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Resumo Abstract

Introdugao: A realizagao de bidpsia pulmonar cirtr-  Background: While open lung biopsy (OLB) per-
gica (BPC) em doentes sob ventilagao invasiva (VI)  formed in patients on mechanical ventilation (MV)
no contexto de doengas difusas do pulmao (DPD)  with diffuse lung diseases (DLD) can be extremely
poderd revelar-se necessdria em circunstincias em que  important in establishing the diagnosis, the associa-
se torne fundamental a precisao diagnéstica, devendo  ted risk of this procedure should be taken into ac-
obviamente ser ponderado o risco associado. count.
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Objectivo: Avaliagao da rentabilidade diagndstica, alte-
ragoes da orienta¢io terapéutica, complicacdes e mortali-
dade em doentes com DPD sob VI, submetidos a BPC.
Material e métodos: Estudo retrospectivo de 19
doentes admitidos no Hospital de S. Jodo, num perio-
do de 8,5 anos (Janeiro 1999 — Julho 2007). Foram
analisados os dados demogrificos, as varidveis ventila-
torias antes e ap6s a BPC, a rentabilidade diagndstica e
o seu efeito na mudanga terapéutica e as complicagoes
da BPC. Andlise estatistica efectuada com SPSS 14.0.

Resultados: A idade média dos doentes foi de 58+16,3
anos, € 53% eram do sexo masculino. A média de dias de
internamento em unidade de cuidados intensivos (UCI)
antes da realizacio da BPC foi de 1347 dias. Todas as
biépsias foram efectuadas por toracotomia. A rentabili-
dade diagnéstica foi de 95%. Apenas 4 doentes (21%)
apresentaram complicagoes deste procedimento (fuga aé-
rea prolongada). A razao pressao parcial do oxigénio arte-
rial/fracgao de oxigénio inspirada (PaO,/FiO,) e a pressao
expiratdria final positiva (PEEP) antes e apés a BPC nao
mostraram  diferencas  significativas. Em 14 doentes
(74%) o resultado histolégico obtido levou 4 alteragio da
suspeita de diagnéstico inicial, condicionando em 8 deles
(42%) uma mudanga da orientago terapéutica. A mor-
talidade global foi de 47% (9 doentes), nao se tendo ob-
servado em nenhum deles relagio com o procedimento.

Conclusao: A andlise desta amostra sugere que a BPC
poderd ser um procedimento de extrema utilidade em
situagdes de diagndstico indeterminado no contexto
de doentes com DPD sob VI, para o que contribui a
alta rentabilidade diagnéstica e a baixa incidéncia de
complicagoes reveladas. Contudo, a realizagio mais
precoce de BPC poderia, em alguns casos, originar
resultados ainda mais significativos.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 597-611

Palavras-chave: Bi6psia pulmonar cirdrgica, ventila-
Ao invasiva, infiltrados pulmonares difusos.
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Aim: To determine the diagnostic yield, therapeutic
changes, complications and mortality in patients with
DLD on MV submitted to OLB.

Methods: Retrospective study of 19 patients admit-
ted to S. Joao Hospital between January 1999 and
July 2007 (8.5 years). Data analysed included demo-
graphic data, ventilation variables before and after
biopsy, diagnostic yield, effect on subsequent treat-
ment changes and complications of OLB. Statistical
analysis was performed using SPSS 14.0.

Results: The mean age of patients was 58+16.3 years
old and 53% were male. The mean duration of hos-
pital stay in Intensive Care Unit before performing
OLB was 13+7 days. All biopsies were performed by
thoracotomy. The diagnostic yield was 95%. There
were no significant differences in partial pressure of
arterial oxygen/fraction of inspired oxygen (PaO,/
FiO,) ratio and the positive end expiratory pressure
(PEEP) before and after OLB. Postoperative compli-
cations occurred in 4 patients (21%; persistent air
leak). Alteration in the diagnosis occurred in 14 pa-
tients (74%) and in 8 patients (42%) there was a
modification in the treatment regimen. Global mor-
tality was 47% (9 patients) but there were no biopsy-
related deaths.

Conclusion: The high diagnostic yield and the low
incidence of complications make OLB a useful pro-
cedure in patients on MV with DLD of unknown
aetiology. However, early OLB may lead to even bet-
ter results in some patients.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 597-611

Key-words: Open lung biopsy, mechanical ventila-
tion, diffuse lung infiltrates.
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Introducéio

A bidpsia pulmonar cirtrgica (BPC) perma-
nece o exame gold standard para muitas
doencas pulmonares que se apresentam com
insuficiéncia respiratdria aguda e infiltrados
pulmonares difusos'. Contudo, sendo um
procedimento invasivo, ¢ geralmente utili-
zado quando outros procedimentos menos
invasivos jd foram realizados sem que se ti-
vesse estabelecido um diagnéstico, ou quan-
do hd necessidade de um diagnéstico rdpido
e preciso’.

