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RESUMO

Introducao: Bronquiectasias podem estar associadas a diversas causas e condi¢des € 0
impacto dessas diferentes causas nos aspectos clinicos, funcionais e qualidade de vida
ainda sdo pouco conhecidos. Objetivo: Identificar as causas de bronquiectasias ndo
fibrocisticas e compara-las quanto aos aspectos clinicos, funcionais, microbioldgicos e
qualidade de vida. Métodos: Trata-se de estudo prospectivo, ndo intervencionista com
levantamento retrospectivo de dados, no qual foram incluidos pacientes com diagndstico
de bronquiectasia. Foi realizada revisao de prontudrios, entrevista com os individuos para
coleta de antecedentes pessoais e familiares, testes funcionais e aplicado questionario de
qualidade de vida. Resultados: Foram incluidos 167 pacientes (54,7 + 16 anos, 57%
mulheres. Pds-infecciosa (23,4%), Discinesia Ciliar (DC) (19,2%), Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) (17,4%) e Imunodeficiéncias (7,8%) foram as causas mais
comuns. Em 18% dos pacientes nenhuma causa foi identificada. Comparada os pacientes
conforme as causas identificadas, os individuos com DPOC sao mais velhos (p<0,0001),
apresentam pior fun¢do pulmonar (p=0,006), caminham menores distancia no Teste de
Caminhada de 6 minutos (TC6) (p=0,008), apresentam mais comorbidades (p<0,0001) e
Saturacdo de Oxigénio (SpO.) mais baixa (p=0,026). Individuos mais sintomaticos
apresentam mais exacerbacdes (p=0,002), internac¢des (p=0,003), caminham menos no
TC6 em metros (p=0,002) e em relagdo ao previsto pelas equacdes brasileiras Iwama et
al. (p=0,012) e Soares e Pereira (p=0,036), além de pior qualidade de vida (p<0,0001) e
maior frequéncia da presenca de Pseudomonas aeruginosa no escarro (p=0,036).
Conclusao: Em 82% dos casos pelo menos uma causa foi identificada. Os pacientes com
DPOC sdo mais velhos, sdo piores funcionalmente e apresentam mais comorbidades. Os
pacientes mais sintomaticos sao mais graves clinica e funcionalmente, além de ter pior

qualidade de vida.

Palavras-chave: bronquiectasia; causalidade; comorbidade; qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Bronchiectasis can be associated with several causes and conditions and
the impact of these different causes on clinical, functional aspects and quality of life are
still little known. Objective: To identify the causes of non-fibrocystic bronchiectasis and
compare them in clinical, functional and microbiological aspects and quality of life.
Methods: This is prospective and observational study, where patients with bronchiectasis
diagnosis were included. A review of medical records, interview with individuals for
collection of personal and family history, functional tests and a quality of life
questionnaire were performed. Results: 167 patients were included (54.7 + 16 years, 57%
women. Post-infection (23.4%), Ciliary Dyskinesia (CD) (19.2%), Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) (17.4%) and Immunodeficiency (7.8%) were the most
common causes. In 18% of patients no cause was identified. Compared to the patients
according to the identified causes, individuals with COPD are older (p<0.0001), present
worse pulmonary function (p=0.006), walk shorter distances in the 6-minute Walk Test
(6MWT) (p=0.008), present more comorbidities (p<0.0001) and lower Oxygen
Saturation (SpO2) (p=0.026). More symptomatic individuals present more exacerbations
(p=0.002), hospitalizations (p=0.003), walk less at 6BMWT in meters (p=0.002) and in
relation to the Brazilian equations Iwama et al. (p=0.012) and Soares and Pereira
(p=0.036), besides worse quality of life (p<0.0001) and higher frequency of Pseudomonas
aeruginosa in the sputum (p=0.036). Conclusion: In 82% of the cases at least one cause
was identified. COPD patients are older, functionally worse, and have more
comorbidities. The more symptomatic patients are more clinically and functionally

severe, and have worse quality of life.

Keywords: bronchiectasis; causality; comorbidity; quality of life.
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1. INTRODUCAO

Descrita em 1819 por Laennec, bronquiectasias sdo caracterizadas por dilatagdes
anormais e permanentes de um ou mais bronquios.!"> Atualmente, o método de escolha para
sua identificacdio e diagndstico é a tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR).C®
A alteracdo estrutural permanente das vias aéreas, que ocorre quando ha destrui¢do dos
componentes eldsticos e musculares das paredes dos bronquios decorre de infeccdes de

repeticdo, ou pode ser consequéncia ou estar associada multiplas condi¢des mérbidas. 7

1.1. Epidemiologia

A prevaléncia mundial da bronquiectasia ndo é conhecida com precisdo.®) No Brasil
dados do Ministério de Saude (série de 2003 a 2013) apontam informacdes referentes a
internagdes por bronquiectasias com taxa de 0,37% (0,9/100.000 habitantes), além da taxa de

mortalidade 0,2/100.000 habitantes.

Pode-se especular que a prevaléncia de bronquiectasia no Brasil seja maior que a
encontrada em paises desenvolvidos, devido a maior frequéncia de doencas infecciosas na
infancia. Existe variacao significativa nas prevaléncias entre os paises, e isso se deve a varios
fatores, como o perfil demografico e o envelhecimento das populacdes, a cobertura vacinal, o
acesso aos cuidados de sadde, e a grande heterogeneidade clinica das diversas causas agrupadas
sob a designacdo de bronquiectasia.®*!” Houve um aumento anual de casos nos EUA de 8,7%
de 2000 a 2007,'V assim como no Reino Unido,'® com prevaléncia de 1/206 homens e 1/176

mulheres; 1/276 na Espanha e 1/1.492 na Alemanha.!>14

1.2. Mecanismos de doenca

E fundamental o conceito de que a presenca de bronquios dilatados representa, na
verdade, a por¢ao mais visivel e final de um processo que se inicia nas pequenas vias aéreas. A
pesquisadora Lynne Reid'> em um trabalho pioneiro de 1950 descreveu, a partir de estudos
histopatologicos, que em pulmdes com bronquiectasias hd um envolvimento difuso com
inflamacao nas pequenas vias aéreas, além de existir efetivamente perda de geragdes de
bronquios, provavelmente devido a bronquiolite constrictiva e fibrose bronquiolar. A autora
chamava ja a atencdo para o fato que na presenga de bronquectasias cisticas, apenas 4 ou 5
geragdes (ramificacdes) bronquicas - das 23 a 26 usualmente presentes - eram encontradas nas

pecas cirurgicas analisadas.
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Nos inicio dos anos 80 do século passado, o surgimento e aplicacio da TCAR para
avaliagdo das vias aéreas foi um momento de muita importancia na avaliagao de pacientes com
bronquiectasias, uma vez que permitiu o reconhecimento dos sinais diretos e indiretos de
envolvimento das pequenas vias aéreas em praticamente todos os pacientes com evidéncia de
dilatacdes bronquicas. Na TCAR ¢ possivel detectar sinais como “arvore em brotamento”,
aprisionamento aéreo, bronquiolectasias, todos marcadores do envolvimento de vias aéreas com

diametro menor que 2 mm. Este novo “olhar” para as bronquiectasias impactou no

entendimento de sua fisiopatogenia e consequentemente do manejo terapéutico desta condicao.

Em 1986 Peter Cole!'® propds uma teoria para explicar o ciclo fisiopatogénico que
culmina com a dilatagdo permanente dos bronquios. Esta teoria, chamada de “circulo vicioso”,
ainda hoje embasa o entendimento deste processo. Segundo esta teoria, 0 acumulo de secre¢ao
em pequenas vias aéreas favorece a persisténcia e proliferacdo de microorganismos, usualmente
bactérias. Esta nova situacdo microbiologica induz de forma continuada a inflamacao

bronquica, cujo resultado final ¢ iniciar ou amplificar o processo de lesdo das vias aéreas.

Em bronquiectasias as células inflamatdrias que prevalecem sdo neutrofilos, linfocitos e
macrofagos.!” O tipo celular predominante na luz bronquica e usualmente presentes em grande
quantidade é o neutréfilo,'®!) responsavel pela liberagio de mediadores quimicos envolvidos
diretamente na evolugdo para dilatagio brénquica, como proteases e elastases.??! Ja na parede
dos bronquios predominam macrofagos e linfocitos,!3??) estes principalmente do tipo T.?22%
Linfocitos T s3o as células envolvidas na formagdo de foliculos linféides descritos por
Whitwell,?» achado presente no que Reid!® descreveu como bronquiolite folicular.
Inicialmente o processo inflamatorio acomete as pequenas vias aéreas; entretanto, a liberacao
de mediadores inflamatorios como proteases, causa lesdo em vias aéreas maiores, com
progressiva perda da elastina, fibras musculares e cartilagem. O resultado destes eventos ¢ a
dilatagdo bronquica, em geral permanente e ndo reversivel. Quando acontece aumento de
tamanho dos foliculos linféides nas paredes bronquicas, pode advir obstrucao das pequenas vias
aéreas.® O mesmo autor Whitwell,?» por meio de estudo histopatologico de pegas cirtrgicas,
demonstrou a obliteragdo das pequenas vias aéreas (bronquiolos), achado que antecede mas

também estd presente sincronicamente com as bronquiectasias.

Ainda segundo a teoria de Cole,'® vias aéreas inflamadas e dilatadas propiciam ainda
mais o acumulo de secreg¢des e permanéncia de microorganismos, causando mais inflamacao e
mais lesdo das vias aéreas. Nesta teoria, os varios fatores se relacionam e se potencializam de

modo perpétuo (Figura 1).
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Figura 1: “Circulo vicioso” da fisiopatogenia das bronquiectasias.

Dentro deste contexto, existem alguns fatores que podem desencadear o processo que leva
a dilatacdo bronquica, ou bronquiectasia. A compreensdo destes fatores e de seu papel no
processo fisiopatologico que leva as bronquiectasias permite estabelecer um rol de causas e

condig¢des associadas ao evento final, qual seja a dilatagdo bronquica.
» Acumulo de secre¢do nas vias aéreas

Quaisquer eventos que predisponham ao acimulo de secrecdo nas pequenas vias aéreas
(bronquiolos) podem contribuir para o inicio do processo. Pode-se citar alteracdes no
mecanismo de clearance mucociliar ou de limpeza das vias aéreas (ex., discinesia ciliar),

modificacdo nas propriedades reoldgicas das secregdes (ex., fibrose cistica).
* Infecgdes em vias aéreas

Infecgdes cujo processo patoldgico envolve as pequenas vias aéreas, como a tuberculose,
ou a propria recorréncia infeccdes em vias aéreas t€ém o potencial de iniciar ou amplificar o
processo fisiopatogénico das bronquectasias. Condigdes que aumentam a susceptibilidade as

infec¢des, como imunodeficiéncias também podem ser causas de bronquiectasias.
 Inflamacao nas vias aéreas

A propria inflamagdo pode ser um evento inicial ou perpetuador do processo

fisiopatogénico mencionado. Doengas auto-imunes (ex., doengas do colageno, Doenga de
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Chron, rejei¢do a enxertos), agressdo cronica as vias aéreas (ex. microaspiracdo no refluxo

gastro-esofagico), entre outros, sdo potenciais disparadores do processo.

1.3.Quadro clinico e diagnéstico

Pacientes com bronquiectasias costumam apresentar infec¢des respiratorias de
repeticdo, causa e consequéncia de inflamacao cronica nas vias aéreas. O quadro clinico do
individuo com bronquiectasia decorre da interacio entre diversos fatores, conforme ja discutido
anteriormente.!® A teoria de Peter Cole é aceita até os dias de hoje para explicar a
fisiopatologia das bronquiectasias, e envolve reducdo na eficiéncia do aparato mucociliar,
acimulo de secrecdo em pequenas vias aéreas, persisténcia de bactérias nas secrecOes
impactadas, inflamacdo cronica, exacerbagdes recorrentes; estes eventos se auto estimulam
levando a mais lesdo nas vias aéreas, mais acimulo de secrecdo, e assim por diante. Ao longo

do tempo, a recorréncia de infec¢des aumenta a morbidade, leva a piora da qualidade de vida e

A deterioragdo funcional dos pacientes com bronquiectasias.!26-2%

Deve-se suspeitar do diagndstico de bronquiectasias frente a um paciente com tosse
didria e persistente e histérico de infeccdes respiratdrias de repeticdo, principalmente em

quadros cujo inicio remonta 2 infancia.>"3?

A confirmacdo diagnéstica € realizada por meio de exame de imagem, a tomografia de
torax de alta resolu¢cdo. A TCAR serve para confirmar o diagnostico, para avaliar a extensao do
acometimento e localizacdo predominante; detectar achados adicionais, como envolvimento
pleural, areas de fibroatelectasia, enfisema; e avaliar a presenca e extensdo dos sinais
tomograficos de envolvimento de vias aéreas, que podem ser classificados em diretos (sinal de
arvore em brotamento, pequenos nddulos, impactacdo de muco), e indiretos (aprisionamento
aéreo). Estes ultimos indicam um processo de obstru¢do ao fluxo aéreo nas pequenas vias

aéreas.

A TCAR corroborou a ideia de que a presenca de bronquios dilatados é o resultado mais
visivel e final de um processo que se inicia nas pequenas vias aéreas. O radiograma de térax é
um exame que subestima a presenca de bronquiectasias em larga escala, uma vez que as
alteracoes s6 sdo perceptiveis quando ja muito graves. Estudo que realizou andlise de correlacao
entre achados tomograficos e histopatoldgicos evidenciou a presenga de bronquiolite pela

TCAR em 75% dos pacientes portadores de bronquectasias. Neste mesmo estudo, o exame
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andtomo-patolégico dos lobos pulmonares mostrou comprometimento de pequenas vias aéreas

(bronquiolite) associada a bronquectasias em 85% deles.V

A TCAR permite também distinguir, baseando-se na classifica¢io proposta por Reid, !>
as bronquiectaias como varicosas, cilindricas e cisticas (saculares). Bronquectasias cilindricas
t€ém o nimero de geracdes bronquicas mais preservado, menos distor¢do das paredes, estdo
associadas a quadros clinicos mais leves, podendo ser visualizadas por exemplo na Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Bronquectasias cisticas em geral sdo visiveis em
pacientes mais graves clinicamente e nestes casos € muito mais evidente a redu¢do no nimero

de ramificagdes bronquicas.

