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RESUMO
ESTUDO MICROBIOLOGICO DOS PACIENTES COM BRONQUIECTASIAS NAO
FIBROCISTICAS E SUA ASSOCIACAO COM MEDIADORES INFLAMATORIOS.
MARA RUBIA FERNANDES DE FIGUEIREDO. Dissertagdo (Mestrado). Programa de Pos-
Graduacao Stricto Sensu em Ciéncias Médico-Cirurgicas. Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara. Orientadora: Profa. Dra. Eanes Delgado Barros Pereira.

Introducdo: Bronquiectasia ndo fibrocistica (BNFC) ¢ um problema mundial crescente, com
morbimortalidade elevada por inadequado controle do processo infeccioso e inflamatdrio
bronquico cronico que rege sua fisiopatogenia. Objetivo: Avaliagdo de estudo microbiologico
dos pacientes em bronquiectasias ndo fibrose cistica e sua associacdo com mediadores
inflamatorios. Métodos. Foi conduzido um estudo transversal no periodo de marco de 2018 a
outubro de 2019 em hospital terciario de referéncia em Fortaleza-Brasil, em pacientes com
BNFC para analisar correlacdo de agentes microbioldgicos da cultura do escarro e mediadores
inflamatorios séricos: Proteina C reativa (PCR), fibrinogénio e velocidade de
hemossedimentagdo (VHS). Os pacientes foram submetidos a espirometria, teste de caminhada
de seis minutos (TC6), questionario FACED, avaliagdo de dispneia mMRC, indice de massa
corporea (IMC), coloracdo de escarro “Murray”, coleta de informagdes sobre etiologia da
BNFC, extensdo topografica de acometimento e uso continuo de azitromicina. Resultados: o
estudo incluiu 112 pacientes com média de idade de 51,6 + 17 anos e a predominancia foi do
sexo feminino (68%). A predominancia da gravidade da doenca de acordo com o FACED foi
de leve a moderada (83%). O valor médio de distancia percorrida no TC6min foi de 468,8 +
87,9 m. VEF1% (volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo) e CVF% (capacidade vital
forcada) apresentaram valores de 60,4 + 21,8 e 69,9 + 18,5 respectivamente. O nivel de
fibrinogénio sérico era 396,1 + 76,3. O isolamento de Pseudomonas aeruginosa (PA) foi
responsavel por 47 pacientes, 31 outros MPPs (microrganismos potencialmente patogénicos)
isolados e 34 ndo MPPs. O predominio da colorag¢do do escarro foi mucopurulento / purulento
em 77 pacientes (68%). Comparando o isolamento de PA vs MPPs vs ndo-MPPs, observamos
que a bronquiectasia foi classificada como mais grave, o fibrinogénio sérico foi maior e 0% de
CVF foi menor, a expectorac¢do foi purulenta e o uso de azitromicina a longo prazo foi mais
frequente nos com isolamento de PA. Para a andlise de regressao logistica multivariada, os
fatores independentes associados ao isolamento de PA foram Fibrinogénio> 400 (mg/dl) e
expectoragdo purulenta “Murray”. Conclusdo: De acordo com o estado microbiologico, foram
encontrados trés subgrupos diferentes de pacientes. O marcador inflamatorio fibrinogénio e a
cor do escarro foram capazes de predizer o isolamento do PA.

Palavras-Chave: Bronquiectasia. Microbiologia. Inflamacao.



ABSTRACT

MICROBIOLOGICAL STUDY OF PATIENTS WITH NON-FIBROCYSTIC
BRONCHIECTASIAS AND THEIR ASSOCIATION WITH INFLAMMATORY
MEDIATORS. MARA RUBIA FERNANDES DE FIGUEIREDO. Dissertagdo (Mestrado).
Programa de Pés-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias Médico-Cirurgicas. Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara. Orientadora: Profa. Dra. Eanes Delgado Barros
Pereira.