A evidéncia disponivel relativamente a segu-
ranca e utilidade clinica da BPC em doentes
criticos, sob VI, é ainda escassa. Assim, a de-
cisio de realizar BPC nestes doentes ¢ difi-
cil, pois os estudos publicados nio sio con-
sensuais relativamente ao seu beneficio.
Enquanto alguns autores>? verificaram que
a BPC ¢ tanto um procedimento seguro
como util relativamente a informacio diag-
néstica, permitindo a institui¢io de um tra-
tamento adequado, outros*® argumentam
contra a sua realizacio devido a auséncia de
beneficio na sobrevida, assim como 3 mor-
bilidade e & mortalidade associadas. Devido
a estes potenciais efeitos deletérios da BPC,
muitos clinicos tém relutincia na realiza¢io
deste procedimento nos doentes que jd es-
tao sob VI. No entanto, sio estes doentes
com doenca pulmonar nio esclarecida e que
nao respondem ao tratamento instituido de
forma empirica que mais necessitam de um
diagnéstico histolégico preciso, de forma a
instituir-se um tratamento especifico.

O objectivo deste estudo ¢ avaliar rentabili-
dade diagndstica, alteragdes no diagnéstico
inicial e na orientagio terapéutica e segu-
ranca da BPC em doentes sob VI e com
suspeita de doenga difusa do parénquima
pulmonar.

REVISTA PDRTUGUESA DE

Introduction

Open lung biopsy (OLB) is the gold stan-
dard exam for many lung diseases which
present acute respiratory insufficiency and
diffuse pulmonary disease!. The invasive
nature of the procedure restricts its use to
when other less invasive procedures have
failed to establish a diagnosis or when a
swift, accurate diagnosis is needed'.

There is as yet little evidence available on
the safety and diagnostic yield of OLB in
critically ill patients on mechanical ventila-
tion (MV) and the studies published so far
are not consensual as to its benefit, making
is hard to decide whether or not to perform
OLB in these patients. Some authors>? see
OLB as a safe procedure with a good diag-
nostic yield leading to institution of a suit-
able treatment regime, while others*> are
against it as it confers no survival benefit
and in view of the associated morbidity and
mortality. OLB’s potential drawbacks make
many clinicians reluctant to perform the
procedure in patients on MV. Patients with
lung disease of unknown aetiology and un-
responsive to empirical treatment instituted
are in greater need of an accurate histologi-
cal diagnosis so specific treatment can be
instituted.

We aimed to determine the diagnostic yield,
changes in diagnosis and treatment insti-
tuted and the complications and mortality
in patients with diffuse lung diseases on MV
submitted to OLB.

Material and methods

we performed a retrospective study of the
clinical files of patients admitted to the
adult Intensive Care Unit of S. Joao Hospi-
tal between January 1999 and July 2007

Vol XV N.24 Julho/Agosto 2009
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Material e métodos

Foi efectuada uma revisio retrospectiva de
processos clinicos de doentes admitidos em
unidades de cuidados intensivos polivalentes
(UCID) de adultos de um hospital central
(Hospital de S. Jodo) durante um periodo de
8,5 anos (Janeiro de 1999 a Julho de 2007).
Os critérios de inclusio englobaram doentes
com insuficiéncia respiratéria, sob VI e com
infiltrados pulmonares difusos, que foram
submetidos a BPC. Foram excluidos os do-
entes que apenas ficaram ventilados mecani-
camente ap6s a realizagio da BPC, assim
como os doentes que efectuaram toracoto-
mia terapéutica e simultaneamente BPC.

A informagio obtida incluiu a seguinte: da-
dos demogrificos, comorbilidades, suspeita
diagndstica 4 admissao na UCI, estudo diag-
néstico efectuado previamente a BPC, in-
cluindo tomografia computorizada (TC)
tordcica e broncofibroscopia, tratamento
instituido previamente 3 BPC, PaO,/FiO; e
PEEP antes e apés a BPC, diagndsticos his-
tolégicos obtidos e o seu impacto na mudan-
ca de estratégia terapéutica, complicacdes
e mortalidade associadas ao procedimento
cirargico.

Todas as bi6psias foram efectuadas por tora-
cotomia (maioritariamente por minitoraco-
tomia). Os locais de biépsia foram escolhidos
com base nas alteraces imagiol6gicas. Foram
obtidas, no maximo, trés amostras de tecido
pulmonar para andlise histolégica. Apds a
realizacio das bidpsias pulmonares, a drena-
gem do espaco pleural foi efectuada com dois
drenos pleurais, em todos os doentes. Os dre-
nos pleurais foram retirados o mais precoce-
mente possivel, na auséncia de fuga aérea.

A andlise estatistica foi efectuada por SPSS
14.0. Para todos os testes estatisticos efectua-
dos, p<0,05 foi considerado significativo.

(8.5 years). Inclusion criteria included pa-
tients with respiratory insufficiency on MV
and with diffuse lung disease submitted to
OLB. Patients on MV only after OLB were
excluded as were those who underwent both
thoracotomy and OLB simultaniously.