Ap06s confirmagdo do diagndstico por meio de uma tomografia de torax, deve-se buscar
uma causa ou condi¢do mérbida associada. Identificar a etiologia é importante pois algumas
causas tém tratamento especifico.®? Importante ressaltar que em todos os pacientes com
evidéncia tomogréfica de bronquiectasias deve ser considerada a possibilidade diagndstica de
fibrose cistica, uma vez que, embora seja doenca geneticamente definida, o espectro clinico é

muito amplo e pode incluir quadros de manifestacio clinica tardia, ja na idade adulta.

Considerando que a defini¢cdo da causa ou condicdo associada pode ter impacto no
manejo clinico e terapéutico, € importante ter um protocolo de investigacdo etioldgica para
bronquiectasias. A investigacdo sistematizada das causas pode contribuir para elucidagdo
etiologica nestes casos, hd um exemplo desta sistematiza¢do, publicado no Consenso Brasileiro

de Bronquiectasias ndo fibrocisticas (Figura 2).?”
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Figura 2: Fluxograma de investigacdo diagnéstica das Bronquiectasias nao fibrocisticas
adaptado do Consenso Brasileiro Sobre Bronquiectasias Nao Fibrocisticas do Jornal Brasileiro

de Pneumologia.*”
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E fundamental ainda que no seguimento de pacientes com bronquiectasias,
independentemente da causa ou condicdo associada, sejam monitorizados aspectos clinicos,
laboratoriais, da funcdo respiratéria e microbiolégicos.*”?83%) A evolugio clinica e funcional
nos casos mais graves pode ser para Insuficiéncia Respiratéria Crdnica, e 0 quanto antes esta
deterioragdo clinica e funcional for detectada (ou mesmo antecipada), melhor serd o cuidado

terapéutico oferecido.

1.4.Bronquiectasias nao fibrocisticas

As causas de bronquiectasias podem ser congénitas ou adquiridas. Atualmente, a
nomenclatura mais utilizada divide as bronquiectasias entre aquelas associadas a Fibrose
Cistica (FC) e aquelas ndao associadas a Fibrose Cistica, chamadas bronquiectasias nao

fibrocisticas (BNFC).

Bronquiectasias secundarias a FC foram e continuam sendo extensamente estudadas.
Para as BNFC, informagdes na literatura sao bem mais escassas, sobretudo no que diz respeito
ao tratamento. Esta € uma das razdes pelas quais se extrapolam medidas terapé€uticas usadas em
FC para BNFC.®% E importante ressaltar que esta classificacdo inclui doencas diversas e vérias
causas em um mesmo agrupamento. No entanto, ndo € plausivel supor que doencas diversas,
muitas vezes com comprometimento sist€émico ou fatores de risco diferentes (ex.,
imunodeficiéncias congénitas ¢ DPOC) ocorram em faixas etdrias semelhantes ou apresentem
evolucdo clinica e funcional similares. Alguns estudos tém buscado identificar diferencas entre
as vdrias causas de bronquiectasias no que diz respeito as caracteristicas clinicas,

microbiolégicas e funcionais. 30323536

Outro aspecto relevante diz respeito a estimativa de progndstico. Pela sua natureza
multifatorial, nem a gravidade, nem o progndstico podem ser definidos com precisdo se
baseados em uma unica varidvel. Estudos t€ém desenvolvido escores multidimensionais que
combinam varidveis clinicas, funcionais, microbioldgicas e radioldgicas para estimar

prognéstico e avaliar a gravidade de forma mais abrangente.®7-3?

As diferencas entre as causas de bronquiectasias ndo sdo totalmemte conhecidas, de
modo que reconhercer tais particularidades bem como sua relevancia pode contribuir para

aprimorar e personalizar o manejo clinico e terapéutico destas condi¢des.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

O objetivo principal do estudo foi identificar as causas das BNFC em um grupo de
pacientes e comparar as diversas causas quanto aos aspectos clinicos, funcionais,

microbioldgicos e de qualidade de vida.

2.2.0bjetivos Especificos

Em todos os pacientes com BNFC acompanhados no Hospital de Clinicas -Unicamp:
e descrever os dados demograficos, clinicos, laboratoriais € microbioldgicos;
e descrever os achados estruturais (tomogréaficos) das bronquiectasias;
e descrever o perfil de distdrbios funcionais;

e analisar e comparar os dados obtidos entre as causas identificadas.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo, ndo intervencionista com levantamento retrospectivo de
dados com pacientes de ambos os sexos com diagndstico de BNFC acompanhados no
ambulatério de Insuficiéncia Respiratéria Cronica do Hospital de Clinicas (HC), da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

A selecdo, inclusdo e coleta dos dados ocorreram entre outubro de 2017 a agosto de
2019. Inicialmente foram levantados pacientes com diagndstico de bronquiectasias a partir de
um banco de dados da Pneumologia Unicamp, e todos os pacientes com prontudrios ativos
foram considerados para o estudo. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da instituicdo, sob o nimero do certificado de apresentacdo de apreciacdo

ética (CAAE) 69779517.4.0000.5404 (Anexo I).

Os critérios de inclusdo foram: a) idade superior a 18 anos; b) diagndstico confirmado

de bronquiectasias por evidéncia na tomografia computadorizada de térax; c) ter seguimento
registrado em prontudrio maior que seis meses; d) ndo ter diagnostico de FC. Pacientes com
dificuldade na realizacdo dos exames funcionais propostos (espirometria ou teste de caminhada)
foram convidados a participar somente respondendo aos questiondrios e sendo submetidos a

exame fisico.

3.2.Procedimentos do estudo

O estudo foi realizado em duas etapas (Figura 3), a primeira consistiu em coletar os
dados dos prontudrios de todos os pacientes com BNFC em formulédrio especifico
desenvolvido pela pesquisadora (Apéndice I). Foram coletadas as seguintes varidveis: sexo,
idade ao diagndstico (data da primeira TCAR), idade atual, indice de massa corporal (IMC),
saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) atual, testes funcionais do ano prévio a inclusdo, como
teste de caminhada de seis minutos (TC6) e espirometria. Todos os pacientes incluidos
possuiam tomografias computadorizada de térax e as leituras dos exames de imagem para
contagem de lobos acometidos foram realizadas por pesquisadora médica sénior da equipe, com
experiéncia em leitura e interpretacdo em tomografia computadorizada (MCP). Também foram
registrados dados dos exames realizados para se chegar ao diagndstico etiolégico, como

dosagem de imunoglobulinas, dosagem de cloro no suor, espermograma, culturas de escarro
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para tuberculose (TB) e fungos, dosagem de Imunoglobulina E (IgE), marcadores para doenca
reumatoldgica. Foram coletadas informagdes sobre fatores de risco e outros antecedentes, como
exposicdo ao tabaco e ou a fogdo a lenha, diagndstico prévio de asma, tratamento prévio para
tuberculose, baixo peso ao nascer, doengas na infancia, outras comorbidades, medicagdes em

uso.

A causa poés-infecciosa foi definida quando na histéria clinica o paciente referia inicio
dos sintomas ou das pneumonias de repeti¢do apés um quadro infeccioso grave, ou quando o
paciente apresentava historia de tratamento de tuberculose, alteracdes radiologicas compativeis
e exclusdo de outras causas. DPOC foi considerado o diagnostico para bronquiectasias quando
o paciente tinha histéria de tabagismo maior que 10 anos-mago, sintomas de dispneia
significativos e precedendo o diagndstico de bronquiectasias, diagndstico clinico e funcional
firmado de DPOC registrado no prontuario médico. O diagndstico de discinesia ciliar (DC) foi
definido pela presenca de bronquiectasias difusas associadas a situs inversus (sindrome de
Kartagener), ou juntamente a presenca de infertilidade e sinusopatia cronica. O diagndstico de
bronquiectasias associadas a imunodeficiéncia foi feito na presenca de reducio perene nos
niveis de imunoglobulinas (IgM e IgG). Outras causas foram confirmadas ou descartadas
conforme apropriado (associa¢do com doenga do coldgeno, manifestagcdo de rejei¢ao de enxerto
em transplantados de medula dssea, associacdo com refluxo gastroesofdgico). Em nossa
institui¢do todos os pacientes com bronquiectasias difusas realizam dosagem de Cloro no suor

para descartar diagnodstico de FC.

Na primeira etapa do estudo (revisdo de prontuario) foi autorizado pelo CEP da
instituicdo a dispensa da obten¢@o da assinatura do participante do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice II).

Para a segunda etapa, os pacientes foram abordados durante as consultas de rotina pela
pesquisadora, foi apresentado o objetivo e o contetido da pesquisa e todos os pacientes que
concordaram em participar assinaram o TCLE. Neste momento foi realizada entrevista com o
intuito de buscar informacdes que ndo estivessem disponiveis no prontudrio, tais como
antecedentes gestacionais e maternos, condi¢des de nascimento e da primeira infancia. Caso o
paciente ndo pudesse responder neste mesmo momento, ele era convidado a comparecer em

outra data conforme sua disponibilidade.

Os individuos que ndo apresentavam exames funcionais (espirometria e TC6) e
laboratoriais (bioquimicos e microbiolégicos) no ultimo ano, era agendada uma data para sua

realizagdo conforme sua disponibilidade.
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PROCEDIMENTOS
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Figura 3: Fluxograma de procedimentos

3.2.1. Avaliagoes
3.2.1.1.Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria

No momento da entrevista também foi aplicado o Questiondrio do Hospital Saint
George na Doenga Respiratéria (SGRQ) (Anexo II) para avaliacdo da qualidade de vida. O
questiondrio contém 76 itens, estd validado no Brasil, e compreende trés dominios: sintomas,
atividade e impacto psicossocial da doenga respiratéria. O dominio sintomas avalia a frequéncia
e duracdo da tosse, além da producdo de catarro, dispneia e “chiado” no peito. O dominio
atividade estd associado com as causas limitacdes ligados a dispneia durante as atividades do
dia a dia. O dominio impacto avalia aspectos relacionados com as atividades ocupacionais,
estado do controle da doenga, sensacao de panico, necessidade de medicacdo e seus efeitos,
expectativa da saude e distirbios da vida didria. Cada dominio tem uma pontuacdo maxima
possivel, os pontos de cada resposta sdo somados e o total é referido como percentual deste

méximo. Quanto maior o valor obtido no questiondrio, pior a avaliaciio da qualidade de vida.“”
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3.2.1.2.Indice de Comorbidade de Charlson (CCI)

As comorbidades foram analisadas individualmente e também pelo Indice de
Comorbidade de Charlson,*" uma ferramenta usada para avaliar o impacto das comorbidades
na sobrevida global e foi validada em virias populagdes. E uma pontuagdo derivada da soma
das pontuacdes ponderadas de 19 condi¢des médicas associadas a sobrevida, as quais foram
atribuidas pontuacdes correspondentes aos seus riscos de mortalidade. Um escore total € obtido

por meio da soma dessas pontuagdes individuais (Anexo III).
3.2.1.3.Medical Research Council modificada (mMRC)

A escala Medical Research Council modificada (mMRC)“? é um instrumento validado
no Brasil,*? utilizado para medir o grau de dispneia durante as atividades de vida didria (AVD).
A escala € composta por cinco itens (0 - 4) e o quanto maior a pontuacdo mais limitacdo o

pacientes apresenta em suas AVD.

0 - tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1- tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeiras.

2 - preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que
outras pessoas de minha idade.

3- preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou
poucos minutos de caminhada no plano.

4 - sinto tanta falta de ar que nao saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar
banho sozinho.

3.2.1.4.Escore FACED

Corresponde a uma escala que avalia a gravidade e o progndstico dos individuos com
BNEFC por meio da andlise de cinco varidveis: volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF:1 % pred), idade, colonizagdo cronica por Pseudomonas aeruginosa, nimero de lobos
afetados e grau de dispneia avaliado pelo mMRC. A pontuacdo total é calculada somando os
pontos de cada varidvel obtendo um valor numérico que pode variar de 0 a 7 pontos. O escore
classifica as bronquiectasias em: leve (0-2 pontos), moderada (3-4 pontos) ou grave (5-7

pontos).®”
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3.2.2. Exames realizados

3.2.2.1.Espirometria

A espirometria foi realizada no laboratério de Fun¢do Pulmonar do HC-Unicamp com
espirdmetro Easy One Word spirometer®, conforme as recomendag¢des da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).*Y O procedimento era explicado cuidadosamente ao
paciente com énfase na necessidade de evitar vazamentos em torno da peca bucal e a técnica

era iniciada apds o paciente ter permanecido em repouso durante cinco a dez minutos.

A técnica consiste nos seguintes passos: 1) oclusdo do nariz com o clipe nasal; 2) apds
o término de uma expira¢do espontanea, o paciente era orientado a inspirar profundamente até
a Capacidade Pulmonar Total (CPT), e em seguida, expirar de forma abrupta sem hesitacdo, até
o Volume Residual (VR), com expiracdo de duragdo minima de 6 segundos; 3) ap6s o final da
expira¢do méxima era solicitado uma inspira¢@o profunda novamente. Este exame era realizado
antes e apds 20 minutos do uso de broncodilatador (BD) inalatério (400 mcg de sulfato de
salbutamol aerossol), com no minimo trés curvas aceitaveis, e duas reprodutiveis € no maximo

oito testes por pacientes e escolhido o melhor teste.

Os valores de referéncia brasileiros foram utilizados.** Foram registrados capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) e relacdo
VEF//CVFE. Os distirbios ventilatérios foram classificados como distirbio ventilatério
obstrutivo (DVO), distirbio ventilatério obstrutivo com CVF reduzido, distirbio ventilatério
restritivo (DVR) e distirbio ventilatério inespecifico (DVI), de acordo com os critérios

apresentados no fluxograma abaixo (Figura 4).
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Figura 4: Critérios para definicio dos distirbios ventilatorios

3.2.2.2.Teste de Caminhada de 6 minutos

Os pacientes que aceitaram foram submetidos ao TC6 de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS).*> Os equipamentos necessdrios para a
realizacdo do teste foram crondmetro, dois pequenos cones para delimitar os pontos de retorno
do paciente, , uma cadeira que pudesse ser facilmente colocada ou removida ao longo do teste,
oximetro de pulso, esfigmomandmetro, estetoscopio e escala de Borg. Equipamentos para
oxigenoterapia estavam disponiveis, bem como acesso rdpido para atendimento de

intercorréncias, Se necessario.