Introduction: Non-fibrocystic bronchiectasis (NFCB) is a growing global health problem with
high morbidity and mortality related to the control of the chronic bronchial infectious and
inflammatory process that governs its pathophysiology. Objective: Evaluation of a
microbiological study of patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis and its association with
inflammatory mediators. Methods: Cross-sectional study was carried out from March 2018 to
October 2019 in a tertiary referral hospital in Fortaleza-Brazil, in patients with NFCB to analyze
the correlation of sputum microbiological agents and serum inflammatory mediators: C-
reactive protein (CRP), fibrinogen, ESR). The patients were submitted to spirometry, six-
minute walking test (60MWT), measurement of fibrinogen, FACED questionnaire, information
about azithromycin, radiological involvement was collected, and sputum were sampled.
Results: the study included 112 patients with a mean age of 51,6 + 17 years and the
predominance was female (68%). The predominance of disease severity according to FACED
was mild to moderate (83%). The mean 6MWT (six-minute walking test) of 468.84+87.9m,
FEV1% (forced expiratory volume in the first second) and FVC% (forced vital capacity) values
of 60.4+21.8 and 69.9+18.5 respectively. The serum fibrinogen level was 396.1+76.3.
Pseudomonas aeruginosa (PA) isolation accounted for 47 patients, 31 isolated other PPMs
(Potentially pathogenic microorganisms) and 34 non-PPM. The predominance of sputum colour
was mucopurulent/purulent in 77 patients (68%). Comparing PA isolation vs PPMs vs non-
PPM, we observed that bronchiectasis was graded more severe, serum fibrinogen was higher
and FCV% was lower, sputum was purulent and long-term use of azithromycin was more
frequent among PA isolation. For multivariate logistic regression analysis, the independent
factors associated with isolation of PA were Fibrinogen >400 (mg/dl) and “Murray” purulent
sputum. Conclusion: According to the microbiological status, three different sub-groups of
patients were found. Inflammatory markers fibrinogen and sputum colour were able to predict
the isolation of PA, emphasizing the importance of routine sputum monitoring.

Keywords: Bronchiectasis. Microbiology. Inflammation.
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1 INTRODUCAO
1.1 Bronquiectasias

Diferente da Bronquiectasia causada pela Fibrose Cistica (FC), amplamente
estudada, a conhecida como Bronquiectasia ndo fibrocistica (BNFC) foi negligenciada no
passado, tendo sido conhecida como “A Doenga Orfa ° ( BARKER, 2002; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2005a; PASTEUR et al, 2010). Na ultima década ocorreu interesse cientifico
crescente e significativo (POLVERINO et al , 2017; PEREIRA et al 2019; HILL et al, 2019).

As BNFC s3o consideradas a terceira causa mundial de doenga bronquica
inflamatoria, apenas superada pela Asma e Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2018c).

Apesar da seriedade do problema e do interesse cientifico vigente ainda ¢ limitado
o conhecimento sobre os custos econdmicos, peso social, epidemiologia e a fisiopatogenia da
BNFC (SEITZ et al, 2010; CHANG et al, 2015) . Por ser uma doenca heterogénea e com
inimeras causas, vem sendo considerada como a evolugao final de varias doengas e/ou condigao
sindrdmica com inimeros fendtipos manifestos, havendo dessa forma uma clara auséncia de
recursos terapéuticos personalizados que a mesma requer (ALIBERTI et al, 2016;

CHALMERS et al, 2018; MARTINEZ-GARCIA et al, 2021b).

1.1.1 Definicao, Fisiopatogenia e Etiologia

Bronquiectasia ¢ uma doen¢a inflamatoria bronquica cronica com dilatacdo
irreversivel da luz bronquica. Clinicamente apresenta-se através de tosse produtiva prolongada
com exacerbagdes recorrentes. Podendo ocorrer infec¢do bronquica cronica (IBC) e declinio
progressivo da fun¢do pulmonar, ambos podendo levar a uma deteriorag¢do na qualidade de vida
¢ aumento da morbidade e mortalidade (MARTINEZ-GARCIA et al 2005b; 2007; 2020;
POLVERINO et al, 2017; HILL et al, 2019)