The data obtained included demographic
data, comorbidities, suspected diagnosis on
ICU admission, diagnostic work up prior to
OLB including computerised thoracic to-
mography (CT) and bronchoscopy, treat-
ment instituted prior to OLB, PaO,/FiO,
and PEEP prior to and post OLB, histolo-
gical diagnosis obtained and its role in the
treatment strategy, and complications and
mortality associated with the surgical proce-
dure.

All biopsies were performed using thoraco-
tomy (the majority using minithoracoto-
my). All biopsy sites were selected based on
imagiology abnormalities. A maximum of 3
lung tissue samples were taken for histologi-
cal analysis. After lung biopsy the pleural
space was drained in all patients using 2
pleural drains. These were removed as soon
as possible if there were no air leaks.
Statistical analysis was performed using
SPSS 14.0., with p<0.05 considered signifi-

cant.

Results

Pre-OLB demographic and clinical data

OLB was a procedure rarely performed,
with an annual rate of 0.2% — 0.6%, in pa-
tients admitted to the ICU of the Hospital
de S. Joao. Nineteen patients met the inclu-
sion criteria. Mean patient age was 58 =
16.3 years old and 10 (53%) were male.

Five (26.3%) were immunodepressed and
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Resultados

Dados demogrificos e clinicos
previamente a BPC

A BPC foi um procedimento raro, com uma
incidéncia anual de 0,2% a 0,6% dos doen-
tes admitidos em UCI do Hospital de S.
Jodo. Dezanove doentes preencheram os cri-
térios de inclusio. A idade média foi de 58 +
+16,3 anos e 10 doentes (53%) eram do
sexo masculino. Cinco doentes (26,3%) es-
tavam imunodeprimidos e doze (63,2%)
apresentavam comorbilidades diagnostica-
das previamente. Todos efectuaram TC to-
rdcico antes da bidpsia e 15 (79%) realiza-
ram broncofibroscopia previamente 2 BPC.
Doze doentes (63,2%) estavam com anti-
bioterapia e catorze (73,7%) sob corticote-
rapia. Quatro doentes (21,1%) estavam sob
suporte inotrépico na altura da biépsia. O
PEEP (n=16) e o PaO,/FiO, (n=18) médio
previamente 2 BPC foram de 9 cmH,O e de
171 mmHg, respectivamente. A média de
dias de internamento em UCI antes da rea-
lizagao da BPC foi de 13+7 dias. O tempo
de ventilacdo invasiva antes da realizaciao da
BPC entre o grupo de sobreviventes e nao
sobreviventes foi de 11,8 e 14,9 dias, respec-
tivamente, nio tendo sido esta diferenca sig-
nificativa (p=0,6).

Complicagoes intra e perioperatdrias

e alteragoes fisiologicas

Nio se observou nenhuma complicacio
intraoperatéria. Quatro doentes (21%)
apresentaram complicacoes deste procedi-
mento, tratando-se em todos os casos de
fuga aérea prolongada (4 a 27 dias). Apenas
um doente necessitou de iniciar suporte inotré-

pico apds a realizagao da BPC. O PaO,/FiO,

REVISTA PDRTUGUESA DE

12 (63.2%) had prior diagnosed comorbi-
dities. All patients underwent thoracic CT
prior to biopsy and 15 (79%) underwent
bronchofibroscopy prior to OLB. Twelve
(63.2%) were on antibiotherapy and 14
(73.7%) corticotherapy. Four (21.1%) were
on inotropic support at the time of the
biopsy. Mean pre-OLB PEEP (n=16) and
PaO,/FiO; (n=18) were 9 cmH,O and 171
mmHg in turn. Mean pre-OLB ICU hospi-
tal stay was 13%7 days. Pre-OLB time on
MV was 11.8 for survivors and 14.9 days
for non survivors. There was no statistically

significant difference (p=0.6).

Intra— and peri-operatory complications
and physiological abnormalities

There were no intra-operatory complica-
tions. This procedure led to complications
in four patients (21%); in all cases persistent
air leak (4 — 27 days). One patient needed
to begin inotropic support after undergoing
OLB. Mean post-OLB PaO,/FiO, and
PEEP were 202 mmHg and 8 mmHg in
turn. There were no significant differences
in PaO,/FiO, and PEEP data pre— and post
OLB.

Histological diagnoses

The diagnostic yield was 95%. Sample limi-
tations meant an inconclusive histological
diagnosis in only one patient. Table I shows
the histological diagnoses. Diffuse alveolar
damage (DAD) (Fig. 1) was the most fre-
quent diagnosis, found in 7 patients. Six of
these 7 were in the disease’s fibroprolifera-
tion stage and 1 in the exudative stage. The
histology exam revealed abnormalities com-
patible with DAD and usual interstitial
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Quadro | - Doentes incluidos no estudo