Os testes foram supervisionados pela pesquisadora e realizados em um corredor de 30
metros. A pressao arterial sist€mica, frequéncia respiratéria (FR) e nivel de dispneia - Escala
de Borg“® (Anexo IV) foram aferidos antes, imediatamente apds o teste e no terceiro minuto
de recuperacdo. A frequéncia cardiaca (FC) foi avaliada antes, imediatamente apds o teste € nos
primeiros trés minutos da recuperagdo. A SpO> foi medida por meio de um oximetro de pulso
com registro continuo da SpO., desde um minuto antes até o terceiro minuto apds o teste. O
paciente foi orientado estar vestido com roupa confortdvel, calcados adequados (sem saltos e
nao derrapantes), ter usado suas medicagdes de uso continuo, ter realizar refei¢ao leve no dia.

Além disso, o doente foi orientado a nao ter praticado exercicios vigorosos duas horas antes do
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inicio do teste. O paciente descansou dez minutos, sentado no local do TC6, antes do inicio do

mesmo.

Ap6s explicar ao paciente os objetivos do TC6 (caminhar o méximo possivel durante os
seis minutos, sem correr), a pesquisadora posicionou o paciente na linha de base e lhe
explicou como deveria proceder durante o teste. Ao final, foi determinada a distancia percorrida
e calculadas as distancias previstas conforme as equacdes propostas por Enright e Sherril,*? -
a mais utilizada internacionalmente, e as equacdes propostas para populacdo brasileira de
Iwama et al.,*® e de Soares e Pereira,*”. Além disso, a dessaturacdo de oxigénio induzida
pelo exercicio foi calculada com base na queda de SpO. no TC6, sendo
considerada dessaturacdo a presenca de SpO2 < 88% ao final do teste, ou queda de 4 pontos da

SpO: inicial.
3.2.2.3.Exames laboratoriais

Foi solicitado aos pacientes que colhessem amostra de sangue no laboratdério de
Patologia Clinica da Unicamp para avaliagdo de marcadores inflamatorios [Proteina C reativa

(PCR) e Velocidade de Hemossedimentacdao (VHS), Hemograma (HMG) e IgE].

Os pacientes também coletaram amostra de escarro espontdneo para envio ao
Laboratério de Microbiologia do HC-Unicamp, onde era realizada a andlise microbioldgica
(cultura semi-quantitativa de bactérias aerdbicas e pesquisa e cultura para micobactérias e
fungos). O paciente foi orientado para, apds a higienizagdo da boca, expectorar
espontaneamente em frasco seco, estéril e com tampa de rosca. Apds a coleta, as amostras eram
refrigeradas até o seu processamento no laboratdrio. Amostras de escarro contendo menos de
25 células epiteliais e mais de 25 leucdcitos por campo (alta amplificagdo) eram considerados
adequadas para andlise. A amostra era separada de saliva e encaminhada para bacteriologia. A
andlise microbioldgica foi realizada no Laboratério de Microbiologia do HC-Unicamp, em 03
etapas: (1) semeadura das amostras clinicas (todos); (2) isolamento e identificacdo dos
microrganismos patogénicos (todos); (3) testes de sensibilidade aos agentes antimicrobianos

quando o isolado era bacteriano.
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3.3.Analise dos dados e analise estatistica

Inicialmente os pacientes foram caracterizados utilizando-se medidas descritivas
(média e desvio padrdo) para as varidveis quantitativas e medidas de frequéncia (absoluta e
percentual) para varidveis categéricas. Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com
a causa das bronquiectasias e foi realizada a comparagdo entre 0s grupos para as
varidveis pesquisadas através de medidas descritivas (média e desvio padrdo) para as
quantitativas e de frequéncia (absoluta e percentual) para as categéricas. Para tanto, foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn (se necessario) para varidveis

quantitativas e teste qui-quadrado ou exato de Fisher para categdricas.

Os pacientes foram separados também em dois grupos de acordo com a intensidade dos
sintomas, medida pela escala mMRC, em pouco sintomético (0-1) e muito sintomadtico (2 2). A
comparacdo entre os dois grupos foi feita por teste de Mann- Whitney para varidveis

quantitativas e qui-quadrado ou exato de Fisher para categoricas.

A comparagdo entre as distancias percorridas previstas pelas equagdes estudadas foi
realizada através do coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) com cdlculo de intervalo de
confianca de 95%. Valores de ICC acima de 0,7 podem ser considerados com boa
confiabilidade. O nivel de significincia adotado para o estudo foi de p < 0,05. Foram utilizados
os softwares: SAS Sytem for Windos (Statistical) Analysis System, versdao 9.4. SAS Institute
Inc, 2002-2012, Cary, NC, USA; R versao 3.4.2. Copyright © 2017 The R Foundation for

Statistical Computing.
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4. RESULTADOS

Foram selecionados 384 pacientes com bronquiectasia, dos quais 217 ndo foram
incluidos no estudo: 110 por seguimento por tempo inferior a seis meses ou alta do servigo, 88
diagnosticados com FC e 19 6bitos. Assim, 167 pacientes foram incluidos na primeira etapa do

estudo (Figura 5).

384 pacientes
selecionados

217 ndo incluidos:

- 110 por seguimento
inferior & 6 meses ou
alta;

- 88 Fibrose cistica;

- 19 ohitos.

167 pacientes
incluidos

Figura 5: Fluxograma de inclusdo de pacientes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas, funcionais e as causas mais
frequentemente encontradas nos pacientes com bronquiectasias. Houve predominancia no sexo

feminino (57%), a idade média foi de 54,7 16,0 anos e o IMC médio foi de 25,5 +5,8 Kg/mz.

Quanto a funcio pulmonar, as médias de CVF (% do valor previsto) foi de 64,4+17.5,
do VEF; foi de 54,8 + 22,1 (% do valor previsto) e da relacioVEF; /CVF 8 foi de 2,8+16,8;

além disso, 41,5% dos pacientes apresentavam distirbio ventilatério inespecifico.

Os sintomas mais relatados foram a sibilancia (68%) e tosse produtiva (55,9%). As
causas de bronquiectasias foram identificadas em 82% dos pacientes (137 pacientes), sendo a
poOs-infecciosa a mais frequente (n=39), seguida de DC (n=32) e DPOC (n=29). Em 30

pacientes nao foi identificada uma causa e por isso estas foram nomeadas como idiopaticas.

Entre as comorbidades investigadas, a hipertensao arterial sist¢tmica (HAS) foi a mais
frequentemente encontrada e esteve presente em 72 pacientes (43,4%). Com relacdo a terapia
medicamentosa, o uso de corticoide inalado foi relatado por 73% dos pacientes e oxigenoterapia

domiciliar era usada 14,8% dos casos.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas,

funcionais e causas dos pacientes com bronquiectasias.
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Variaveis n (%) ou média = DP
Sexo, (n=167)
Feminino 96 (57)
Masculino 71 (43)

Idade, anos* 54,7 +16,0
IMC, Kg/m2* 25,5+5.8
Sintomatologia, n (%)

Tosse seca 34 (26,6)

Tosse produtiva 71 (55,9)

Sibilancia 87 (68,0)
Funcao Pulmonar* (n=159)

CVF (L) 2,3+0,9

CVF % predito 64,4 +17,5

VEF, (L) 1,6 £0,8

VEF, % predito 54,8 +£22,1

VEF, /CVF 0,7+0,1

VEF, /CVF, % predito 82,8 +16,8

Disturbios ventilatorios, n (%)

DVO 6(3,8)

DVO com CVF reduzida 30 (18,9)

DVI 66 (41,5)

DVR 14 (8,8)
SpO: (%) * 95,1 +3,8

TC6* (n=84)
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Distancia percorrida, m 460,5 + 102,2
Enright e Sherrill*? % previsto 782+ 154
Iwama et al.*® % previsto 82.4 + 16,6
Soares e Pereira,*” % previsto 85,2+ 15,2

Aspectos radiolégicos (n= 148)

Numero de lobos acometidos, n (%)

1 a 3 lobos 38 (25,7)
4 a 6 lobos 110 (74,3)
Enfisema 15 (10,1)
Aprisionamento aéreo (n=123) 102 (82,9)

Escore FACED (n=148), n (%)

Leve (0-2 pontos) 70 (47,3)
Moderado (3-4 pontos) 55 (37,2)
Grave (5-7 pontos) 23 (15,5)

Causas, n (%)

Pé6s infecciosa 39 (23.,4)
Discinesia ciliar 32 (19,2)
DPOC 29 (174
Imunodeficiéncia 13 (7,8)
Idiopatica 30 (18,0)
Outras™* 24 (14.4)
Comorbidades, n (%)
HAS 72 (43,4)
DM2 34 (20,7)

DLP 26 (15.8)
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Historico de tabagismo, n (%) 61 (36,5)
Exposicao fogao a lenha, n (%) 67 (45,0)

Medicacoes em uso, n (%)

Corticoéide inalado 116 (73,0)
Corticéide sistémico 11 (6,9)

Beta 2 longa acdo 43 (27,0)
Beta 2 curta agdo 19 (11,9)
Anticolinérgico longa ac¢io 67 (42,1)
Anticolinérgico curta a¢ao 9(.,7)

Macrolideo 58 (36,5)
Oxigenoterapia domiciliar 24 (14,8)

* Valores expressos em média e desvio padrdo. IMC: Indice de massa corporal; CVF: Capacidade vital
forcada; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; DVO: Distiirbio ventilatério
obstrutivo; DVR: Distirbio ventilatério restritivo; DVI: Distirbio ventilatério inespecifico; SpOa:
Saturacdo periférica de oxigénio; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo
Arterial Sist€mica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia.

**Pos Transplante de medula 6ssea, Aspergilose broncopulmonar alérgica, Artrite reumatéide, Asma,
Deficiéncia alfa 1 antitripsina, Doenca mista do tecido conjuntivo, Malformacgao local, Retocolite
ulcerativa inespecifica, Sindrome Young.

A reprodutibilidade das equagdes de referéncias do TC6 foi realizada por meio do ICC
e que demonstrou valores superiores a 0,6 quando comparada equacdes brasileiras Iwama et

al.“® (0,67) e Soares e Pereira,*” (0,78), com a internacional Enright e Sherril, .

Do total de 167 pacientes, 126 foram entrevistados para levantamento de antecedentes
pessoais e familiares, e as informacdes colhidas nas entrevistas estdo na Tabela 2. A maioria
dos pacientes nasceu a termo (n=112), apresentou histérico de infec¢des na infancia, sendo as
mais frequentes o sarampo (n=65), varicela (n=63) e pneumonia (n=52). Chama a atencdo a

frequéncia de pacientes com antecedentes de tabagismo familiar.
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Tabela 2: Antecedentes pessoais e familiares dos pacientes entrevistados.

Variaveis n=126

Nascimento, n (%)

Pré-termo 14 (11,1)
Termo 112 (88,9)
IRpA neonatal, n (%) 24 (19,0)

Historico de infec¢oes, n (%)

Pneumonia antes 10 anos 52 (41,3)
Coqueluche 23 (18,3)
Sarampo 05 (51,6)
Varicela 63 (50,0)
Rubéola 4(3.2)
Tuberculose 38 (26,2)
Otite 29 (23,0)
Sinusite 59 (46,5)
Perda de audicao, n (%) 24 (19,0)
Tabagismo, n (%)
Pessoal 61 (36,5)
Materno 45 (35.4)
Durante a gestacao 28 (22,0)
Paterno 82 (64,6)
Exposicao a fogao a lenha, n (%) 67 (45,0)

IRpA: Insuficiéncia respiratéria aguda.

O questionario SGRQ foi aplicado nos 126 pacientes que foram entrevistados, e pode-
se observar na Tabela 3 as pontuagdes médias para sintomas, atividade e impacto psicossocial.

Todos os dominios mostraram altera¢do, com maior pontuagdo no dominio “atividade”.
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Tabela 3: Escores do questiondrio de Qualidade de Vida Saint George (SGRQ)

Variaveis n=126
SGRQ, % *
Sintomas 45,0 £26,2
Atividade 59,3+29,2
Impacto Psicossocial 352 +22]7
Total 454 +£23.5

*Valores expressos em média e desvio padrdo. SGRQ: Questionario do Hospital Saint George na
Doenca Respiratéria.

A Tabela 4 apresenta a comparacgdo realizada entre as 5 principais causas encontradas
de bronquiectasia. Outras causas ndo foram comparadas devido ao numero reduzido de
pacientes, ndo sendo possivel realizar a andlise estatistica. As varidveis avaliadas foram
clinicas, funcionais e de qualidade de vida. Nota-se a predominédncia do sexo feminino nos
pacientes sem causa definida (idiopdticos), na pds-infecciosa e nas associadas a

imunodeficiéncia.

Os pacientes com DPOC s3ao mais velhos, fazem mais frequentemente uso de
broncodilatadores anticolinérgicos de longa duragdo e apresentam mais comorbidades pelo
CCI. Funcionalmente sdo piores quando avaliados pela espirometria e tém SpO> mais baixa
(em repouso). No TC6, estes pacientes caminharam menores distdncias em metros, além de
apresentarem dessaturacdo com mais frequéncia. Quando utilizadas as equacdes Enright e
Sherril,*” Iwama et al.*® e de Soares e Pereira,*”’ ndo houve diferenca entre os grupos quanto

a distancia em percentual do previsto.

Considerando a presenca e tipo de comorbidades, pacientes com DPOC e sem causa
definida (idiopaticos) apresentam mais comorbidades, tais como HAS, Diabetes mellitus tipo 2

(DM2) e Dislipidemia (DLP).