Devido a pluralidade de sua apresentacdo clinica e evolugdo quanto a extensao dos
danos estruturais, assim como, a predisposicdo para infec¢do bronquica, hemoptise e
exacerbagoes, a BNFC assume o papel de doenca complexa. Esses fatores sdo ainda agravados
por caracteristicas individuais dos pacientes e etiologias diversas (LOPES et a/, 2015; GAO et
al, 2016; ARAUJO et al, 2017; POLVERINO et al, 2017; PEREIRA et al, 2019; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2021).
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Sua fisiopatogenia remete ao acimulo de secrecdo em pequenas vias aéreas, que
funcionaria como um nicho ecoldgico, com persisténcia e proliferagdo de agentes infecciosos
induzindo a uma continua inflamag¢ao levando a lesdo bronquica. Essa luz bronquica dilatada e
inflamada propiciaria a presenca de agentes infecciosos e consequentemente mais inflamagao,
infec¢do e mais lesdo de vias aéreas, a secular teoria que ficou conhecida como “Circulo Vicioso”
(COLE ,1986; FIGUEIREDO, 2012; MARTINEZ-GARCIA et al, 2017; POLVERINO et al,
2017).

A etiologia seria o gatilho inicial ao “Circulo Vicioso”, sendo estas: especificas,
multicausais e nem sempre conhecidas (COLE , 1986; MARTINEZ-GARCIA et al, 2021b)

A BNFC pode ser causada por diferentes etiologias: pés-infecciosa, DPOC, asma,
aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), imunodeficiéncias, discinesia ciliar primaria,
doengas com componente inflamatorio sistémico , entre outras. Algumas BNFC apesar de toda
a investigacdo etioldgica disponivel realizada ndo se consegue identificar a causa especifica,
sendo descritas como idiopaticas (GAO et al, 2016; JIN et al, 2016; ARAUJO et al, 2017,
BUENO et al, 2018).

Muitas doengas podem levar ao desenvolvimento de bronquiectasias e exercer
influéncia nas manifestacdes clinicas da doencga, evolugdo e prognostico. Sendo considerada
por alguns autores a via final de varias doencas e ndo apenas uma doenga propriamente dita
(ALTENBURG et al, 2015; LONNI et al, 2015; FIGUEIREDO, 2012).

As etiologias podem variar também de acordo com a geografia e etnia. Nos paises
em desenvolvimento da América do Sul, Asia e Africa, a causa predominante é a pos-infecciosa,
enquanto na Europa ¢ a causa idiopatica e nos Estados Unidos da América (EUA) ¢ a
micobactéria ndo tuberculose (MNT) (GAO et al, 2016; CHANDRASEKARAN et al, 2018).

Registro ou Banco de dados informatizados regional de pacientes portadores de
BNFC sdo importantes ( POLVERINO et al, 2017, PEREIRA et al, 2019). O Brasil até o
momento ndo possui registro nacional de BNFC.

O Registro europeu de bronquiectasias (EMBARC) coletou dados de 23 centros
europeus de bronquiectasias. A etiologia mais frequente foi idiopatica, seguido por pos-
infecciosa, e uma alta propor¢ao de pacientes teve diagnostico de imunodeficiéncias, ABPA,
infec¢dao por MNT e deficiéncia de alfa-1 antitripsina (CHALMERS et al, 2017b).

O Registro Americano de BNFC recrutou 1.826 pacientes de 13 centros, sendo
encontrado um alto predominio de mulheres (79%) e uma presenca notavel de histéria de

Micobactéria Nao Tuberculose (MNT). Sendo destacado algumas caracteristicas dos pacientes
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com MNT em comparagdo com os demais: eram maiores de idade, uma propor¢do maior de
mulheres, prevaléncia mais baixa de P. aeruginosa e Staphylococcus aureus, e a presenca de
refluxo gastroesofagico (RGE) (AKSAMIT et al, 2017).

