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Fibrobroncoscopia no diagnóstico e decisão 
terapêutica de inFecções respiratórias em pacientes 
neutropênicos Febris hematológicos

Fiberoptic bronchoscopy in the diagnosis and 
therapeutic decision For respiratory inFections in 
hematological Febrile neutropenic patients
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RESUMO

INTRODUÇÃO: A neutropenia febril é uma complicação frequente dos pacientes 
submetidos ao tratamento quimioterápico ou Transplante de Célula Tronco 
Hematopioetica (TCTH). A fibrobroncoscopia(FBC) flexível tem sido utilizada para 
auxiliar no diagnóstico de doenças pulmonares. No entanto, não há consenso em 
relação ao benefício do exame para estabelecer diagnóstico e alterar o tratamento 
das doenças pulmonares nesse contexto. Estudos prévios, retrospectivos e bastante 
heterogêneos, com pacientes imunocomprometidos não-HIV mostraram que o 
rendimento da fibrobroncoscopia para estabelecer diagnóstico etiológico varia de 
13 a 81% e gera alteração de terapêutica em 5 e 51%. O objetivo deste estudo foi 
avaliar o rendimento da Fibrobroncoscopia, o risco ao procedimento em pacientes 
hematológicos e neutropenicos. 

MÉTODOS: Estudo transversal retrospectivo que avaliou pacientes com neoplasia 
hematológica e neutropenia febril e que tenham sido submetidos à fibrobroncoscopia 
diagnóstica entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012 internados no Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre.

RESULTADOS: Foram incluídos 45 pacientes: 18 (36%) tiveram resultado positivo 
no Lavado Broncoalveolar (LAB), sendo que houve mudança na conduta terapêutica 
em 95% dos pacientes que apresentaram positividade no LAB. Com relação ao 
risco do procedimento tivemos uma taxa de 2,2% de complicação, com um paciente 
que apresentou dessaturação imediatamente após o procedimento.

CONCLUSÃO: Apesar do numero limitado de pacientes, nossos achados indicam 
que a  realização da fibrobroncoscopia com LAB em pacientes neutropenicos é 
segura e com um rendimento semelhante aos descritos na literatura.

Palavras-chave: Neutropenia febril; transplante célula tronco hematopoietica; 
fibrobroncoscopia

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Febrile neutropenia is a common complication in patients 
undergoing chemotherapy or hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT). 
Flexible fiberoptic bronchoscopy has been used to aid in the diagnosis of pulmonary 
diseases. However, there is no consensus regarding the benefit of the exam 
in establishing diagnosis and in changing the treatment of lung disease in this 

Clin Biomed Res. 2014;34(2):169-174

1 Serviço de Medicina Interna, Hospital 

de Clinicas de Porto Alegre – Porto 

Alegre (RS), Brazil.

2 Serviço de Hematologia e Transplante 

de CélulaTronco Hematopoiética, 

Hospital de Clinicas de Porto Alegre – 

Porto Alegre (RS), Brazil.

3 Departamento de Medicina Interna, 

Faculdade de Medicina, Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul – Porto 

Alegre (RS), Brazil.

4 Departamento de Pediatria, Faculdade 

de Medicina, Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul – Porto Alegre (RS), Brazil.

Autor correspondente:
Alessandra Paz

E-mail: ales.paz@gmail.com

Serviço de Hematologia

Rua Ramiro Barcelos 2350, 

90035-903 – Porto Alegre, RS, Brazil

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Archives of the Faculty of Veterinary Medicine UFRGS

https://core.ac.uk/display/303956191?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Bento et al

170 Clin Biomed Res 2014;34(2) http://seer.ufrgs.br/hcpa

context. Previous retrospective studies, quite heterogeneous and with non-HIV 
immunocompromised patients, showed that the yield of fiberoptic bronchoscopy in 
establishing etiology ranges from 13% to 81%, and in changing therapy, from 5% 
to 51%. To evaluate the efficiency of Fiberoptic bronchoscopy and the procedure-
related risk for neutropenic patients with hematologic malignancy.

METHODS: This retrospective cross-sectional study analyzed the medical records 
of patients with hematologic malignancy with febrile neutropenia who had undergone 
diagnostic fiberoptic bronchoscopy between January 2011 and December 2012 at 
the Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

RESULTS: A total of 45 patients were included: 18 (36%) tested positive for 
bronchoalveolar lavage, with change in therapeutic management occurring for 95% 
of them. The procedure-related risk was 2.2%, with one patient showing desaturation 
immediately after the procedure.