Nao houve diferenca entre as causas analisadas quanto aos sintomas respiratorios, na

escala para avaliacdo de dispneia (mMRC) e nos escores do questiondrio de qualidade de vida.
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Tabela 4: Comparacao entre as causas de bronquiectasias

Variaveis Idiopatica infz)cocsi-osa DC DPOC Imuno p-valor
(n=30) (n=39) (n=32) (n=29) (n=13)
CLINICAS
54,6 £
Idade, anos 619+11,9 13,8 429+ 16,1 66,8 £12,2 473+16,2 <.0001
Sexo Feminino, n (%) 18 (60,0) 28 (71,8) 12 (37,5) 13 (44,8) 8 (61,5) 0,038
IMC, Kg/m2* 257 £70 26,6 +4.8 242 £48 257 £6,9 238 +5,1 0,276
Medicacoes, n (%)
Corticéide inalado 22 (78,6) 23 (60,5) 23 (74,2) 23(79.3) 9(81,8) 0,345
Corticdide sistémico 1(3,6) 2(5,3) 2(6,5) 3(10,3) 0 (0,0) 0,840
Beta 2 longa acéo 8 (28,6) 12 (31,6) 9 (29,0) 8(27,6) 3(27.3) 0,997
Beta 2 curta a¢do 2(7,1) 8 (21,1) 3(9,7) 5017,2) 0 (0,0) 0,308
Anticolinérgico longa acdo 11 (39,3) 17 (44,7) 11 (35,5) 21 (72,4) 3(27.3) 0,021
Anticolinérgico curta agdo 0(0,0) 4 (10,5) 2(6,5) 2(6,9) 1(9,1) 0,455
Macrolideo 12 (42,9) 11 (28,9) 12 (38,7) 10 (34,5) 7 (63,6) 0,305
Oxigenoterapia 4(13,3) 6 (16,7) 3(09,4) 7 (25,0) 1(8,3) 0,546
Comorbidades, n (%)
HAS 17 (56,7) 17 (43,6) 6 (18.,8) 18 (62,1) 1(8,3) 0,001
DM2 9 (30,0) 8(20,5) 13,1 8 (28,6) 1(8,3) 0,038
DLP 6 (20,7) 7(17,9) 0 (0,0) 9(31,0) 1(8,3) 0,006
Indice Comorbidade
Charlson 28 £1,8 24 £1,7 1,6 £1,7 4,7 £2,5 1,9 £1,0 <.0001
Sintomatologia, n (%)
Tosse 19 (82,6) 23 (76,7) 20 (90,9) 15 (71,4) 10 (90,9) 0,479
Tosse seca 6 (26,1) 7 (23,3) 5(22,7) 5(23.8) 2(18,2) 0,992
Tosse produtiva 13 (56,5) 16 (55,2) 15 (68,2) 10 (47,6) 8 (72,7) 0,565
Sibilancia 15 (65,2) 22 (73,3) 17 (77,3) 12 (57,1) 6 (54.,5) 0,504
Dispneia (mMRC)

Pouco sintomético 15 (50,0) 16 (41,0) 23 (71,9) 12 (41,4) 8(61,5)

Muito sintomdtico 15 (50,0) 23 (59,0) 9(28,1) 17 (58,6) 5(38.5) 0,067
FUNCIONAIS
Funcio Pulmonar*

CVF (L) 2,0+0,7 2,1+£0,8 2,8+1,0 2,0+0,7 29+1,1 0,001

632+

CVF % predito 63,0 £18,7 16,0 66,6 20,1 59,1£129 751+179 0,146

VEF, (L) 1,4 +0,6 1,5+0,7 2,0+09 1,1 +£0,5 23+1,0 <0,01
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53,1 +
VEFi, % predito 56,1 +£20,8 20,7 57,5+25,0 423+154 69,7+238 0,006
VEF, /CVF (L) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,2 0,6 +0,1 0,8 +0,1 <0,01
SpO: atual* 94,0 +5,5 96,1 £2,2 96,0 £2,6 93,6 +3,7 94,8 +5,0 0,026
TC6, (n=67)
445
Distancia percorrida, m 439 + 122 +105,1 505+ 944 392 +£117,5 514+194 0,008
78,2 +
Enright e Sherril, (47)%* 79,7 +143 12,8 78,6 +14,9 792+228 783 +16,0 0,988
812+
Iwama et al.(48)** 81,1 +194 16,6 87,1 £15,8 71,9+£216 87,9+4,3 0,195
83,2 +
Soares e Pereira,(49)%* 85,2+17,6 15,1 87,5+ 13,1 81,8+23,6 873+7,7 0,940
Dessaturag@o *** 3(23,1) 1(7,7) 4 (18,2) 9 (69,2) 3 (50,0) 0,004
QUALIDADE DE VIDA
SGRQ, (n=126)
494 +
Sintomas 46,1 £27.7 25,5 49,5 +28.2 39,5+26,1 452 +28,6 0,724
68,1 +
Atividade 58,0 £29.8 28,9 475+279 68,4 +28,1 52,7+36,3 0,069
424 +
Impacto Psicossocial 36,5 +24,2 20,0 28,1 +£243 38,0+22,1 37,7+243 0,184
53,0+
Total 45,8 £24.8 21,1 38,5+25,0 49,0+23,7 44,8 +264 0,267

* Valores expressos em média e desvio padrio. ** % do valor previsto. IMC: Indice de massa corporal;
CCI: Charlson Comorbidity Index; CVF: Capacidade vital forcada; VEF;: Volume expiratdrio forcado
no primeiro segundo; SpO,: Saturagdo periférica de oxigénio; mMRC:Medical Research Council; TC6:
Teste de Caminhada de 6 minutos; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; DC: Discinesia ciliar;
SGRQ: Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria; HAS: Hipertensdo Arterial
Sistémica; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DLP: Dislipidemia.***N° de pacientes que apresentaram
queda da SpO; ao final do TC6 <=88%, ou queda de 4 pontos da SpO: inicial.

Comparando-se os grupos com as diversas causas quanto aos antecedentes pessoais €
familiares (Tabela 5), a tuberculose (tratamento) foi mais frequente nos pacientes com a causa
“pos-infecciosa” e o tabagismo foi mais frequente em pacientes com DPOC, os
quais apresentaram também maior carga tabdgica. Outros antecedentes pessoais e familiares
pesquisados (tabagismo materno e paterno, informacdes sobre nascimento e parto, histérico de

infec¢des e doengas prévias) nao apresentaram diferenca estatistica significativa.
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Tabela 5: Antecedentes pessoais e familiares dos pacientes com bronquiectasia

Variaveis Idiopatic infiﬁosa DC DPOC Imuno p-valor
a (n=30) (1239) (m=32)  (n=29) (n=13)
Nascimento, n (%)
Termo 19 (90,5) 27 (90,0) 17 (77,3) 19 (90,5) 11 (100,0)
Pré-termo 2(9.,5) 3(10,0) 5(22,7) 2(9.,5) 0(0,0) ---
IRpA neonatal 5(23.8) 5(16,7) 7 (31,8) 3(14,3) 19,1) 0,536
Historico de infecc¢oes, n (%)
PNM 10 anos 9 (42,9) 9 (30,0) 13 (59,1) 6 (28,6) 5(45.5) 0,204
Coqueluche 5(23,8) 8(26,7) 1(4.5) 4 (19,0) 2(18,2) 0,304
Sarampo 14 (66,7) 17 (56,7) 8 (36.4) 12 (57,1) 3(27.3) 0,130
Varicela 9 (42,9) 16 (53,3) 11 (50,0) 10 (47,6) 6 (54.,5) 0,952
Rubéola 1 (4,8) 13.3) 0 (0,0) 0 (0,0) 19,1) 0,543
Tuberculose 3(11,5) 23 (65,7) 5(17,9) 1(4,3) 1(8,3) <.0001
Otite 4 (19,0) 6 (20,0) 7(31,8) 5(23.8) 5(45,5) 0,446
Sinusite 7 (33,3) 11 (36,7) 12 (52,2) 8 (38.1) 7 (70,0) 0,261
Perda de audicdo 5(23.8) 3(10,0) 6(27,3) 6 (28,6) 1(9,1) 0,333
Tabagismo, n (%)
Pessoal 7 (23,3) 16 (41,0) 6 (18,8) 20 (69,0) 4 (30,8) 0,001
Anos-mago 14,0 £32,0 14,5 £20,6 29+6,8 34,8 £37,1 58+11,1 <0,01
Paterno 12 (54,5) 23 (76,7) 15 (68,2) 13 (61,9) 8(72,7) 0,519
Materno 9 (40,9) 8(26,7) 6(27,3) 10 (47,6) 4 (36,4) 0,507
Durante gestagio 5(22,7) 4 (13,3) 4 (18,2) 5(23,8) 3(27,3) 0,792
Fogio a lenha, n (%)
Pessoal 15 (51,7) 14 (40,0) 7 (25,9) 14 (60,9) 4 (33,3) 0,103
Anos de exposi¢ido 13,8+ 14,4 13,7+£17,5 109+£16,2 134+122 8,1+114 0,696

* Valores expressos em média e desvio padrao. ** % do valor previsto. IRpA: Insufici€ncia respiratéria
aguda; PNM 10 anos: Histérico de PNM antes dos 10 anos; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica; DC: Discinesia ciliar.

Os resultados da cultura de escarro estdo apresentados na Tabela 6. A colonizac¢do por
Staphylococcus aureus foi mais frequente em pacientes com bronquiectasia causada por
imunodeficiéncia (p=0,030). A identificacdo de Pseudomonas aeruginosa (PA) foi observada
em 54,3% dos pacientes em pelo menos uma cultura positiva e 38,6% tiveram duas ou mais

culturas positivas para PA. Todos os grupos apresentaram isolados positivos para PA, e ndo



37

houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia. Nao houve diferenca estatistica quanto a

frequéncia dos outros microrganismos encontrados.

Outras bactérias isoladas com menor frequéncia foram: na causa “pds-infecciosa”,
Moraxella catarrhalis (11,8%); na DPOC, a Klebsiella pneumoniae (7,7%), Proteus mirabilis
(7,7%) Pantoea agglomerans (7,7), a Serratia marcescens (10,5%); e na DC, Pasteurella

multocida (5,3%).

Foram coletadas culturas para micobactéria em 82 pacientes, e foi isolado um

Mycobacterium abscessus em um paciente com DPOC.

Foram coletadas culturas para fungos em 83 pacientes, e 11 pacientes apresentaram
cultura para Aspergillus. Foram isoladas as seguintes espécies A. Fumigatus em 11,6% com
2,4% mais que dois isolados, A. Flavus 7%, A. Niger 4,7% e A. sp 2,3%. Outros fungos que
foram identificados com menor frequéncia foi a Candida tropicalis em paciente com DPOC e

Imunodeficiéncia e Candida trusei na DC.

Tabela 6: Comparacdo entre os isolados (microrganismos), entre as causas de bronquiectasias.

Variaveis Idiopatica infgcocsi-osa DC DPOC  Imuno p-valor
(n=30) (n=39) n=32) 0=29) (n=13)

Bactérias, n(%)
Isolados positivos 20 (66,7) 26 (66,7) 25(78,1) 20(69,0) 10 (76,9) 0,795
Pseudomonas aeruginosa 10 (76,9) 11 (64,7) 7 (36,8) 7 (53,8) 3(37,5) 0,155
Pseudomonas aeruginosa 2 2 6 (46,2) 8 (47,1) 6 (31,6) 5(38,5) 2 (25,0) ---
Pseudomonas sp 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,7) 1(12,5) -
Staphylococcus aureus 3(23,1) 4 (23.,5) 6 (31,6) 2(15.4) 3(37.,5) 0,784
Staphylococcus aureus 2 2 1(7,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(25,0) 0,030
Haemophilus influenzae 2 (14,3) 6 (35,3) 4 (21,1) 2(154) 3(37,5) 0,503
Haemophilus influenzae 2 2 2(14,3) 3(17,6) 2 (10,5) 0(0,0) 2(25,0) 0,482
Stenotrophomonas maltophilia 1(7,7) 1(5,9) 2 (10,5) 0(0,0) 0(0,0) 0,702
Streptococcus pneumoniae 0 (0,0) 1(5,9) 1(5,3) 1(7,7) 1(12,5) 0,813
Acinetobacter baumannii 0(0,0) 0(0,0) 1(5,3) 2(154) 1(12,5) 0,312
Achromobacter xylosoxidans 1(7,7) 2 (11,8) 1(5,3) 0(0,0) 0(0,0) 0,639
Fungos
Isolados positivos 16 (53,3) 21 (53,8) 20 (62,5) 17 (58,6) 9 (69,2) 0,829
Candida

C. albicans 4 (66,7) 8 (88,9) 7 (58.,3) 9(81,8)  5(100,0) 0,341
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C. albicans 2 2 1(16,7) 0(0,0) 3(25,0) 2 (18,2) 2 (40,0) 0,368
C. glabrata 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4 (36,4) 0(0,0) 0,014

Aspergillus

A. Fumigatus 1(16,7) 1(11,1) 3(25,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0,361

A. fumigatus 2 2 0 (0,0) 0 (0,0 19,1 0(0,0) 0(0,0)

A. Sflavus 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (16,7) 19,1) 0 (0,0) 0,507

Micobactéria

Isolado positivo 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(5,9) 0(0,0) -
Mycobacterium abscessus 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0) 0(0,0) -

DC: Discinesia Ciliar; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Além da comparagdo entre as causas foi realizada comparacao levando em consideracao
o grau de dispneia avaliado pela escala mMRC. Os 167 pacientes foram divididos em dois
grupos: considerados pouco sintométicos aqueles pacientes com mMRC 0 ou 1 (n=89), e
sintomdticos, pacientes com mMRC 2 ou mais (n=78). Nesta andlise (Tabela 7), foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes na espirometria (CVF e VEF1), na SpO:
basal, e no TC6 (distancia caminhada), tanto em valores absolutos como em porcentagem do

previsto de acordo com as equagdes brasileiras.

Interessante ressaltar que embora tenhamos observado alta correlagdo interclasse entre
as equacdes nacionais, Iwama et al.“® (0,67) e Soares e Pereira,*” (0,78), com a equacdo de
predi¢do de Enright e Sherril,*” esta dltima ndo mostrou diferenga significante entre os dois
grupos. Houve mais mulheres no grupo sintomético, porém nao foram observadas diferencas

significativas entre os grupos em relacdo a idade, IMC, CCl, sintomatologia e comorbidades.