Mudanca Mudanca
Diagndstico de entrada Diagndstico apés BPC de de Evolugéo
diagndstico tratamento
1 Pneumonia bilateral + choque séptico Les&o alveolar difusa Sim Sim Obito
2 Doenca pulmonar difusa de etiologia desconhecida  Exacerbagdo aguda da FPI Sim Nao* Obito
3 Sindroma pulm&o-rim Les&o alveolar difusa Sim Nao Alta
4 Vasculite com envolvimento pulmonar Les&o alveolar difusa Sim Sim Obito
5 TEP +in ltrado intersticial difuso TEP Nao Nao Alta
6  Pneumonia bilateral OP Sim Sim Alta
7 Pneumonia bilateral OP Sim Sim Alta
8 ARDS Les&o alveolar difusa Nao Nao Alta
9  Sépsis grave + suspeita sindroma pulmao-rim Alteraces inespeci cas (amostra reduzida) Nao Nao Alta
10 Pneumonia bilateral Pneumonia por CMV Sim Sim Alta
11 Pneumonia grave da comunidade Pneumonia eosinofilica aguda Sim Né&o* Obito
12 Pneumonia grave da comunidade Pneumonia eosinofilica Sim Sim Alta
13 Doenga pulmonar difusa de etiologia desconhecida  Exacerbacéo aguda da FPI Sim Nao* Obito
14 Pneumonia bilateral Pneumonia virica Sim Sim Obito
15 ARDS Les&o alveolar difusa Nao Nao Alta
16  P6s PC-R + DPD em estudo Sarcoidose Sim Nao Alta
17 ARDS Les&o alveolar difusa Néo Nao Obito
18  PAC + nddulos pulmonares bilaterais Pneumonia flngica Sim Sim Obito
19 PAC Les&o alveolar difusa Sim Nao Obito
TOTAL 18 (95%) 14 (74%) 8 (42%) 9 (47%)

FPI - brose pulmonar idiopatica; TEP — tromboembolismo pulmonar; OP — pneumonia organizativa; ARDS - sindroma de di culdade respiratéria aguda; PC-R — paragem

cardiorrespiratoria; PAC — pneumonia adquirida na comunidade
* Obito antes do resultado histolégico da BPC
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e o PEEP médio apés a BPC foram de 202
mmHge de 8 mmHg, respectivamente, nao
se verificando diferengas significativas relati-
vamente aos valores apresentados previa-
mente 4 bidpsia.

Diagnésticos histolégicos

A rentabilidade diagndstica foi de 95%.
Apenas num doente a andlise histoldgica foi
inconclusiva devido a exiguidade da amos-
tra. Os diagnésticos histolégicos obtidos es-
tao representados na Quadro I, tendo sido a
lesdo alveolar difusa (DAD) o diagndstico
mais comum (Fig. 1), encontrada em sete
doentes. Destes, seis encontravam-se na fase

PDRTUGUESA DE

pneumonia in 2 patients with no known
prior pulmonary pathology, allowing a dia-
gnosis of acute idiopathic pulmonary fibro-
sis (IPF) after ruling out causes of IPF dec-
ompensation (Fig. 2).

One patient, admitted to hospital with
respiratory insufficiency and pulmonary
thromboembolism (PET), was admitted
to the ICU following cardiorespiratory ar-
rest (CRA). Imagiology abnormalities sug-
gested diffuse lung disease, so the patient
underwent OLB for suspected underlying
disease connected to the clinical picture
presented. The biopsy revealed no abnor-
malities other than recent, organised
thrombus.

PNEUMDLDGIA
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Table | - Patient sample

New Different

Wrong diagnosis Diagnosis post OLB diagnosis treatment Progress
1 Bilateral pneumonia + sceptic shock Diffuse alveolar damage Yes Yes Died
2  Diffuse lung disease of unknown aetiology Acute exacerbation of IPF Yes No* Died
3 Lung-kidney syndrome Diffuse alveolar damage Yes No Discharged
4 Vasculitis with pulmonary involvement Diffuse alveolar damage Yes Yes Died
5  PET + diffuse interstitial in Itrates PET No No Discharged
6 Bilateral pneumonia OP Yes Yes Discharged
7  Bilateral pneumonia OP Yes Yes Discharged
8 ARDS Diffuse alveolar damage No No Discharged
9  Severe sepsis + suspected lung-kidney syndrome Unspeci ¢ abnormalities (reduced sample) No No Discharged
10  Bilateral pneumonia CMV pneumonia Yes Yes Discharged
11 Severe CAP Acute eosinophilic pneumonia Yes No* Died
12 Severe CAP Eosinophilic pneumonia Yes Yes Discharged
13  Diffuse lung disease of unknown aetiology Acute exacerbation of IPF Yes No* Died
14 Bilateral pneumonia Viral pneumonia Yes Yes Died
15 ARDS Diffuse alveolar damage No No Discharged
16  Post CRA + DLD in study Sarcoidosis Yes No Discharged
17 ARDS Diffuse alveolar damage No No Died
18  CAP + bilateral pulmonary nodules Fungal pneumonia Yes Yes Died
19 CAP Diffuse alveolar damage Yes No Died

TOTAL 18 (95%) 14 (74%) 8 (42%) 9 (47%)