Martinez-Garcia et al, 2021a publicou o Registro informatizado espanhol de
pacientes com bronquiectasia (RIBRON), que coletou dados de 2015 a 2019 de pacientes com
BNFC , as etiologias mais frequentes foram pos-infecciosa, idiopatica e secunddria 8 DPOC e
Asma. Dois tercos dos pacientes eram mulheres, e estas apresentavam suas proprias
caracteristicas especificas, bem como menor gravidade do que os homens.

Dhar et al, 2019 realizou interessante estudo comparativo entre pacientes de 31
Centros de bronquiectasias da India, foi realizado, com os 2.596 pacientes do Registro
EMBARC, com importantes achados nesta populagdo; eram mais jovens, mais frequentemente
do sexo masculino, etiologia mais encontrada foi pds-tuberculose e observava-se maior
percentual de infecdo bronquica por Pseudomonas aeruginosa (PA).

As principais doengas genéticas associadas a BNFC incluem discinesia ciliar
primaria, deficiéncia de alfa 1-antitripsina, imunodeficiéncias primdrias ou outras doengas raras
como a sindrome de Williams Campbell e a sindrome de Marfan. Nas criangas encontramos
presenca de infec¢des respiratdrias com bronquiolites, imunodeficiéncia primdria e secundaria,
discinesia ciliar e ma formacdes congénitas como causas de BNFC. (CHALMERS et al 2018Db).

Existe consenso para se investigar causas de bronquiectasia que obtém beneficio
com um tratamento especifico como: MNT, Imunodeficiéncia primaria, ABPA, RGE e
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (HILL et al, 2019; MARTINEZ et al, 2018a; POLVERINO et
al, 2017; PEREIRA et al, 2019 ). Na série de Oliveira et al, 2017; 13,6% dos pacientes com
BNFC apresentaram etiologia que necessitavam de tratamento especifico, enquanto outros

estudos como de Lonni ef al, 2015; encontrou 19,3% dos casos.

1.1.3 Epidemiologia

Conhecida como Doenga Orfa no passado, o interesse pela bronquiectasia vem
aumentando devido ao aumento progressivo em sua prevaléncia como resultado do
envelhecimento da populagdo em geral, com maior risco de apresentar a doenca (a presenca de
fatores associados como dificuldade de degluticao, infecgdes respiratorias previas e disturbios
da fisiologia respiratoria dificultando os mecanismos de limpeza a modificagdo de microbiota
por microaspiragdes de nasofaringe; também, em decorréncia da melhoria no seu diagndstico,

com a utilizagdo mais abrangente da tomografia de alta resolu¢cdo (TCAR) ; assim como, devido
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a sua alta morbidade, mortalidade e a subsequente demanda por recursos. Sua prevaléncia real
¢ desconhecida e modifica entre paises (AKSAMITI et al, 2017; MARTINEZ et al, 2018a,
POLVERINO et al, 2017; GUAN et al, 2019).

BNFC encontra-se muito distante de ser “doenca orfd” quando se pensa em
prevaléncia , tendo sido descrita prevaléncia atual entre 65 a 566,1 para cada 100.000 habitantes
na europa e américa do norte, e de 1.200 em cada 100.000 habitantes na China ( GUAN et al ,
2019).

Goemine et al, 2019 realizou revisdo sistematica sobre o custo economico das
BNFC entre os anos de 2001 e 2016. Foram incluidas 26 publica¢des. Nos EUA o custo anual
por paciente nos em dois estudos foram de 2.319 e 5.681 dolares, sendo a média anual de
internagao por paciente em seis estudos foi de 0.3-1.3 e a duragdo da internacgao avaliada em 12
estudos ficou entre 2 a 17 dias. Em outro estudo espanhol avaliado , observaram maior custo se
0 paciente apresentava mais que duas exacerbagdes ao ano, com custo anual médio de 7520
euros versus 3892 euros para pacientes ndo exacerbadores. Outros dois estudos americanos,
incluidos, observaram custo incrementado em hospitalizagao de 31.551 mil d6lares para 56.499
mil dolares se Pseudomonas aeruginosa fosse o microorganismo envolvido.