Em relacdo a qualidade de vida, os pacientes do grupo sintomadtico apresentaram maior
pontuacdo nos trés dominios e consequentemente maior pontuacdo no total: sintomas,
atividade, impacto psicossocial e total. Pacientes mais sintomdticos também apresentam mais

exacerbagdes e mais internagdes.

Dentre as medicagdes em uso, houve diferenca apenas no uso de broncodilatadores
beta2 de curta duragdo, mais frequente no grupo muito sintomatico, no qual também havia mais

pacientes em oxigenoterapia domiciliar.



Tabela 7: Comparacao dos pacientes conforme a intensidade da dispneia: dados clinicos,

funcionais e de qualidade de vida (n=167).

Pouco sintomatico

Muito sintomatico

Variaveis (MRC 0-1) (MRC 2 ou mais) p-valor
(n=89) (n=78)
CLINICAS
Idade, anos * 522 +16,4 574 +15,1 0,088
Sexo, n (%)

Feminino 44 (49.4) 52 (66,7)

Masculino 45 (50,6) 26 (33,3) 0,025
IMC, Kg/m2* 248 +£5,7 26,3 +5,9 0,232
Medicacoes, n (%)

Corticoide inalado 60 (72,3) 56 (73,7) 0,843

Corticoide sistémico 4 (4,8) 7(9,2) 0,276

Beta 2 longa 22 (26,5) 21 (27,6) 0,873

Beta 2 curta 4(4,8) 15 (19,7) 0,004

Anticolinérgico longa 29 (34,9) 38 (50,0) 0,055

Anticolinérgico curta 2(2,4) 709,2) 0,088

Macrolideo 25 (30,1) 33 (434) 0,082

Oxigenoterapia 5(5,8) 19 (25,0) 0,001
Comorbidades, n (%)

HAS 36 (40,9) 36 (46,2) 0,496
DM2 19 (21,8) 15 (19,5) 0,710
DLP 15 (17,0) 11 (14,3) 0,627
Indice Comorbidade
Charlson* 2,6 £2,1 28+2,1 0,372
Internacio, n (%) 9 (11,0 22 (30,1) 0,003
Exacerbacao 33 (40,2) 46 (65,8) 0,002
Outros sintomas respiratorios, n (%)

Tosse 53 (79,1) 52 (85,2) 0,366
Tosse seca 20 (29,9) 14 (23,0) 0,377
Tosse produtiva 33 (49,3) 38 (63,3) 0,111

Sibilancia 41 (61,2) 46 (75,4) 0,085
FUNCIONAIS
Funcao Pulmonar*

CVF (L) 2,5+09 2,0+0,7 <.0001

CVF % predito 679+178 60,2 £16,3 0,007
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VEF; (L) 1,8 £0,8 1,3+0,6 <0,01
VEF|, % predito 59,0 £229 49,8 +20,2 0,011
VEF; /CVF (L) 0,7+0,1 0,6 +0,1 0,055
SpO2* 96,2 +3,0 949 +2.8 0,010

Teste de caminhada de 6 minutos*

Distancia percorrida, m 491 + 88,6 419 +105,6 0,002
Enright e Sherril,#7# 79,9 + 14,8 76,0 £ 16,1 0,286
Iwama et al. (48 86,7 £13,7 76,6 18,4 0,012
Soares e Pereira,*?#** 885+123 80,8 +17,6 0,036
Dessaturag@o *** 14 (29,2) 12 (33,3) 0,683
QUALIDADE DE VIDA
Sintomas 32,1 £234 59,7 +21,0 <.0001
Atividade 41,8 £25,7 79,2 +18,3 <.0001
Impacto Psicossocial 224 +184 49,7+ 18,0 <.0001
Total 30,8 £19,1 59,7 £21,0 <.0001

* Valores expressos em média +/- desvio padrdo. ** % do valor previsto. IMC: Indice de massa corporal;
CVF: Capacidade vital forcada; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; SpOa:
Saturacdo periférica de oxigénio; mMRC: Medical Research Council; HAS: Hipertensdo Arterial
Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia.***SpO, ao final do TC6 <=88%, ou queda de
4 pontos da SpO: inicial.

Quando comparados os antecedentes pessoais e familiares entre os grupos pouco e
muito sintomdtico (Tabela 8) foram observadas diferencas estatisticas no antecedente de
tabagismo e de tuberculose tratada, mais frequentes no pacientes mais sintomaticos € no

histérico de sinusite, menos frequente no grupo muito sintomaético.

Tabela 8: Comparacdo dos pacientes conforme a intensidade da dispneia: antecedentes

pessoais e familiares.

Pouco sintomatico Muito sintomatico
Variaveis (MRC 0-1) (MRC 2 ou mais) p-valor
(n=89) (n=78)

Nascimento, n%)

IRpA neonatal 15(22,4) 9 (15,3) 0,309
Historico de infeccoes, n (%)

PNM 10 anos 25 (37,3) 27 (45,8) 0,336

Coqueluche 11 (16,4) 12 (20,3) 0,570

Sarampo 34 (50,7) 31(52,5) 0,841

Varicela 36 (53,7) 27 (45,8) 0,372
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Rubéola 2 (3,0) 2(34) 1,000
Tuberculose 14 (18,7) 24 (34,3) 0,033
Otite 14 (20,9) 15 (25,4) 0,547
Sinusite 38 (55,1) 21 (36,2) 0,034
Perda de audicdo 14 (20,9) 10 (16,9) 0,574
Tabagismo, n (%)
Pessoal 26 (29,2) 35 (44,9) 0,036
Anos-mago* 8,9+149 21,5+344 0,062
Paterno 40 (59,7) 42 (70,0) 0,228
Materno 20 (29,9) 25 (41,7) 0,165
Durante gestacio 12 (17,9) 16 (26,7) 0,235
Fogio a lenha, n (%)
Pessoal 36 (44,4) 31 (45,6) 0,889
Anos de
exposicao* 10,5+11,7 14,6 £ 16,6 0,337

* Valores expressos em média + desvio padrdo. ** % do valor previsto. IRpA: Insuficiéncia respiratéria
aguda; PNM 10 anos: Histdérico de PNM antes dos 10 anos.

O perfil de microorganismos dos pacientes pouco e muito sintomadtico estd apresentado
na Tabela 9 e apenas a presenca de Pseudomonas aeruginosa (p=0,036) e Candida glabrata

(p=0,030) foi mais frequente no grupo muito sintomatico.

Tabela 9: Comparacdo dos pacientes conforme a intensidade da dispneia: dados

microbiol6gicos.
Pouco sintomatico Muito sintomatico
Variaveis (MRC 0-1) (MRC 2 ou mais) p-valor
(n=89) (n=78)

Bactérias, n (%)

Isolados positivos 62 (69,7) 57 (73,1) 0,627
Pseudomonas aeruginosa 20 (44.4) 25 (67,6) 0,036
Pseudomonas aeruginosa 22 15 (33,3) 19 (51,4) 0,099
Pseudomonas Sp 24.4) 0(0,0) ---
Staphylococcus aureus 15 (33,3) 7 (18,9) 0,143
Staphylococcus aureus 2 2 2 (4)5) 1(2,7) 1,000
Haemophilus influenzae 13 (28,3) 6(16,2) 0,194
Haemophilus influenzae = 2 6 (13,0) 3(8,1) 0,725

Stenotrophomonas maltophilia 3(6,7) 2(54) 1,000



Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae = 2
Serratia marcescens
Acinetobacter baumannii
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis

Pantoea agglomerans

Achromobacter xylosoxidans

Fungos

Isolados positivos

Candida
C. albicans
C. albicans 2 2
C. glabrata
C. tropicalis

C. krusei

Aspergillus

A. Sfumigatus

A. Sfumigatus =2
A. flavus

A. niger

A. sp
Micobactéria

Isolados positivos

Mycobacterium
M. nt
M. avium

M. abscessos

3(6,7)
2 (4.4)
0 (0,0)
0 (0,0)
3(6,7)
3(6,7)
122)
0 (0,0)
0 (0,0)
122)

55 (61,8)

22 (75.9)
8 (27.6)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(3.4)

4(13,8)
1(3.6)
3(10,3)
1(3.4)
0 (0,0)

50 (56,2)

1 (100,0)
1 (100,0)
0 (0,0)

12.7)
12.7)
2 (5.4)
12.7)
0 (0,0)
12.7)
0 (0,0)
12.7)
12.7)
3(8,1)

44 (56.4)

17 (77.3)
1(4.5)
4(18.2)
2(9.1)
0 (0,0)

1(4,5)
0(0,0)
0(0,0)
1(4,5)
1(4,3)

47 (60,3)

2 (100,0)
0 (0,0)
1 (100,0)

0,480

0,594

42

* Valores expressos em média e desvio padrdo. ** % do valor previsto.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo investigamos as causas de bronquiectasias ndo fibrocisticas em um
grupo de pacientes seguidos ambulatorialmente, e apds a identificacdo das causas, foram

descritas caracteristicas clinicas, antecedentes pessoais e funcionais em cada um dos grupos.

Foi identificada pelo menos uma causa em 82% dos casos, e as causas pOs- infecciosa,
DC e DPOC foram as mais comumente encontradas. Em 18% dos pacientes, as bronquiectasias

ficaram consideradas como sem causa definida (idiopéticas).

Diversos autores t€ém buscado determinar as principais causas de bronquiectasias por
meio de protocolos de investigacao de causas e revisdo de banco de dados, e a frequéncia em
que nio h4 causa identificada varia em torno de 20 até 40%.°>3>°9 Na maior parte das vezes
a causa pos-infecciosa é a mais frequente dentre as identificadas, como em Shoemark et al.®?
(31,5%) e em Dimakou et al. (25,2%)%?. Em dois estudos realizados na China nio foi
identificada uma causa em 32 % e 46% e a pOs-infecciosa ficou em segundo lugar, com 24% e
27%, respectivamente.®!>> Em estudo multicéntrico em sete centros de paises europeus
com 1.258 pacientes, 40% ficaram como idiopaticas, 20% eram infecciosas, 15% eram

associadas a DPOC.®

A distribui¢do das diversas causas varia bastante entre os estudos dependendo do
protocolo de investigacdo e critérios utilizados para inclusdo de pacientes, da prevaléncia de
doencas infecciosas no pais, do nivel socioecondmico da populacdo estudada, do acesso aos
tratamentos de satde, cobertura vacinal, entre outros fatores. De fato, ha diferenca significativa
na epidemiologia entre os paises desenvolvidos e subdesenvolvidos.®® Uma revisdo com 56
artigos que avaliou a etiologia entre adultos com bronquiectasias no periodo entre 1996 a 2015
identificou que a persisténcia do diagndstico como bronquiectasias idiopaticas € uma situacao
mais encontrada na Asia e Oceania quando comparada com Europa, América do Sul, Africa e
América do Norte; além disso, a prevaléncia de tuberculose foi maior na Asia do que na

Europa.®¥

A média de idade da nossa amostra foi de 54,7 anos, semelhante a média de idade de
outros estudos, como Dimakou et al.®*? (média de 60 anos) ou no estudo multicéntrico de Lonni
et al.®¥, no qual 64% dos pacientes tinham entre 50 e 75 anos (média de 67 anos). Martinez-
Garcia et al.®” encontrou idade média de 58,7 anos, e na validacdo latino americana do FACED

escore®® a idade média dos 6 centros foi de 48,2 anos.
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Na amostra aqui estudada 57% eram mulheres, achado que vai de encontro a diversas
outras séries. %3139 Qutros estudos apresentaram predominio do sexo feminino ainda maior,
como 65%°Y e 67,1%°®, na validagao latino americana do FACED escore.

Em nossa amostra 36,5% dos pacientes apresentavam histérico de tabagismo, dado

corroborado por outros autores como Lonni et al.®>

que identificaram histérico de tabagismo
(presente ou passado) em 36% dos pacientes. Dimakou et al.*? e Oliveira et al.*¥ encontraram

prevaléncia de tabagismo de 36% e 38,4%, respectivamente.

O sintoma mais relatado em nosso estudo foi a tosse (82%), sendo que em 55,9% era
tosse produtiva. Sibilancia foi relatada em 68%. Tosse cronica produtiva € um dos sintomas
mais comuns em pacientes com bronquiectasia, e Lonni et al.®> relataram o sintoma em 75%
dos casos, estando presente em 81% dos pacientes com doenga grave. A tosse cronica é uma
das manifestacdes clinicas que deve levantar a suspeita para o diagndstico de bronquiectasia, ja
que muitas vezes os pacientes ndo apresentam alteracdes especificas na radiografia. Shoemark
et al.®Y investigaram 240 pacientes com quadro de tosse cronica e infeccdes por repeticio e

encontraram bronquiectasias em 69% dos casos.

Em nosso estudo, DPOC foi a terceira causa mais identificada (17,4%), com frequéncia
semelhante ao estudo multicéntrico de Lonni et al.®”. Diferentemente do nosso estudo, em um
estudo multicéntrico realizado na India com 2.195 pacientes - a maioria de homens e sem
antecedente de tabagismo - a causa DPOC foi menos comum.®> Por outro lado, ao estudar

pacientes em estdgios avancados de DPOC, encontra-se alta prevaléncia de bronquiectasias.®®
59)

Na comparagdo entre os pacientes aqui avaliados com bronquiectasias € DPOC com
aqueles com bronquiectasias por outras causas, aqueles com DPOC foram mais velhos,
apresentaram pior funcdo pulmonar, SpO> em ar ambiente mais baixa, além de mais
comorbidades. Estudos demonstram que pacientes com bronquiectasias associada a DPOC tém
obstru¢cdo mais grave das vias aéreas, além de risco aumentado de exacerbagdes, tempo maior
de acompanhamento médico, taxas maiores de hospitalizacdo e maior mortalidade.*" Alguns
autores sugerem que por estas caracteristicas, pacientes com bronquiectasias e DPOC

teriam um pior progndstico quando comparados a outras causas.¢?

