admissdo, pré-operativamente, ou durante mais de
24 horas pos - operativamente), ar ambiente inicial
Pa0,, e tratamento com corticosteroides no inicio
dos sintomas, eram preditores significativos de
mortalidade. Dos 8 pacientes que tiveram Pa0,
de < 50 mmHg respirando ar ambiente, que estavam
recebendo corticosteroides e que requereram
ventilacdo mecéanica precoce, nenhum sobreviveu.
Os pesquisadores, em sua maioria, acreditam
que a mortalidade nos pacientes submetidos a
BPCA deve-se a gravidade da doenca de base e
ndo as complicagdes relacionadas ao procedimento
cirurgico.®7°-1919 Embora esta afirmacio seja
dificil de provar, nenhuma das complicacdes
observadas em nosso estudo pareceu ser a causa
direta do obito. Todavia, a mais alta taxa de
mortalidade nos pacientes portadores de
complicacdes, embora ndo sendo estatisticamente
significativa, sugere que tais complicacdes tém um
impacto sobre o estado do paciente. Estudos
avaliadores do impacto das complicagdées da BPCA
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Figura 3 - A) Infiltracio leucémica (H&E x400). B) Capﬂarlte relamonada a mfecgao por sepse/gram + infeccdo (H&E x400)
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Figura 4 - A) Envolvimento pulmonar na malaria (H&E x40). B) Pneumonia por citomegalovirus (H&E x400)

no desfecho deveriam incluir um grupo controle
de nédo-operados. Em um estudo prospectivo e
randdémico, no qual a BPCA foi comparada a
terapéutica empirica de antibioticos para o
tratamento da pneumonite aguda em 22 pacientes
cancerosos nao-neutropénicos, Potter et al.'” ndo
encontraram diferenca significativa nas taxas de
mortalidade entre os dois grupos. Os pesquisadores
acharam que as complicacdes da BPCA
experimentadas pelos 3 pacientes (21% dos que
se submeteram a BPCA) contribuiu diretamente
para seus Obitos. Apesar de nossos pacientes nio
terem sofrido esta alta taxa de complicacoes
catastroficas, qualquer complicagdo resultante de
um procedimento de beneficio incerto ¢
preocupante. A cirurgia intratordcica, especialmente
no paciente hipoxémico, carrega consigo o risco
da ventilagdo mecénica pds-operativa prolongada.
Embora metade de nossos pacientes pudessem ser
extubados pds-operativamente, 6 pacientes (50%%)
foram ventilados mecanicamente até a morte. Ndo
se sabe quantos desses pacientes teriam precisado
de suporte ventilatorio no final, se a BPCA nédo
tivesse sido realizada, embora apenas um dos
pacientes tivesse apresentado uma complicacio
séria (vazamento de ar) relacionada a bidpsia.
Nossa taxa de 100% de diagndsticos especificos
¢ maior que a daqueles encontrados em estudos de
BPCA envolvendo pacientes imunossuprimidos, que
varia de 55 a 830).¢7-121618-20 Em muitos casos, 0
diagnostico pré-operativo foi errbneo ou incompleto.
0 impacto que as mudancas no diagnostico, a
elaboracdo de um diagndstico especifico, e as
subseqiientes alteracdes na estratégia do tratamento,
exerceram sobre a sobrevida ¢ muito encorajador, e
espelha a experiéncia de outros pesquisadores.®'”
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Os diagndsticos tardios podem ser responsaveis pelo
fato de a taxa de mortalidade para nossos pacientes
ter sido maior que a apresentada na literatura, ja que
a amostra do nosso estudo incluiu muitos pacientes
que estavam sendo submetidos a BPCA
relativamente tarde no curso de sua IRA. Alguns
pesquisadores'®?'-22) grgumentaram que a
mortalidade poderia ter sido ainda maior no grupo
diagnostico, se um diagndstico ndo tivesse sido feito,
uma especulacdo que pode ser avaliada usando
nossos dados. Além do mais, os pacientes sem um
diagndstico especifico podem ter tido menos doencas
graves, e poderiam, destarte, ter sido pré-selecionados
por mortalidade mais baixa.'® Nio obstante, embora
a BPCA seja indubitavelmente valiosa em assegurar
ou confirmar diagndsticos, nossos resultados sugerem
que a BPCA tem uma influéncia positiva nas taxas de
sobrevida do paciente, ao informar decisdes
concernentes a estratégia do tratamento. Portanto,
em casos de IRA, a BPCA deve ser realizada se, apds
o tratamento padrdo, o procedimento diagndstico
minimamente invasivo, e a avaliacio (por especialistas
em pneumologia e terapia intensiva), o paciente
continuar refratdrio ao tratamento, requerendo o
suporte da ventilacdo mecanica invasiva.

Quando o beneficio ao paciente ¢ definido pela
sobrevida, 6 pacientes (50%), todos os quais
sobreviveram e nos quais os achados da BPCA foram
considerados uteis na orientacdo do tratamento,
definitivamente se beneficiaram da BPCA.

Em conclusido, a BPCA pode prover um
diagnostico etiologico especifico e acurado em
muitos pacientes com infiltrados pulmonares difusos
e IRA, quando ndo ha melhora clinica apds o
tratamento padrédo. Além disso, a BPCA pode revelar
diagndsticos especificos que requerem tratamento
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distinto, o que poderia baixar a taxa de mortalidade
para tais pacientes.
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