CONCLUSION:  Despite the limited number of patients, our findings indicate that 
fiberoptic bronchoscopy in neutropenic patients is safe, and the results are similar to 
those previously reported.

Keywords: Febrile neutropenia; hematopoietic stem cell transplantation; fiberoptic 
bronchoscopy

O tratamento das neoplasias hematológicas 
requer o uso de quimioterápicos citotóxicos. A ação 
citotóxica destas drogas, bem como a realização 
de transplante de célula Tronco hematopoiética 
(TCTH) resulta em maiores taxas de remissão 
da doença, porém, com aumento das taxas de 
complicações, sobretudo infecciosas1,2.

A neutropenia febril é uma das principais 
complicações desses tratamentos, sendo a 
maior responsável pelo aumento da morbidade e 
necessidade de internação hospitalar; e por vezes; 
compromete o tratamento quimioterápico devido 
à necessidade de redução de doses e adiamento 
dos ciclos de quimioterapia3. Nesses pacientes, a 
febre pode ser o único indicativo de infecção, já 
que outros sintomas podem estar atenuados pela 
neutropenia e imunossupressão4. 

As complicações pulmonares são freqüentes e 
aumentam significativamente a morbidade e a 
mortalidade1,2,4,5. Cerca de 40 a 60% dos pacientes 
neutropênicos com doença hematológica e 
submetidos ao TCTH desenvolvem doença 
pulmonar e  estima-se que mais de 30% das mortes 
associadas ao procedimento sejam causadas por 
complicações respiratórias5-7,9. Doenças pulmonares 
não infecciosas como hemorragia alveolar difusa, 
pneumonite por radiação, toxicidade induzida por 
drogas, edema pulmonar e recorrência da neoplasia 
causam sintomas e infiltrados pulmonares similares 
aos de doenças infecciosas; torna-se, portanto, 
imprescindível o diagnóstico específico para o 
tratamento ser efetivo5,6

Já está estabelecido que os pacientes 
neutropênicos que se apresentam com febre devem 
receber antibióticos de amplo espectro nas primeiras 
horas e que hemoculturas periféricas e de todos os 
lumens de cateteres venosos centrais devem ser 
coletadas. Culturas de outros locais devem 
ser avaliadas conforme os sintomas do paciente e 
imagem do tórax deve ser realizada nos pacientes 
com sintomas respiratórios5,8. 

O uso da fibrobroncoscopia flexível tem sido 
usado para auxiliar no diagnóstico de doenças 
pulmonares. No entanto, não há consenso em 
relação ao benefício do exame para estabelecer 
diagnóstico e alterar o tratamento das doenças 
pulmonares nesse contexto. Estudos anteriores, 
retrospectivos e bastante heterogêneos, com 
pacientes imunocomprometidos não-HIV 
mostraram que o rendimento da fibrobroncoscopia 
para estabelecer diagnóstico etiológico varia de 
13 a 81% e gera alteração de terapêutica em 
5 e 51%4,8. O fato de a maioria dos pacientes 
estarem em uso de antibiótico parece ser umas 
das causas do baixo rendimento do lavado 
broncoalveolar (LBA). 

O momento em que a fibrobroncoscopia deve 
ser realizada nos neutropênicos febris também 
é controverso. Na maior parte dos casos, a 
fibrobroncoscopia é realizada após a persistência 
dos sintomas ou após a progressão do infiltrado 
pulmonar, apesar do tratamento antibiótico de amplo 
espectro. Shannon et al.4, demonstraram que o 
LBA realizado precocemente (< 4 dias após o inicio 
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dos sintomas) apresenta 2,5 vezes mais chance 
de estabelecer diagnóstico que o LBA realizado 
tardiamente. Além disso, lavados realizados 
tardiamente foram associados à maior incidência de 
germes multiresistentes e maior taxa de mortalidade 
associada à doença pulmonar em 30 e 100 dias4. 

A maioria dos pacientes neutropênicos febris 
submetidos à fibrobroncoscopia apresentam-se 
extremamente doentes. Na maioria dos estudos, 
a fibrobroncoscopia mostrou-se segura e a taxa 
de complicações variou entre 0 a 33%, sendo a 
maior parte complicações menor.     Dessaturação, 
sangramentos menores e pneumotórax foram 
as mais frequentes. A fibrobroncoscopia parece 
apresentar complicações mais importantes quando 
a biópsia transbrônquica é realizada5-7,9-11. 