As comorbidades em nosso estudo foram analisadas tanto individualmente como pelo
CCI“®Y e observamos que os pacientes com DPOC apresentam mais comorbidades quando

comparados com as outras causas. Bellelli et al.®® analisaram seis bases de dados européias
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com 1.258 pacientes, e CCI > 1 esteve associado com maior idade dos pacientes e piores
desfechos. No mesmo sentido, Mc Donnell et al.®® identificaram mais comorbidades

em individuos sexo masculino, além de associagao com pior sobrevida.

Identificar antecedentes pessoais ou familiares que poderiam estar associados ao
surgimento pode ser relevante, sobretudo ao considerar que boa parte dos pacientes com BNFC
sdo considerados idiopdticos, ou seja, sem causa definida. Por este motivo, foram levantados
nos 126 pacientes aqui analisados os antecedentes de nascimento, de tabagismo de forma mais

detalhada (pessoal ou familiar), de infec¢Oes na infancia e de tuberculose.

Quanto aos antecedentes infecciosos, chama a atenc¢do que 41% dos pacientes referem
ter tido pneumonia antes dos 10 anos de idade, e 46,5% té€m histéria de sinusites. Doencas da
infancia foram frequentes, inclusive aquelas cobertas por esquema usual de vacinacdo. Como
exemplo, 51,6% dos pacientes referem ter tido sarampo, 18% coqueluche. Dimakou et al.®%
também encontraram sarampo, coqueluche e pneumonias na infincia como as doengas

infecciosas mais frequentes na infincia em uma coorte de pacientes com BNFC.

Em 1977 foi normatizado o primeiro Calenddrio Nacional de Vacinacdo,®

que tornou
obrigatdrias quatro vacinas no primeiro ano de vida: a vacina Bacilo Calmette Guerin (BCG);
a Vacina Oral poliomielite (VOP); a vacina Difteria, Tétano e Coqueluche (DTP); e a vacina
contra sarampo. Considerando que a maioria dos pacientes aqui estudados nasceu da década de
1980 para tras (média de idade 54,7 + 16,0), pode-se inferir que parcela significativa da
populacdo ndo tenha tido acesso as vacinas para coqueluche ou sarampo, por exemplo. Nao foi
levantado carteira de vacinacdo dos pacientes, de modo que ndo € possivel ter certeza sobre a

cobertura vacinal.

Ressalte-se ainda que a cobertura vacinal no pais vem crescendo, saltando de menos de
80% entre 1980 e 1991, para mais de 95% a partir do ano de 1992.°> Considerando este fato
pode-se ter a expectativa de que geragdes futuras tenham menos impacto destas doengas

infecto-contagiosas como causadoras de bronquiectasias.

A investigacao de antecedentes € relevante, uma vez que pouco se sabe sobre o impacto
dos antecedentes patolégicos em pacientes que ficam taxados como idiopaticos. Uma das
limitagdes do nosso estudo nesta andlise de antecedentes € que nao foi coletado nem inquirido
sobre carteira de vacinacdo. Por se tratar de amostra populacional de pacientes adultos ndo tao

jovens, pode-se inferir que boa parte deles ndo tenha ou tivesse mais carteira de vacinagao.
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Deve-se enfatizar também uma potencial limitacao pelo fato de a informacao coletada se basear

na memoria do paciente. A despeito destas limitacdes, trata-se de informag¢do importante.

Outro dado interessante € a frequéncia elevada de tuberculose tratada, sendo que 26,2%
referiram ter sido tratados para tuberculose, frequéncia maior do que os 39 (23,4%) dos
pacientes caracterizados como portadores de bronquiectasias por causa pés-infecciosa. A
defini¢do por causa pés-infecciosa ndo passa apenas pelo dado referido do paciente de ter tido
tratamento por tuberculose, mas pelo conjunto de alguns dados, como aparéncia radioldgica
compativel e exclusdo de outras causas. No Brasil a tuberculose é uma doenca com altas
incidéncia e prevaléncia, além de elevada morbidade. Em 2018 foram diagnosticados 72.788
casos novos de TB, o que corresponde a um coeficiente de incidéncia de 34,8 casos/100 mil
hab.®® Isso faz com que haja um alto grau de suspeicdo diagnéstica. Pacientes com condicdes
pulmonares cronicas, sobretudo aquelas caracterizadas por tosse produtiva cronica como o sao
as bronquiectasias, acabam por receber tratamento para tuberculose, ainda que ndo tenham

confirmacao bacteriol6gica da doenca.

A alta frequéncia de antecedente de tratamento para tuberculose aqui encontrada se
assemelha 2 descrita por Dimakou et al.,*? que encontraram antecedente de tuberculose em
22,3% dos casos. Em comum com este estudo grego, temos a alta prevaléncia de tuberculose
no pais. No entanto, diferentemente destes autores, incluimos aqui a tuberculose como uma das
causas possiveis das causas consideradas pds-infecciosas. Por isso, na comparagdo entre as
causas, encontramos diferenca na frequéncia de tuberculose entre a causa pds-infecciosa e as
demais (p< 0,001). Na comparacdo entre as varidveis clinicas e demais antecedentes ndo houve
diferenca entre as pés-infecciosas e as demais causas. Da mesma forma, Wang H et al.®”
compararam as caracteristicas de dois grupos (bronquiectasias versus bronquiectasias pos-
tuberculose) e ndo encontraram diferenca em relacdo a distribuicdo de sexo, antecedente de

tabagismo, presenga de escarro purulento, hemoptise, inicio dos sintomas, mortalidade, taxas

de exacerbac¢do durante o acompanhamento; apenas diferengas radioldgicas foram encontradas.

Outro dado clinico analisado foi a presenca de microrganismos potencialmente
patogénicos no escarro, identificados em 69,7% dos pacientes. Em 54,9% dos pacientes houve
a identificacdo de PA, sendo que 41,5% dos apresentaram duas ou mais culturas positivas para
PA, caracterizando presenca cronica deste microrganismo. Martinez-Garcia detectou infec¢ao
cronica por PA em 31,8% dos pacientes®”, e Dimakou et al.®? identificaram PA em 43% dos
pacientes. Lonni et al.®> identificaram que a frequéncia de colonizagio cronica por PA aumenta

conforme aumenta a gravidade dos pacientes, passando de 0,8% nos pacientes leves a 40%
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naqueles graves. Dimakou et al.*? também descreveram que presenca de PA se associa a maior

risco para gravidade clinica e funcional.

No nosso estudo, foram encontrados isolados positivos para PA em todas as causas, e
ndo houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia. Este achado foi semelhante ao descrito

por Lonni et al.®y

Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae também foram frequentemente
identificados, com 26,8% e 22,9% respectivamente, sendo que duas ou mais culturas de
Staphylococcus aureus foi um achado mais frequente em pacientes com bronquiectasias
causadas por imunodeficiéncia (p=0,030). Dimakou et al.®? também encontraram Haemophilus

influenzae como patogeno frequente, depois de PA.

Dos 97 pacientes nos quais foram colhidas culturas para micobactéria foi identificado
Mycobacterium abscessus em apenas um paciente com DPOC. Chama a atenc¢ao a frequéncia
baixa de micobactérias no grupo aqui estudado. Dimakou et al.®? encontraram micobactérias
ndo tuberculosas (MNT) em 0,9%. Hsieh et al.®® em estudo retrospectivo com 96 pacientes
identificaram ao menos uma cultura de MNT em 17% dos casos, e dividiram em grupos
conforme a presenca ou ndo de MNT. O grupo de pacientes que apresentavam cultura isolada
de MNT ou PA comparado ao grupo sem identificacdo de microrganismos, apresentou maior
declinio da funcao pulmonar, maior frequéncia na procura por atendimento hospitalar, € maior
numero de hospitaliza¢des; além disso, a presenca concomitante de MNT e PA esteve associada
a um maior declinio da fun¢do pulmonar e pior gravidade da doenca. Em estudo retrospectivo
de Mirsaeidi et al.®® foi identificado a presenca de MNT em 37% dos casos, sendo o
Mycobacterium avium o mais comumente encontrado, assim como descrito por Hsieh et al.®®
A identificagdo de MINT no escarro foi mais frequente em pacientes idosos, do sexo feminino

e com baixo IMC.(¢7:68)

Dos 83 pacientes que coletaram escarro para cultura de fungos, foram identificadas 52
culturas positivas, sendo o fungo mais comum a Candida albicans (76,5%), seguida de
Aspergillus (17%), sendo que 9,8% eram Aspergillus fumigatus. Maiz et al.”” em um estudo
com 252 pacientes identificaram cepas semelhantes as encontradas aqui, como Candida
albicans (45,2%) e Aspergillus (24,2%), sendo 7,9% o Aspergillus fumigatus. E provavel que
a exposicdo ambiental a fungos, sobretudo ao Aspergillus explique a frequéncia encontrada
deste fungos em pacientes com bronquiectasias, cujas vias aéreas sdo alteradas estruturalmente.
No caso da Candida albicans deve-se lembrar que grande parte dos individuos aqui analisados

usavam corticosteroide inalado, o que poderia explicar a predisposicdo a este fungo.
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Ressalte-se que identificamos também colonizagdo por fungo - definida como a
presenca de 2 ou mais culturas positivas no periodo de 6 meses - em 34,5% dos pacientes por
Candida albicans, e 8,7% por Aspergillus spp. A presenca de colonizagdo esteve associada a

idade (pacientes mais velhos) e com histérico de expectoragdo purulenta.

A qualidade de vida foi avaliada pelo questiondrio SGRQ, que foi validado e mostrou
ter boa reprodutibilidade para uso em pacientes com bronquiectasias.”" Em nossa amostra a
pontuacdo média total foi de 45,4 £ 23,5, e pode-se observar que o dominio atividade (59,3 +
29,2) apresentou maior pontuagdo, seguido dos dominios sintomas (45 * 26,2) e impacto
psicossocial (35,2 + 22,7). Este achado refor¢a o impacto da doencga bronquiectasica na vida
do individuo, lembrando que o escore varia de 0 a 100, e 100 significa o maior
comprometimento da qualidade de vida. Outros estudos que avaliaram qualidade de vida em
pacientes com bronquiectasias obtiveram resultados semelhantes. Eshed et al.”’? avaliaram 46
pacientes e observaram as seguintes pontuacdes: atividade (52,5+28,3), sintomas (45,5+25,7),
impacto psicossocial (33,7 +21,2) e total (41,7 + 22); estes autores ndao encontraram correlacao
direta destes escores com os achados na TCAR. Gao Y et al.”® investigaram a qualidade de
vida de pacientes com bronquiectasia com disturbio do sono por meio do SGRQ e as pontuacdes
em todos dominios em pessoas que dormem mal foram acentuadamente maiores do que aquelas
que dormem bem. Além do sono, fun¢do pulmonar, forca muscular respiratdria e periférica,
capacidade ao exercicio, contagem de passos sdo fatores que podem influenciar na qualidade
de vida, pois em paciente com bronquiectasia esses fatores sao menores do que em individuos
sauddveis.”” Quando realizada comparacdo da qualidade de vida entre as causas, em nosso

estudo, nao houve diferenca entre os grupos.

O teste de caminhada de seis minutos ¢ uma forma de avaliar a capacidade funcional
dos individuos. Em nosso estudo, a média da distincia caminhada em metros foi de 460,5.
Embora os pacientes com DPOC tenham caminhado significativamente menos (em metros) que
os pacientes com outras causas de bronquiectasias aqui analisadas, ndo houve diferenca
estatistica quando foi feita a comparagdo entre as causas utilizando-se as diversas equacdes de

(48,49)

referéncia para distincia caminhada, tanto as brasileiras quanto a internacional®”. Na

literatura, o TC6 tem sido aplicado em pacientes com bronquiectasia para predicdo de

(75)

mortalidade,”> para previsdo de risco de osteoporose,’® para estabelecer a relacdo com a

qualidade de vida”” e para definir o valor minimo em metros apés treinamento fisico’®.

A distancia caminhada no TC6 varia muito entre as populagdes estudadas. Por exemplo,

Huang et al.’® encontraram média de distincia caminhada de 417 metros, e Hsieh et al.”> em
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estudo prospectivo com 69 pacientes no qual avaliaram associac¢io da distdncia caminhada com
sobrevida, além de descrever uma taxa de mortalidade de 13%, observaram distancias maiores
nos sobreviventes (466£78 metros) em relagdao ao que evoluiram a 6bito (359,4+113,6 metros).
Diferentemente destes estudos e dos nossos resultados, Lee et al. em 200977 e em 2014¥
apresentaram distancias caminhadas maiores, 547,4 e 551 metros, respectivamente. E possivel
que este fato seja devido a ndo inclus@o em sua amostra de pacientes com DPOC, de modo que
avaliaram uma populacdo com gravidade classificada de leve & moderada, inclusive com 76%

deles com dispneia mMRC 1.7®

Outro achado relevante foi que 29,9% dos pacientes apresentaram queda na SpOz ao
final do TC6, sendo os pacientes com DPOC os que mais apresentaram dessaturacdo. Resultado
semelhante foi encontrado em estudo de coorte retrospectivo com andlise de 319 individuos
com suspeita de doenca pulmonar, onde os autores consideraram como dessaturacdo um dos
critérios utilizados em nosso estudo, que foi a queda de > 4% da SpO- basal e 30% apresentaram
dessaturacdo.’” Revisdo sistemdtica realizada com objetivo de examinar as propriedades de
medicdo dos teste de caminhada, comprovou que os critérios que utilizamos para dessaturacao

no nosso estudo tem boa reprodutibilidade para uso na pratica clinica.®”

Huang et al.”® definiram como dessaturadores os pacientes que apresentaram SpO> <
88% ou queda de 10% da SpO: inicial, e encontraram valores ainda maiores de dessaturadores
do que em nosso estudo, com 68% dos pacientes. Talvez este achado possa ser explicado pelo
fato de que a idade média da populacdo estudada por estes autores foi de 65,2 + 10,2, enquanto
no nosso estudo e no de Gupta et al,” a idade era mais baixa. Huang et al.”® encontraram
também associagdo da dessatura¢do no TC6 com a presenga de mais sintomas (escala de Borg),

menores distincias caminhadas e pior fung¢do pulmonar.¢7

Hsieh et al.”> e Huang et al.’® utilizaram também para avaliacio da dessaturacdo o
produto da saturacdo pela distancia caminhada. Hsieh et al.”’> descreveram que pacientes que
caminharam este valor (distancia x SpOz) abaixo de 280 (m%) apresentaram risco de 66,5 vezes
maior de mortalidade em 6 anos, comparados com os que tiveram este valor maior que 280. Em
nosso estudo, o valor do produto da distancia x SpO; esteve abaixo de 280 (m%) em 9,5% dos
pacientes, o que permite supor que estes teriam risco aumentado de morte, fato que nao

poderemos comprovar neste momento.