IPF —idiopathic pulmonary brosis; PET — pulmonary thromboembolism; OP — organising pneumonia; ARDS — acute respiratory dif culty syndrome; CRA - cardiorespiratory
arrest; CAP — community acquired pneumonia
* Died before OLB result known

fibroproliferativa e um na fase exsudativa.
Em dois doentes, sem patologia pulmonar
prévia conhecida, o exame histolégico reve-
lou alteragoes compativeis com lesio alveo-
lar difusa e pneumonia intersticial usual,
permitindo estabelecer o diagnéstico de
exacerbagao aguda de fibrose pulmonar
idiopdtica (FPI), apds a exclusao de causas
de descompensa¢io da FPI (Fig. 2). Uma
doente, internada por insuficiéncia respira-
téria e tomboembolismo pulmonar (TEP),
foi admitida na UCI apés paragem cardior-
respiratéria (PC-R) e, apds valorizagao de
alteragio imagioldgica sugestiva de doenca
pulmonar difusa, foi submetida a BPC por
suspeita de doenga subjacente predisponen-

REVISTA
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The 3 organising pneumonia (OP) cases
were associated with Pseudomonas aerugino-
sa infection (1 case) and Legionella infection
(1 case) (Fig. 3). Eosinophilic pneumonia
was diagnosed in 2 patients. One had un-
dergone a prior bronchoscopy; there being
no possibility of performing a total cell
count and differential bronchoalveolar la-
vage (BAL) cell count due to patient’s insuf-
ficient recovery. BAL cell study was not per-
formed in the other patient due to lack of
clinical suspicion of this diagnosis.

One patient was admitted to the ICU fol-
lowing a CRA during a bronchoscopy to
study DLD. As this did not lead to a defini-

tive diagnosis the patient underwent an
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Fig. 1 - Les@o alveolar difusa. A— Marcado espessamento intersticial a custa de proliferagdo de broblastos e discreto in-
ltrado in amatério mononucleado, condicionando irregularidade dos espagos alveolares (HE 40X). B — Presenca de mem-
branas hialinas (HE 400X)

Fig. 1 - Diffuse alveolar damage. A — Marked interstitial thickening at the cost of broblast proliferation and discrete mono-
nuclear in ammatory in ltrate, leading to irregularity of the alveolar spaces (HE 40X). B — Hyaline membranes (HE 400X)

Fig. 2 - Lesdo alveolar difusa sobreposta a pneumonia intersticial usual. A — Espagos irregulares, cisticamente dilatados e
contendo muco, num fundo com brose (HE 40X). B — Marcado espessamento dos septos interalveolares, a custa de pro-
liferagdo de broblastos, a traduzir agudizagao (HE 400X)

Fig. 2 - Diffuse alveolar damage superimposed on usual interstitial pneumonia. A - Irregular spaces, cystically dilated and
containing mucus, on a brosis background (HE 40X). B — Marked thickening of the interalveolar septa, at the cost of bro-
blast proliferation, signalling acuteness (HE 400X)

te ao quadro clinico apresentado, nio tendo  OLB whose histological exam was compa-
no entanto a bidpsia revelado outras altera-  tible with sarcoidosis. The diagnosis of viral
¢oes para além da presenca de trombos re-  pneumonia was made through histological
centes e organizados. Os trés casos de pneu-  analysis in one patient and through molecu-
monia em organizagio (OP) estiveram lar biology techniques (DNA positive for

604 REVISTA PDRTUGUESA DE PNEUMDLDGIA

Vol XV N.24 Julho/Agosto 2009



BIOPSIA PULMDNAR CIRURGICA EM DDENTES SDB VENTILACAD INVASIVA E CDM SUSPEITA

DE DDENCA DIFUSA DD PARENQUIMA PULMDNAR
Natdlia Melo, Sandra Figueiredo, Antdnio Morais, Concei¢@o Souto Moura, Paulo Pinho, Pedro Bastos, Teresa Oliveira

Fig. 3 — Pneumonia organizativa. A e B - Fibrose intraluminal, envolvendo o bronquiolo respiratdrio e espacos alveolares
adjacentes. O processo é bem limitado em relagéo ao parénquima pulmonar adjacente (A- HE 40X; B- HE 400X)

Fig. 3 — Organising pneumonia. A and B — Intra-luminal  brosis involving the respiratory bronchioles and adjacent alveolar
spaces. The process is very limited in relation to the adjacent pulmonary parenchyma (A- HE 40X; B— HE 400X)

associados a infec¢ao por Pseudomonas aeru-
ginosa num caso e a infeccio por Legionella
noutro (Fig. 3). Foi diagnosticada pneumo-
nia eosinofilica em dois doentes, tendo sido
efectuada previamente broncofibroscopia
num deles, nio tendo havido contudo a
possibilidade de efectuar a contagem celular
total e diferencial do lavado broncoalveolar
(LBA), devido a recuperagio insuficiente do
mesmo. No outro doente nio foi efectuado
o estudo celular do LBA, por auséncia de
suspeita clinica relativamente a este diag-
néstico. Uma doente foi admitida na UCI
ap6s PC-R durante a realizagao de broncofi-
broscopia para estudo de DPD. Como nio
apresentava diagndstico definido, foi sub-
metida a BPC, cujo exame histolégico foi
compativel com sarcoidose. O diagndstico
de pneumonia virica foi obtido por andlise
histolégica num doente e por técnicas de
biologia molecular (positividade do ADN
do Cytomegalovirus (CMV) no fragmento
de biépsia pulmonar) no outro doente. O
diagnéstico de pneumonia fingica foi efec-
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Cytomegalovirus (CMV) in a lung biopsy
fragment) in the other. The diagnosis of
fungal pneumonia with Candida Spp cha-
racteristics was made through the presence
of fungal structures (confirmed by his-
tochemical study using PAS, PAS-D and
Grocott methods).