É consenso que o diagnóstico específico 
precoce de complicações infecciosas e não 
infecciosas em neutropênicos febris com doenças 
hematológicas é primordial para o sucesso do 
tratamento. No entanto, existem poucos estudos, 
bastante heterogêneos e a maior parte com 
amostra pequena, descrevendo o rendimento, o 
benefício e a segurança da fibrobroncoscopia em 
determinar o diagnóstico de doenças pulmonares 
nesses pacientes13,14.

 O aumento no numero de diagnósticos 
realizados não necessariamente significa que 
haverá mudanças de tratamento e melhora de 
sobrevida. É metodologicamente difícil avaliar até 
que ponto o diagnóstico por fibrobroncoscopia 
altera a sobrevida desses pacientes. Desse 
modo conhecimento do impacto desses exames 
no tratamento da neutropenia febril e de suas 
complicações no nosso meio é fundamental para 
determinar as decisões clínicas e a necessidade 
de novos estudos. O objetivo do presente estudo 
é o de avaliar o rendimento da fibroboncoscopia 
com LBA em uma população de pacientes 
neutropênicos.

MÉTODOS

Estudo transversal com análise retrospectiva, 
realizado através de pesquisa de prontuário 
eletrônico para avaliar o rendimento dos exames 
realizados por fibrobroncoscopia nos pacientes 
neutropênicos febris com neoplasia hematológica.

Foram selecionados pacientes com neoplasia 
hematológica e neutropenia febril e que tenham 
sido submetidos à fibrobroncoscopia diagnóstica 
entre janeiro de 2011 a dezembro de 2012 
internados no Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. Foi considerado neutropênico febril 
paciente com contagem de neutrófilos < 1.000/µL  
e que apresentaram um pico de temperatura 
axilar > 38,3°C ou temperatura axilar sustentada 
> 38,0°C por no mínimo uma hora9,12. 

A partir da seleção inicial, os seguintes 
dados foram avaliados: sexo, idade, diagnóstico 
hematológico, realização de transplante de medula 
óssea autólogo ou alogênico, número de neutrófilos 
no momento do exame e o tempo de neutropenia até 
o exame. O nível de imunossupressão foi avaliado 
pela contagem de neutrófilos no momento da 
fibrobroncoscopia, sendo considerada neutropenia 
a contagem de neutrófilos < 1.000/µL com tendência 
à queda atingindo nadir < 500/µL9,12. 

Também foi avaliado o resultado das 
hemoculturas, culturas de escarro e as culturas 
realizadas no LBA Assim como, o tempo entre o 
início dos sintomas e da febre e o momento em 
que foi realizada a fibrobroncoscopia, sendo 
considerado precoce se realizado até 4 dias após o 
inicio dos sintomas e tardio se após esse período.

Foram consideradas complicações da 
fibrobroncoscopia aquelas que ocorreram dentro 
das primeiras 48 horas após o exame e classificadas 
como complicações maiores e menores.   
Sangramento maior foi aquele que causou 
instabilidade hemodinâmica com necessidade 
de reposição volêmica ou uso de vasopressor, 
transfusão sanguínea ou intubação oro traqueal 
para proteção de via aérea. Pneumotórax foi 
classificado em com ou sem repercussão clínica. 
A necessidade de intubação oro traqueal por 
dessaturação foi considerada complicação maior, 
assim como óbitos decorrentes de complicações 
da fibrobroncoscopia.

A sobrevida dos pacientes foi avaliada após 
30 dias da realização do exame.

A análise estatística descritiva foi realizada 
a partir da distribuição de freqüência absoluta e 
relativa para as variáveis qualitativas, e através 
da média e desvio-padrão para as quantitativas. 
Para avaliar a distribuição das variáveis foi usado 
o teste de Shapiro-Wilk. O teste t de student foi 
usado para análise de variáveis continuas e o 
teste qui quadrado foi utilizado para as variáveis 
categóricas com nível de significância de 5%. 
O software usado foi o spss 18.0.