Em pacientes com DPOC a dessaturaciio no TC6 estd associada a pior progndstico.®?
Sahin et al.®? avaliaram pacientes com bronquiectasias e DPOC, e encontraram que aqueles

que caminharam menores distancias no TC6 eram do grupo mais grave, quando classificado
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pelo Bronchiectasis Severity Index (BSI). Além disso, esse grupo apresentou maiores escores

em todos os dominios no SGRQ quando avaliada a qualidade de vida.

A comparacao entre dois grupos classificados pelo grau de dispneia medido pela escala
mMRC (0-1 pouco sintomdticos versus 2 ou mais, muito sintomdticos) mostrou resultados
bastante interessantes. Nos muito sintomaticos houve predominancia do sexo feminino; além
disso, o mMRC foi capaz de separar os pacientes clinica (maior frequéncia de exacerbacgdes e
internacdes, uso de oxigenioterapia domiciliar), funcionalmente (SpO: em ar ambiente,
parametros da espirometria e do TC6), além de apresentarem piores escores em todos os
dominios do questionario SGRQ. Em estudo brasileiro que correlacionou parametros clinicos,
funcionais e radiol6gicos em 114 pacientes com bronquiectasias, constatou-se que os pacientes
gravemente sintomdticos (mMMRC > 2) apresentam maior frequéncia de exacerbacdes, pior
funcdo pulmonar e mais uso de medicacdes respiratérias.®® Este achado reforca a importancia

desta medida simples para avaliacdo da gravidade do paciente com bronquiectasia.

Nao hd um unico parimetro que seja suficiente para avaliar a gravidade dos pacientes
com bronquiectasias ndo fibrocisticas, e neste contexto foram desenvolvidos e validados alguns
escores multidimensionais como FACED®” e BSI®?. A avaliacdo da dispneia entra em ambos

os escores, entretanto, ¢ importante reconhecer a forca desta medida isoladamente, fato

corroborado neste estudo.
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6. CONCLUSOES

As principais causas de bronquiectasias identificadas foram Pés-infecciosa, Discinesia
Ciliar e DPOC, e em 18 % dos casos nenhuma causa foi identificada (idiopdticos). Na
comparacao entre as causas, os pacientes com DPOC sao mais velhos, apresentam pior funcio
pulmonar, SpO> mais baixa, apresentam mais comorbidades e caminham menos em metros no
TC6. Todos os grupos apresentaram isolados positivos para Pseudomonas aeruginosa (PA),
38,6% tiveram duas ou mais culturas positivas para PA, e ndo houve diferenca entre os grupos
quanto a frequéncia. Os pacientes mais sintomaticos, quando avaliados somente pela escala de

dispneia mMRC sao mais graves clinica e funcionalmente, além de ter pior qualidade de vida.
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8. APENDICES

8.1.APENDCE I: Instrumento para coleta de dados

DADOS DEMOGRAFICOS
Nome: HC:
DN: Estado civil: Sexo:

Data primeiro atendimento no ambulatdrio:

DADOS CLINICOS

Sintomas: ( ) Tosse ( )seca () produtiva- aspecto SeCre¢ao....................
( ) Dispnéia - mMRC ................
() Sibilancia

Tabagismo: () Nunca fumou ( ) Tabagista ativo ( ) Ex-tabagista
Fogdo alenha: ( ) Sim ( ) Nao

Antecedentes respiratorios:
e idade dos sintomas:
e tratamento para TB? ( ) Sim ( ) Nao - BK positivo ( )Sim ( )Nao
e sinusite frequente? ( ) Sim ( ) Néo

e Asma nainfancia? ( ) Sim ( ) Nao -idade do diagnostico........

Antecedentes Familiares:

o TTO para PNM de rePEtICAOT....c.ueerieerieiiieiieeiieeieeritenieeeteesteesteesteesssesasessseesseesssessseessessssesssenns

L N O I T T 5

LI B ) O 1 TSR OT TR
OULrOS ACHAAOS TEIEVANLES: .....vieeieeiieiieriie et et et ettt et e esttesttesebeesateseaeesbeesseesssessseeseesssesssesnsaanseesnsees sreenne

DADOS DIAGNOSTICOS
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Data diagnéstico (primeira tomografia): __ /___/

Etiologia:

Exames de imagem:

®  1AdIOZIATIA TOTAX .. e outitieieteetiet ettt ettt b ettt e bt s b et bt et e b bt ettt et et e beebeen bean
L N O 70} 25 GO RRRPRRRRRRROt
® T SEIOS A€ FACE ... ittt et e et e e e e e et e e e e eeaabeeeeeeetbaeeeeeeareeeeeennee bes

EXAMES DIAGNOSTICOS

Dosagem sérica

o IgG...mg/dL -IgA...mg/dL -IgM...mg/dL  -IgE....mg/dL

Teste de Suor

e 1*amostra Na ............... mEq/L Cl.............. mEq/L (___/ __/ )
° 2% amostra Na ............... mEq/L Cl.............. mEq/L (___/__/ )
Microbiologia

e  Cultura de escarro

Data
Agente

e BAAR

Data
Pesquisa
Agente

e  Fungos
Data
Pesquisa

Agente

Espermograma:

Fator anti nivleo (FAN) | Fator reumatéide (FR) Outros exames:

Anti HIV () reagente ( ) nfo reagente

( )positivo ... Ul/mL Sorologia aspergillus ........UA/mL

() negativo Teste cutaneo aspergillus.........................e.

RAST para aspergillus................oooeiiiii.
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EXAME FiSICO
Espirometria
Data  Pré-broncodilatador Pés-broncodilatador
_/ /L % previsto L % previsto
CVF
VEF,
VEF, /CVF

Distancia

Data TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS
A Inicial Final 3 min metros % previsto
FC - -

PA - -

FR - -

SpO» -—- -

Borg --- -

62



63

8.2.APENDICE II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aspectos Clinicos, Funcionais e Microbiologicos dos Pacientes com Bronquiectasias Nao
Associadas a Fibrose Cistica

Pesquisadora responsével: Adria Cristina da Silva
Orientadora: Prof. Dra. Monica Corso Pereira
Nimero do CAAE: 69779517.4.0000.5404

O sr./sra estd sendo convidado a participar como voluntdrio de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos
como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, o sr./sra. poderd esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Nao haverd nenhum tipo de penalizacido ou prejuizo se vocé
ndo aceitar participar ou retirar sua autoriza¢do em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Estamos convidando o sr/sra para participar deste estudo porque faz acompanhamento
no HC Unicamp por uma doenca cronica pulmonar chamada BRONQUECTASIA. Ha um
grande nimero de pacientes com esta mesma doenga, e ainda ndo se conhece totalmente sua
evolucdo e resposta as medidas de tratamento disponiveis.

O objetivo deste estudo € tracar o perfil clinico, funcional, microbioldgico e inflamatério
dos diversos tipos de bronquectasias, bem como identificar antecedentes que possam ter
desencadeado ou influenciem na evolucao da doenga. Conhecer melhor os aspectos clinicos, de
funcdo pulmonar e laboratoriais pode contribuir no cuidado dos pacientes com bronquectasias.

Procedimentos:

Se o sr/sra concordar em participar do estudo, a primeira fase sera feita pela revisao dos
prontudrios para coleta das informagdes sobre seu acompanhamento no servigo.

ApOs esta revisdo, o sr/sra responderd a algumas perguntas (entrevista) no proprio dia
de sua consulta de rotina no ambulatério. A entrevista servird para obter informacdes nao
presentes no prontudrio. Serd entdo aplicado um teste cutaneo para avaliar sensibiliza¢do a um
fungo, comum nos pacientes com bronquiectasias. Para este teste é realizada a assepsia da face
média ventral do antebrago, colocadas gotas das substancias a ser testadas, e feita uma pequena
perfuracdo da pele por cima da gota, com lanceta apropriada, fazendo-se pressdao por cinco
segundos. Imediatamente a pele € enxugada, e 15 minutos apds se faz a leitura das pdpulas
obtidas. Além disso, aplicaremos um questiondrio sobre os sintomas da sua doenga e sobre o
impacto dela na sua qualidade de vida. Neste momento se possivel coletaremos uma amostra
do seu escarro para encaminhar para andlise no laboratdrio. Para tanto, o sr/sra. devera tossir e
colher a secrecao em um pote estéril. Todo esse procedimento deve levar em torno de 1 hora.

Conforme sua disponibilidade serd agendada outra data, para uma segunda avaliacao
que incluird uma coleta de exame de sangue (no laboratério do HC, por pessoal capacitado, por
meio de punc¢ao venosa), realiza¢do de exame fisico (para verificar frequéncia cardiaca, pressao
arterial, saturacdo de oxigénio e alteracdes no sistema respiratério), avaliagdo da funcao
pulmonar (espirometria), da forca muscular (manuvacuometria) e o teste de caminhada de 6
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minutos. Todos estes procedimentos da segunda visita devem demorar no maximo 1 hora e
meia.

A espirometria e a manovacuometria sao exames de fun¢c@o pulmonar, onde o sr./sra.
fard manobras de respiracao com os labios em torno de um bocal.

Para o teste de caminhada de seis minutos o sr/sra. caminhard em um corredor de 30
metros, plano, e serdo avaliados: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial,
saturagdo de oxigénio (por meio de oximetro, que € um sensor colocado em torno no dedo da
mao), distdncia caminhada e grau de cansago/falta de ar.

Desconfortos e riscos:

Caso o sr./sra. tenha dificuldade em andar ou realizar os testes propostos, pode optar por
apenas responder o questiondrio, ser examinado e colher os exames laboratoriais. Isso pode ser
especificado ao final deste termo de consentimento.

Durante os exames que necessitam de esforco fisico (teste de caminhada), podem surgir
sintomas como tontura, falta de ar, mal estar, cansaco e fraqueza. Em ambas as situacdes, a
pesquisadora e um médico estardo presentes para atendimento se necessdrio.

A coleta de sangue apresenta desconforto semelhante aquelas as quais os pacientes sao
submetidos na rotina e os riscos sao os mesmos de qualquer coleta de sangue — hematoma no
local da picada, vazamento de sangue e infeccdo — porém, esse procedimento serd feito por
pessoal capacitado visando evitar tais riscos.

O teste cutaneo pode causar alguma irritacdo ou vermelhiddo na pele. Reagdo alérgica
grave é muito rara, mas pode ocorrer. Por este motivo, o teste sera aplicado antes da entrevista
e questionarios, de modo que o sr/sra. serd observado por 30 minutos apds o teste.

As outras avaliagdes (entrevista, exame fisico, espirometria e coleta de escarro), nio
tem riscos previstos.

Beneficios:

Participando do estudo, o sr./sra estard contribuindo para aumentar o conhecimento
sobre as broquiectasias, doenca pela qual o sr/sra faz acompanhamento médico. Os resultados
desta pesquisa contribuirdo para o cuidado de todas as pessoas com bronquectasias. Nao ha
previsao de beneficio direto ou imediato para o sr/sra a partir dos resultados desta pesquisa.

Acompanhamento e assisténcia:

O sr/sra seréd avaliado em dois momentos pela pesquisadora, um durante a consulta de
rotina e outro para realizagdo dos exames previstos no estudo. Caso haja alguma divida ou
intercorréncia relacionada aos exames realizados, o sr/sra podem entrar em contato com as
pesquisadoras nos telefones e horarios disponibilizados abaixo.

Se houver alguma intercorréncia associada a qualquer procedimento da pesquisa, 0
sr/sra serd atendido prontamente pela pesquisadora e equipe de Pneumologia do HC da
Unicamp, e terd toda a assisténcia necessdria até a resolucdo do problema.

Sigilo e privacidade:

O sr./sra. tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma
informacao serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na
divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera citado.
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Os resultados da pesquisa serdao apresentados como retrato de um grupo e nao de uma
pessoa, os dados coletados s6 serdo utilizados para propdsitos de publicacdo cientifica ou
educativa.

Ressarcimento e Indenizacao:

Nos encontros necessarios para o projeto que acontecam fora das suas consultas de
rotina serd oferecido ressarcimento dos custos referentes ao transporte para o hospital, bem
como alimentacdo para o dia, caso o sr/sra tenha que permanecer por periodo mais longo na
institui¢do. Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano pessoal consequente aos procedimentos
desta pesquisa as pesquisadoras se responsabilizardo, junto a institui¢do, por garantir que os
problemas sejam cuidados e solucionados.

Contatos:

Em caso de ddvidas sobre a pesquisa, o sr./sra. poderd entrar em contato com as
pesquisadoras em qualquer momento do dia.

- Adria Cristina da Silva, telefone (19) 98396-6084, email: adriacriss @ gmail.com

- Moénica Corso Pereira, telefone (19) 3521-8106, email: moncorso@ gmail.com Ambulatério
de Pneumologia do HC Unicamp — 2° andar - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - R. Vital
Brasil, 251 - Cidade Universitaria, Campinas - SP, 13083-888.

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participacao e sobre questdes éticas do
estudo, o sr./sra. poderd entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira
de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187,
e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP € avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),tem por
objetivo desenvolver a regulamentacdo sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas
pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs)
das institui¢des, além de assumir a func¢do de 6rgio consultor na drea de ética em pesquisas.

Consentimento livre e esclarecido:

Apo6s ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar, aceito
participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo
pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas.

Nomedo (a) participante:

Contato telefonico:

E-mail (opcional):

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)
Data: / /

() Concordo em participar do estudo e realizar todos os testes propostos.
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() Concordo em participar do estudo e realizar todos os testes propostos, exceto o teste de
caminhada de seis minutos.

() Concordo em participar do estudo e realizar todos 0s testes propostos, exceto o teste cutaneo.
Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolu¢iao 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracao do protocolo e na obtencao deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante.