The impact of the histological diagnosis
on treatment and results

The OLB results led to a change in diagno-
sis in 14 patients (74%) and a change in
treatment strategy in 8 (42%). We highlight
that 3 patients died before the biopsy results
were known. Global mortality was 47% (9
patients). Four (40%) of the 10 patients
who were discharged from hospital had
changes made to their treatment following
the biopsy results and 4 (44.4%) of the 9
who died also had changes made to their
treatment following the histological diagno-
sis. Three of the 4 patients who experienced
complications died and 1 was discharged
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tuado pela presenca de estruturas fingicas
(confirmado por estudo histoquimico pelos
métodos de PAS, PAS-D e Grocott) com ca-
racteristicas de Cindida spp.

Impacto do diagnéstico histolégico no
tratamento e nos resultados

O resultado da BPC condicionou alteragao
no diagnéstico inicial em catorze doentes
(74%) e mudanca da estratégia terapéutica
em oito (42%). De salientar que trés doentes
faleceram antes de o resultado da bidpsia ser
conhecido. A mortalidade global foi de 47%
(9 doentes). Dos dez que tiveram alta, 4
(40%) tiveram alteragao do tratamento apds
o resultado da bidpsia e, dos nove doentes que
faleceram, quatro (44,4%) tiveram igualmen-
te mudanca da estratégia terapéutica apds o
diagndéstico histolégico. Dos quatro doentes
que tiveram complicagoes, trés faleceram e
um teve alta. As causas de morte foram exa-
cerbagao aguda de FPI, trombos cardiacos e
pulmonares (resultado obtido por autépsia) e
sépsis com disfuncao multiorginica.

Discussdo

A BPC ¢ um procedimento pouco frequen-
te em UCI, com uma incidéncia anual, nos
EUA, de 0 a 0,9%65. A decisio de a realizar
em doentes sob VI é baseada nio s4 na ne-
cessidade de se obter um diagndstico preci-
so, e deste modo oferecer um tratamento
especifico, evitando efeitos deletérios de um
tratamento empirico ineficaz, mas também
para se obter uma informacio progndstica®.
A rentabilidade diagnéstica da BPC neste es-
tudo foi de 95% (diagnéstico histolégico nio
conclusivo num doente devido a exiguidade
da amostra). Apesar de este valor ser seme-

from hospital. Causes of death were acute
exacerbation of IPFE, cardiac and pulmonary
thrombus (autopsy finding) and sepsis with
multiorgan dysfunction.

Discussion

OLB is rarely performed in ICU. The an-
nual USA rate is 0 — 0.9%¢°. The decision to
perform the procedure in patients on MV is
based on the need to obtain an accurate di-
agnosis, thus being able to institute specific
treatment which avoids the side effects of an
inefficacious empirical treatment, and also
to obtain information for prognosis®.

OLB in our study had a diagnostic yield of
95%, with the histological diagnosis inclu-
sive in one patient due to limitations of the
sample. While this rate tallies with that
seen in the literature’® (> 92%) it must be
stated that an ideal sample has to measure
at least 3cm from the largest point and be
obtained from more than one lobe®. Des-
pite the similar diagnostic yield'?, thoraco-
tomy biopsy was preferred over videothoras-
copy biopsy as it is swifter and there is no
need to replace the orotracheal tube with a
double lumen tube, nor any need to selec-
tively ventilate one lung. In addition, OLB’s
diagnostic yield in patients on MV was no
different to that found in diffuse lung
disease patients in an outpatient study and
guided by OLB with no need for prior ven-
tilatory support®!-13,

While the OLB result led to a changed
diagnosis in 14 patients (74%), it only led
to treatment changes in 8 (42%). This is a
similar rate to that seen in other studies®!1-13
(64 — 75%) and can be explained in part
by 3 patients having died before the biopsy