RESULTADOS

Foram avaliados 93 pacientes com neoplasia 
hematológica que realizaram fibrobroncoscopia. 
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Quarenta e oito foram excluídos do estudo, 39 por 
não apresentar neutropenia febril e 9 por falta de 
dados.  Dos 45 pacientes incluídos, submetidos 
à fibrobroncoscopia e neutropênicos, 17 (37,7%) 
eram mulheres e 28 (62,2%) homens. A idade 
media foi de 45,3 e variou de 3 a 75 anos. Em 
relação à neoplasia hematológica, 13 (28,9%) 
pacientes apresentavam leucemia mielóide 
aguda, 13 (28,9%) leucemia linfóide aguda, 1 
(2,2%) linfoma de Hodgkin,  11 (24,4%) linfoma 
não Hodgkin e 4 (8,9%) mieloma múltiplo. Oito 
(17,8%) pacientes haviam realizado transplante de 
célula tronco hematopoiético alogênico e 1 (2,2%) 
transplante autólogo (tabela 1).

No momento da fibrobroncoscopia, 21 (46,7%) 
pacientes apresentavam neutropenia moderada 
(<1000/ µl neutrófilos) e 24 (53,3%) apresentavam 
neutropenia grave (<500/ µl neutrófilos). Em 13 
pacientes não foi possível determinar o tempo 
de neutropenia pela análise de prontuário, 23 
(51,1%) pacientes apresentaram neutropenia 
prolongada (> 10 dias).

Apenas três pacientes não estavam um uso 
de antibiótico no momento do exame, os demais 
estavam em uso de terapia antibiótica de amplo 
espectro, sendo carbapenêmico associado à 
vancomicina o esquema mais comum. O tempo 

médio de uso de antibiótico até o exame foi de 
7,7 dias, variando de 1 a 31 dias. O tempo médio 
entre o início dos sintomas respiratórios e a 
realização do exame foi de 11,2 dias.

A maioria dos pacientes recebia profilaxia 
para infecção oportunista conforme protocolo 
institucional, que consiste em fluconazol, aciclovir 
e sulfametaxazol+trimetoprim. Sete (15,5%) 
estavam em uso terapêutico de antiviral e vinte e 
três (51,1%) em uso de antifúngico. Três (6,7%) 
pacientes usavam tuberculostáricos (Tabela 2).

Em 17 pacientes houve alteração de conduta 
após o resultado da fibrobroncoscopia, desses, 
16 pacientes apresentavam resultado positivo 
no LBA. A principal alteração de conduta foi 
adequação do tratamento conforme o resultado 
do LAB e suspensão de outras terapêuticas 
previamente instituídas. Em 1 paciente com LBA 
negativo foi suspensa o tratamento antifúngico. 
Os agentes etiológicos isolados no LAB estão 
descritos na Tabela 3. 

Um paciente (2,2%) apresentou dessaturação nas 
24 horas após o exame, com necessidade de suporte 
de oxigênio, porém sem necessidade de suporte 
ventilatório. A mortalidade em 30 dias a partir da 
fibrobroncoscopia foi de 13% (6 pacientes), nenhum 
óbito teve relação com a realização do procedimento. 
Entre os pacientes com LAB positivo, um paciente 
teve óbito em 30 dias.

DISCUSSÃO

Como cerca de 40% das complicações 
infecciosas em neutropenicos febris envolvem o 
sistema respiratório, o uso de métodos diagnóstico 

Variáveis n (%)
Idade (anos) 45,3 (3-75)a

Sexo
Masculino 28 (62,2)

Gravidade da Neutropenia
Moderada (< 1000 neutrófilos/µL)
Severa (< 500 neutrófilos/µL)

21 (46,7)
24 (53,3)

Tempo de neutropenia
< 10 dias
> 10 dias

9 (20,0)
23 (51,1)

Diagnósticos
Leucemia Mieloide Aguda
Leucemia Linfóide Aguda
Linfoma Não Hodgkin
Linfoma Hodgkin
Mieloma Multiplo

13 (28,8)
13 (28,8)
1 (2,20)
11 (24,4)
4 (8,90)

Transplante Célula Tronco Hematopoiética
Alogênico 
Autólogo

8 (88,0)
1 (12,0)

Tempo sintomas até Fibrobroncoscopia
Não Avaliado 9 (20,0)
> 4 Dias
< 4 Dias

32 (71,1)
4 (8,90)

a Média (amplitude)

Tabela 1: Características dos Pacientes.