(Assinatura do pesquisador)
Data: / /




9. ANEXOS
9.1. ANEXO I: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS CLINICOS, FUNCIONAIS E MICROB[OLOGICOS DOS PACIENTES
COM BRONQUIECTASIAS NAO ASSOCIADAS A FIBROSE CISTICA

Pesquisador: Moénica Corso Pereira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 69779517.4.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.267.914

Apresentagao do Projeto:

A bronquiectasia & caracterizada pela presenca de dilatagdes anormais e irreversiveis dos brénquios, com
destruicdo dos componentes eldsticos e musculares das paredes das vias aéreas, e ocorre como
consequéncia a uma condigdo clinica patologica. Tais alteragdes estruturais sdo habitualmente detectaveis
aos exames de imagem, sobretudo as tomografias de torax alta resolugcé@o (TCAR). Apds o diagnostico de
bronquectasias

por TCAR, devem ser investigadas causas congénitas e adquiridas, além de condi¢des associadas ao
desenvolvimento de bronquectasias. Existe ma lacuna de conhecimento no estudo das Bronquectasias nac
associadas a Fibrose cistica (BNFC), uma vez que este termo agrupa pacientes com diversas etiologias e
condigdes morbidas. O objetive deste trabalho é identificar a etiologia dos pacientes com BNFC, e
caracterizar clinica e

funcionalmente os pacientes. Também, comparar as diversas etiologias entre si (parametros cinicos,
funcionais, laboratoriais e tomograficos). Sera realizado um estudo retrospectivo, observacional, nao
intervencionista de todos os pacientes acompanhados com diagnéstico de BNFC nos ambulatérios de
Insuficiéncia Respiratéria Crénica do Hospital das Clinicas (HC), da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). Todos que estiverem com acompanhamento ativos serdo também avaliados transversalmente.
Na primeira etapa serdo coletados dados demograficos,
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clinicos, diagnésticos e microbiolégicos dos prontuarios de todos os pacientes com BNFC; na segunda
etapa, os pacientes com prontuarios ativos e em acompanhamento no ambulatério serdo convocados para
entrevista e submetidos a avaliagdo funcdo pulmonar (Espirometria, Manovacuometria e Teste Caminhada 6
min), podendo assim levantar os dados clinicos, funcionais e microbiolégico atuais desses pacientes. Espera
-se com esse trabalho, entender melhor se ha diferencas relevantes enfre as etiologias, tanto do ponto de
vista clinico e funcicnal, quanto microbiclégico e estrutural, e desse modo pode contribuir para um melhor

manejo desta condicédo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar a etiologia dos pacientes com Bronquectasias ndo associadas a Fibrose cistica (BNFC), e
caracterizar clinica e funcionalmente os pacientes. Também, comparar as diversas etiologias entre si
(parametros cinicos, funcionais, laboratoriais e tomograficos).

Obijetivo Secundario:

Em todos os pacientes com BNFC acompanhados no HC-Unicamp:

- Identificar as etiologias ou condi¢des associadas as BNFC dos pacientes.

- Obter os dados demograficos, clinicos, laboratoriais e microbiolégicos.

- Analisar os aspectos estruturais (tomograficos) das bronquectasias .

- Avaliar o perfil de disturbios funcionais (espirometria, manovacuometria e teste de caminhada) no momento
atual.

- Analisar e comparar os dados obtidos entre as diversas etiologias identificadas.

- Conhecer a evolucéo funcional e microbioldgica dos doentes, desde 0 momento do diagnéstico até o atual.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Durante os exames que necessitam de esforgo fisico (teste de caminhada), podem surgir sintomas como
tontura, falta de ar, mal estar, cansaco e fraqueza. Em ambas as situacoes, a pesquisadora e um médico
estardo presentes para atendimento se necessario. A coleta de sangue apresenta desconforto semelhante
aquelas as quais os pacientes sdo submetidos na rotina e os riscos sdo os mesmos de qualquer coleta de
sangue — hematoma no local da picada, vazamento de sangue e infecgdo — porém, esse procedimento sera
feito por pessoal capacitado visando evitar tais riscos. A
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entrevista, o exame fisico e a coleta de escarro ndo tém riscos previstos.

Beneficios:
Contribuir para aumentar o conhecimento sobre as bronquiectasias, doenga pela qual o sr.sra. faz
acompanhamento médico. Com isso, pode ajudar a melhorar o seu cuidado e de outros pacientes com a

mesma doenga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional que ira avaliar a etiologia de 140 pacientes com bronquiectasias nao
associadas com a FC. Para isso,sera feita analise descritiva do grupo como um todo das variaveis clinicas,
microbiologicas, laborateriais, funcionais e tomograficas, bem como serdo comparadas estas variaveis entre
as diversas etiologias. As variaveis clinicas, funcionais e microbiolégicas serao avaliadas no tempo do

diagnostico e ao longo da evolugdo dos pacientes. Prontuarios também serdo analisados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
1. Folha de rosto: devidamente preenchida e assinada;

2. Comprovante de vinculo: ok;

3. Projeto detalhado: bem elaborado e adequado para analise ética;
4, Orgamento: adequado;

5. Cronograma: adequado;

6. Termo de assentimento: adequado.

Recomendagoes:
N&o ha.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as pendéncias foram atendidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
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consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado

(quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve serinformado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ac CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas aoc protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser medificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou || apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ac protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item X|.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Q=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 17/08/2017 Aceito
do Projefo ROJETO 915605.pdf 22:32:53
QOutros Carta_resposta.pdf 17/08/2017 [Ménica Corso Pereiral Aceito
22:15:39 al

Outros Isencao_TCLE.pdf 17/08/2017 [Ménica Corso Perei Aceito
22:14:.07

TCLE / Termos de | TCLE pdf 17/08/2017 |Ménica Corso Pereira] Aceito

Assentimento / 22:11:33

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 17/08/2017 | Ménica Corso Pereiral Aceito

Brochura 22:11:04

nvestigador

Cronograma Cronograma.pdf 17/08/2017 | Ménica Corso Perei Aceito
22:06:39 E]

Outros comprovante_vinculo.JPG 09/06/2017 |Ménica Corso Perei Aceito
19:50:37

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 12/05/2017 | Ménica Corso Pereiml Aceito
00:04:45

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao
CAMPINAS, 11 de Setembro de 2017
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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9.2. ANEXO II: QUESTIONARIO DO HOSPITAL SAINT GEORGE NA DOENCA
RESPIRATORIA

Antes de preencher o questionario:
n "

Assinale com um "Xx" a resposta que descreve melhor seu estado de satde:
Muitobom 1 Bom 2 Moderado d3 Mauld4  Muito mau 5

PARTE 1

Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratérios nos dltimos 3 meses.
Obs: Assinale um s6 quadrado para cada pergunta.

Durante os altimos | Na maioria dos dias | Vérios dias da | Alguns dias S6 com infecgdes Nunca
trés meses: da semana semana do més respiratorias
1. Tossi ] ] a ] ]
2. Tive catarro ] ] | Q Q
3. Tive falta de ar ] ] a ] ]
4. Tive “chiado no d d ad Q Q
peito”

5. Durante os dltimos 3 meses, quantas crises graves de problemas respiratérios vocé teve:
[ Mais de 3 a3 a2 a1 1 Nenhuma

6. Quanto tempo durou a pior destas crises (passe para a pergunta 7 se nio tiver crises graves).

[J 1 semana ou mais [ 3 ou mais dias (J 1 ou 2 dias (J Menos de 1 dia

7. Durante os dltimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos
problemas respiratdérios) vocé teve:

(1 Nenhum dia 1 1 ou 2 dias 1 3 ou 4 dias [d Quase todos os dias (1 Todos os dias

8. Se vocé tem “chiado no peito”, ele € pior de manha ?

[ Nido 0 1 Sim 1

PARTE 2

Secao 1
Assinale 1 s6 no quadrado para descrever a sua doenca respiratéria:
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1 é maior 1 causa-se muitos 1 causa-se alguns (1 Nio me causa nenhum
problema problemas problemas problema

Se vocé ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados: (passe para a se¢@o 2, se voc€ nao trabalha):
(1 Minha doenga respiratdria obrigou-me a parar de trabalhar

(1 Minha doenga respiratdria interfere (ou interferiu) com o meu trabalho normal ou jia me obrigou a mudar de
trabalho

(1 Minha doenga respiratdria ndo afeta (ou nao afetou) o meu trabalho

Secao 2

As respostas abaixo referem-se as atividades que normalmente lhe tém provocado falta de ar nos ultimos dias.
Assinale com um “X” cada questdo abaixo, indicando a resposta “concordo” ou “nao concordo”, de acordo com
0 seu caso:

Concordo Nao concordo
1. Sentado/a ou deitado/a a ]
2. Tomando banho ou vestindo a Q
3. Caminhando dentro de casa ] ]
4. Caminhando em terreno plano ] ]
5. Subindo um lance de escada a a
6. Subindo ladeiras Q ]
7. Praticando esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico ] ]

Secao 3
Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e a sua falta de ar nos dltimos dias. Assinale com um “X” cada pergunta
abaixo, indicando a resposta “concordo” ou “nao concordo”, de acordo com o seu caso:

Concordo Nao concordo
1. Minha tosse causa-me dor a a
2. Minha tosse me cansa d |
3. Tenho falta de ar quando falo a a
4. Tenho falta de ar quando me inclino para frente a a
5. Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono ] a
6. Fico exausto/a com facilidade ] a

Secio 4
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Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenga respiratoria nos ultimos dias. Assinale com um “X” cada
pergunta abaixo, indicando a resposta “concordo” ou “nao concordo”, de acordo com o seu caso:

Concordo

Nao concordo

1. Minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhado/a em publico

2. Minha doenga respiratdria € inconveniente para a minha familia,
amigos e vizinhos

3. Tenho medo, ou mesmo panico quando ndo consigo respirar

4. Sinto que a minha doencga respiratdria escapa do meu controle

5. Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria

I I I I

6. Minha doenga me debilitou fisicamente, o que faz com que eu
precise de ajuda de alguém

[ I I I I I

7. Fazer exercicio € arriscado para mim

8. Tudo o que eu faco parece ser um esforco muito grande

Secao 5

Perguntas sobre sua medicac@o. Caso ndo tenha medicagdo, passe para a secdo 6. Assinale com um “X” cada
pergunta abaixo, indicando a resposta “concordo” ou “nao concordo”, de acordo com o seu caso:

Concordo Nio concordo
1. Minha medicag@o nio estd me ajudando muito a Q
2. Fico envergonhado/a ao tomar medicamentos em publico a a
3. Minha medicag@o me provoca efeitos colaterais a a
4. Minha medicag¢do interfere muito com o meu dia-a-dia a a

Secao 6

As perguntas seguintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenca respiratéria. Assinale com
um “X” cada pergunta abaixo, indicando a resposta “concordo”, se pelos menos uma parte da frase se aplica ao

seu caso; se nao assinale “nao concordo”.

Concordo

Nao concordo

1. Levo muito tempo para me lavar ou me vestir

2. Demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou
na banheira
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3. Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para a ]
descansar
4. Demoro muito tempo para realizar as tarefas como trabalho de a a

casa, ou tenho que parar para descansar

5. Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que a ]
parar para descansar

6. Se estou apressado/a ou caminho mais depressa, tenho que parar a ]
para descansar ou ir mais devagar

7. Por causa da minha doenca respiratdria tenho dificuldades para a O
desenvolver atividades como: subir ladeiras, carregar objetos subindo
escadas, dangar

8. Por causa da minha doenca respiratdria tenho dificuldades para a O
desenvolver atividades como: carregar grandes pesos, fazer “Cooper”,
andar rapido (8 Km/h) ou nadar

9. Por causa da minha doenga respiratdria, tenho dificuldade para | Q
desenvolver atividades como: trabalho manual pesado, correr, nadar
rdpido, ou praticar esportes muito cansativos

Secao 7

Nos gostariamos de saber como uma doenca respiratoria habitualmente afeta seu dia a dia. Assinale com um “X”
a resposta “concordo” ou “nao concordo” (Nio se esqueca que “concordo” s6 se aplica ao seu caso quando ndo
puder fazer esta atividade devido a sua doenca respiratéria).

Concordo Nao concordo
1. Nao sou capaz de praticar esportes ou jogos que impliquem esfor¢o ] ]
fisico
2. Nio sou capaz de sair de casa para me divertir a a
3. Nao sou capaz de sair de casa para fazer compras ] ]
4. Nao sou capaz de fazer o trabalho de casa ] ]
5. Nio sou capaz de sair de casa ou da cadeira a a

A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema respiratério pode impedir vocé de
realizar (vocé ndo tem que assinalar nenhum das atividades, pretendemos apenas lembra-lo/la das atividades que
podem ser afetadas pela sua falta de ar).
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1. Dar passeios a pé ou passear com o seu cachorro

2. Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

3. Ter relacdes sexuais

4. Ir a igreja, bar ou locais de diversao

5. Sair com mau tempo ou permanecer locais com fumaca de cigarro

6. Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criangas

7. Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenga respiratdria pode impedir vocé de
fazer

Assinale com “X” somente a resposta que lhe melhor define a forma como vocé é afetado/a pela sua doenga
respiratéria:

(1. Ndo me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria (0)
(2. Me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer (1)
(3. Me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer (2)
(4. Me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer (3)




9.3.ANEXO III - INDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON (CCI)

Peso

Condicoes Médicas

1

Infarto Agudo do Miocérdio

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Doenga vascular Periférica

Doenca cerebrovascular

Deméncia

Doencga pulmonar cronica

Doenca do tecido conjuntivo

Doenca do tecido conjuntivo

Doencga da tlcera

Doencga hepatica leve

Diabetes mellitus

Hemiplegia

Doencga renal moderada ou grave

Diabetes mellitus com dano ao 6rgdo final

Qualquer tumor

Leucemia

Linfoma

Doenca hepatica moderada ou grave

Tumor sélido metastatico

Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS)

Para cada década com mais de 40 anos, até 4 anos
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9.4.ANEXO IV - ESCALA DE BORG

—h

g3
S O

A WO =

o © ® N o O

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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