result was known; 2 with a prior diagnosis
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lhante ao descrito na literatura’® (> 92%), ¢
importante referir que as amostras ideais de-
vem ter pelo menos 3 cm de maior eixo e ob-
tidas em mais do que um lobo’. Apesar de a
rentabilidade diagndstica ser semelhante'®, a
bi6psia por toracotomia foi preferida a biépsia
por videotoracoscopia, devido ao menor tem-
po do procedimento, associado ao facto de
nao haver necessidade de troca de tubo orotra-
queal por um de duplo limen, nem a necessi-
dade de se ventilar selectivamente um pulmao.
De salientar, também, que a rentabilidade
diagnéstica da BPC em doentes sob VI nio
difere da encontrada em doentes com patolo-
gia pulmonar difusa em estudo no ambulaté-
rio e que sdo orientados para BPC, sem neces-
sidade de suporte ventilatério prévio*!*-13,
Apesar de haver mudanca do diagndstico
inicial em catorze doentes (74%), o resulta-
do da BPC apenas condicionou a mudanga
de tratamento em oito (42%). Este valor ¢
inferior ao encontrado noutros estudos®!!-3
(64 a 75%) e pode ser explicado, em parte,
pelo facto de trés doentes terem falecido an-
tes do resultado da biépsia (dois com diag-
néstico posterior de exacerbagio aguda de
FPI ¢ um com pneumonia eosinofilica) e
que, nos casos descritos, poderiam ter impli-
cagoes terapéuticas e até prognosticas impor-
tantes, nomeadamente no dltimo caso.

Em sete doentes o diagnéstico histolégico foi
de DAD. Nestes casos, a histologia nao reve-
lou a causa subjacente, contudo o conheci-
mento da fase de evolu¢io da DAD tem im-
plicagdes terapéuticas importantes, pois
Meduri ez 2/'* mostrou que o uso de cortici-
des na fase fibroproliferativa poderd melhorar
a sobrevida destes doentes. Na presenca de
um contexto clinico adequado e na auséncia
de uma causa subjacente ou um factor pre-
disponente ao aparecimento de DAD,
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of acute exacerbated IPF and 1 with eo-
sinophilic pneumonia. This could have
impacted on treatment and prognosis in
the cases described, particularly in the last
case.

DAD was the histological diagnosis in 7 pa-
tients. Here histology did not reveal the un-
derlying cause but knowledge of the DAD
stage attained has an important impact on
treatment. Meduri ez a/.'4 showed that using
corticosteroids in the fibroproliferation
stage can improve survival in these patients.
When the clinical picture is unclear and
there is no known DA-related underlying
cause or predisposing factor, a diagnosis of
acute interstitial pneumonia'® (AIP) is made.
Some of the cases described in this study
could be cases of AIP but the lack of an ex-
haustive microbiology study, particularly a
virology study, of the biopsied fragment
does not allow the definitive ruling out of
infectious causes.

The time elaspsing between start of ICU
stay on MV and the OLB being performed
(mean 13 days) was greater than that seen in
other similar studies'>'¢'7 (3 — 8 days). The
impact on the clinical results of MV prior to
lung biopsy is still not clear. Some authors,
however, suggest that early OLB have their
advantages. Warner ez al.> saw that time be-
tween installation of respiratory insufficien-
cy and performance of OLB was signifi-
cantly less in survivors (4.4+2.9 days) than
in non survivors (6.1+3.6 days). In the Lim
et al.' study, while there were no differences
in MV time in the survivors and non survi-
vors group, it was seen that patients who
underwent OLB within a week of MV had
a greater chance of survival (63% vs. 11%);
p=0.018). Araby ez al.'® however, found no
difference in time on MV prior to biopsy in
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efectua-se o diagnéstico de pneumonia in-
tersticial aguda (AIP)". Alguns dos casos des-
critos poderao corresponder a AIP, contudo a
auséncia de um estudo microbioldgico exaus-
tivo do fragmento de bipsia, nomeadamen-
te no estudo virulégico, nao permitiu excluir,
com certeza, causas infecciosas.

O tempo que mediou entre o inicio do inter-
namento em UCI, sob VI, e a realizagao de
BPC (média — 13 dias) foi superior aos descri-
tos em outros trabalhos semelhantes!>1617 (3 a
8 dias). A influéncia do tempo de VI previa-
mente A realizagio de bidpsia pulmonar nos
resultados clinicos ainda nao estd bem esclare-
cida. Contudo, alguns estudos sugerem um
beneficio na realizagao precoce da BPC. War-
ner et al® verificaram que o tempo entre a ins-
talagio da insuficiéncia respiratéria e a realiza-
¢ao da BPC era significativamente menor nos
sobreviventes (4,4+2,9 dias) do que nos nao
sobreviventes (6,1+3,6 dias). No estudo reali-
zado por Lim ez a/'°, apesar de nao haver dife-
rengas no tempo de VI entre o grupo dos so-
breviventes e o dos nio sobreviventes,
verificou-se que os doentes que efectuaram a
BPC até uma semana apds o inicio da VI tive-
ram maior probabilidade de sobreviver (63%
s 11%; p=0,018). Pelo contrario, Araby ez a/'®
nao encontraram nenhuma diferenca entre so-
breviventes e nio sobreviventes relativamente
ao tempo de ventilagio prévio a biépsia. No
presente estudo também nao houve diferenca
significativa no tempo de VI até 2 BPC entre
os dois grupos (sobreviventes — 11,8 dias vs
nao sobreviventes — 14,9 dias; p=0,6).