Tabela 2: Tratamento Utilizado pelos Pacientes no Momento 
Fibrobroncoscopia.

n (%)
Antibacterianos de amplo espectro 42 (93)

Vancomicina
Carbapenêmicos
Outros

24 (57)
21 (50)

22 (52,3)
Antivirais 7 (15)

Ganciclovir 2 (28,5)
Cidofovir 1 (14,2)
Aciclovir 4 (57,1)

Antifúngicos 23 (51)
Anfotericina  B 15 (65,2)
Voriconazol 5 (21,7)
Micafungina 1 (4,30)
Fluconazol 2 (8,60)

Turbeculostáticos 3 (6,6)
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que auxiliem na detecção dos agentes etiológicos, 
torna-se cada vez mais necessário. A imensa 
maioria destes pacientes já vem em uso de 
profilaxia ou de tratamento com antimicrobianos 
preemptivamente, dificultando o isolamento do 
agente etiológico. 

O uso da fibrobroncoscopia pode auxiliar a 
identificar o agente etiológico, no entanto sua 
utilização neste grupo de pacientes permanece 
controverso.

 Nossos resultados demonstram uma 
positividade de 36% para identificação do agente 
etiológico, havendo modificação da conduta 
na imensa maioria destes. O procedimento foi 
particularmente útil naqueles com suspeita de 
infecção fúngica invasiva, permitindo assim um 
tratamento mais adequado destes pacientes.

A nossa positividade baixa pode ser atribuída 
principalmente ao fato dos pacientes terem sido 
submetidos tardiamente a fibrobroncoscopia e já 
em uso de antimicrobianos de amplo espectro. 
Como o numero de pacientes submetidos 
precocemente ao procedimento foi pequeno não 
podemos estimar o ganho de positividade com 
a realização precoce. Devido a plaquetopenia 
severa e o risco de sangramento, não foram 
realizadas biopsias transbronquicas Forslöw 
et al. em um estudo em pacientes submetidos a 
TCTH demonstrou um rendimento de 64% para 

Tabela 3: Resultados positivos dos lavados broncoalveolares e respectivas condutas.
n (%)  Conduta

Imunodiagnósticos   
Antígeno Circulante Galatomanana 9 (20) Iniciado Voriconazol

Bacteriológicos   
Klebsiella pneumoniae 1 (2,2) Ajuste Tratamento de acordo com antibiograma
Stenotrophomonas maltophilia 1 (2,2) Ajuste Tratamento de acordo com  antibiograma
Staphylococcus aureus 1 (2,2) Ajuste Tratamento de acordo com  antibiograma

Pesquisa Direta   
Aspergillus spp. 3 (6,6) Voriconazol e suspensão das demais terapias instituídas

Biologia Molecular   
Citomegalovirus DNA 2 (4,4) Iniciado Ganciclovir
Mycobacterium  tuberculosis DNA 2 (4,4) Iniciado Tuberculostático

Culturas  
Aspergillus spp. 2 (4,4) Mantido Voriconazol e suspenso demais medidas
Mycobacterium tuberculosis 2 (4,4) Mantido Tuberculostatico, suspenso demais medidas

definição do agente etiológico sem acréscimo  
de acurácia quando  biopsias transbronquicas 
foram realizadas6,7.

Com relação ao diagnóstico de infecção fungica 
invasiva, sendo a aspergilose a mais frequente 
em nosso meio, a utilidade da positividade do 
antígeno Galactomana no LAB, nos pacientes 
com suspeita de infecção por este agente auxiliou 
no diagnóstico. 

Por tratar-se de um estudo retrospectivo 
apresenta as limitações decorrentes deste desenho, 
como registros inadequados e consequente 
perda de dados para a analise, principalmente os 
referentes à adequação do lavado.

Com relação a complicações relacionadas 
ao procedimento, tivemos somente um paciente 
com intercorrencia imediata, com necessidade 
de uso de oxigenioterapia, não sendo, portanto 
considerada Grave. No entanto, não podemos 
deixar de mencionar que estes pacientes não 
foram submetidos à biopsia transbronquica, o que 
reduz o risco de sangramento.

Apesar do numero reduzido de pacientes, e 
das limitações já citadas podemos concluir que 
a realização de Fibrobroncoscopia com LAB 
em pacientes neutropenicos é segura e com um 
rendimento semelhante aos descritos na literatura, 
auxiliando na tomada de decisão terapêutica neste 
grupo de pacientes.
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