A comparagao entre os valores médios de
PEEP e PaO,/FiO; antes e apds a bidpsia
nao mostrou diferencas significativas e ape-
nas um doente necessitou de iniciar suporte
inotrépico apés a BPC, pelo que se pode
concluir que este procedimento cirtrgico

survivors and non survivors. We found no
significant difference in time on MV prior
to biopsy in survivors and non survivors ei-
ther; 11.8 days vs. 14.9 days; p=0.06).

There were no significant differences seen
in pre and post-OLB PEEP and PaO,/FiO,
values. Only one patient needed post-OLB
inotropic support, leading us to conclude
that this surgical procedure did not cause
ventilatory or haemodynamic disturbances.
The complications associated with this pro-
cedure in patients on MV vary considerably
from study to study, probably due to the
heterogeneity of the populations studied.
The most frequently found complication is
persistent air leak®!!"1217, with rates as high
as 42%?'. Other, less common, complica-
tions were haemothorax'"’7, empyema?®'!,
incision infection? and intra-operatory hy-
potension®'®, among others. We found
complications in 4 patients (21%); with
persistent air leak treated in all cases. Cho ez
al." studied the risk factors of persistent air
leak in patients on MV with ARDS who
underwent OLB. Peak airway pressure
(Ppeak) was the only predictive factor iden-
tified (risk of persistent air leak was reduced
by 42% for each 5 cmH,O reduction in
Ppeak), meaning adopting protective venti-
latory strategies which limit the Ppeak is
strongly associated with a reduced post-op-
eratory risk of persistent air leak. The re-
duced patient population and complica-
tions seen in our study made it impossible
to determine the impact of Ppeak on the
risk of air leak.

Global mortality was 47%, similar to that
of other studies 3611131618 (46% — 67%).
The procedure has an extremely low asso-
ciated mortality rate, even in patients on

MV3611-1316-18 - Cases of death caused by
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nao originou grandes transtornos ventilatd-
rios ou hemodinimicos.

As complicagoes associadas a este procedimen-
to em doentes ventilados variaram considera-
velmente entre estudos, provavelmente devido
a heterogeneidade das populagoes estudadas.
A complicagio mais frequentemente descrita
foi a fuga aérea prolongada®!'12V7, com fre-
quéncias t3o elevadas como 42%!'5. Outras
complicagdes menos comuns foram hemoté-
rax'"V, empiema®'!, infecgdo de ferida opera-
téria?, hipotensio intraoperatéria®'°, entre
outras. Neste estudo surgiram complicagoes
em quatro doentes (21%), tendo-se tratado
em todos de fuga aérea prolongada. Cho ez
al? efectuaram um estudo para determinar
factores de risco de fuga aérea prolongada em
doentes ventilados com ARDS que foram
submetidos a BPC. A pressao de pico da via
aérea (Ppico) foi o tnico factor preditor iden-
tificado (o risco de fuga aérea prolongada foi
reduzido em 42% por cada redugao de 5 cm
H,O na Ppico), portanto, a adopgao de estra-
tégias ventilatdrias protectoras que limitem a
Ppico estd fortemente associada a uma redu-
¢ao do risco pés-operatdrio de fuga aérea pro-
longada. Devido ao ntimero reduzido de do-
entes incluidos e de complicagoes observadas,
nao foi possivel determinar, neste estudo, a in-
fluéncia da Ppico no risco de fuga aérea.

A mortalidade global foi de 47%, semelhan-
te ao descrito noutros estudos?®!1-13.16-18
(46% a 67%). A mortalidade associada ao
procedimento ¢é rara, mesmos nos doentes
ventilados®11-1316-18 | Estao descritos casos
de morte por paragem cardiaca'’, hemorra-
gia® e pneumotodrax de tensio®. No presente
estudo, nenhum doente faleceu devido 2
realizagao da bidpsia.

Este estudo tem vdrias limitacoes inerentes a
metodologia retrospectiva utilizada, ao tama-
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cardiac arrest'”, haemorrhage® and tension
pneumothorax®have been described. There
were no biopsy-related deaths in our
study.

This study has several limitations; the me-
thodology used, the reduced timeframe, the
heterogeneity of the sample and the selec-
tion bias. While a prospective and ran-
domised study can supply more feasible
conclusions, performing such a study in
critical patients is difficult.

An analysis of this sample suggest that
OLB’s high diagnostic yield and low inci-
dence of ventilatory and haemodynamic
complications make it a useful procedure in
patients on MV with DLD of unknown ae-
tiology. However, early OLB may lead to
even better results in some patients.
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nho reduzido e a heterogeneidade da amostra,
para além do viés de selecgio. Apesar de um
estudo prospectivo e randomizado poder forne-
cer conclusoes mais fidveis, a sua execugio em
doentes criticos ¢ de dificil implementagzo.
Contudo, a andlise desta amostra sugere que a
BPC poderd ser um procedimento de extrema
utilidade em situacoes de diagnéstico indeter-
minado no contexto de doentes com DPD sob
VI, para o que contribui a alta rentabilidade
diagndstica, os diminutos transtornos ventila-
térios e hemodinimicos e a baixa incidéncia de
complicagoes reveladas. A realizagdo mais pre-
coce da BPC poderia, em alguns casos, originar
resultados ainda mais significativos.
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