Diehl et al, 2019 avaliou o impacto das BNFC comparando-a com outras doengas
pulmonares cronicas, em estudo prospectivo durante trés anos na Alemanha, tendo revelado
que as BNFC foram trés vezes mais onerosas financeiramente que outras doencas pulmonares.
Despesas com uso de antibidticos foram 5 vezes maiores. Observaram também maior periodo
de afastamento do trabalho destas, e mortalidade 26% maior.

No Brasil os dados existentes no sistema DATASUS do ano de 2019, mostram
internamentos na ordem de 0,3/100.000 com mortalidade de 0,2/100.000. Nao existindo

conhecimento da prevaléncia e custos das BNFC em nosso pais (PEREIRA et al, 2019).

1.2 Avaliaciao e monitorizacio das Bronquiectasias nao fibrocisticas
1.2.1 Diagnéstico

A avaliagdo da presenca de dilatagcdes bronquicas irreversiveis no diagnostico de
BNFC, antes de 1980, era funcdo da broncografia. Posteriormente seu diagndstico tornou-se
mais preciso e ndo invasivo com a chegada da Tomografia de Térax de Alta Resolugdao (TCAR)
, de modo que esse € o exame necessario e suficiente para confirmar ou excluir o diagnostico
apOs a suspeita clinica de tosse cronica com expectoragdo, episodios recorrentes de infec¢des

respiratdrias e/ou hemoptise. (FIGUEIREDO, 2011; PEREIRA et al, 2019)
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TCAR ¢ atualmente o padrdo ouro para o diagndstico de bronquiectasia, sendo
aconselhavel padrdes definidos de diagndstico, com a avaliacdo de sua morfologia, extensdo e
progressdo. Sendo um exame util para tomar decisdes terapéuticas e diagnosticar condigdes
coexistentes (POLVERINO et al 2017; MARTINEZ-GARCIA et al 2018a)

A morfologia proposta por Reid em 1950, estabelece grupos baseados em padrdes
anatomicos, como bronquiectasias cilindricas, cisticas e varicosas, sendo que referida
morfologia ndo € util para determinar etiologia, tratamento ou prognostico.

A localizagdo e extensdo das bronquiectasias sdo achados que podem estar
associados com sua etiologia e sintomas, bem como com a frequéncia de exacerbagdes € o risco
de morte. Assim, o nimero de lobos afetados ¢ um dos parametros incluidos nos sistemas de
prognostico multidimensional que foram desenvolvidos nos tltimos anos para avaliar gravidade
das BNFC (CHALMERS et al, 2014; MARTINEZ-GARCIA et al, 2014)

Etiologias de BNFC sdo sugeridas em algumas situagdes a partir de andlise de
imagem correlacionada com dados clinicos. Bronquiectasia nas bases pulmonares
frequentemente encontramos nas formas idiopaticas, associadas com DPOC ou aspiragao.
Presenca das mesmas em lobo médio e lingula podemos pensar em discinesia ciliar primaria, e
se referida topografia de bronquiectasias ocorrer em mulheres jovens e magras podemos pensar
em MNT. A bronquiectasia central pode também estar associada a ABPA. Se além de central
apresentarem achados de traqueobroncomegalia tem-se o diagnostico de sindrome de Mounier-
Kuhn. Sendo que bronquiectasias nos lobos superiores sugerem fibrose cistica ou etiologia pos-
tuberculose. (BUENO et a/, 2018; PEREIRA et al, 2019).

Aratjo et al, 2017 propos interessante algoritmo com dados de investigagdo
etioldgica das BNFC com ponto de partida em achados na TCAR que visa auxiliar na redug¢ao
de etiologias que permanecem como causa idiopatica que variam entre 26 a 74% das vezes.

Diagnosticar precocemente bronquiectasias e iniciar imediato acompanhamento e
monitoriza¢do do processo infeccioso , inflamatdrio, funcional, estado nutricional, extensao de
comprometimento e gravidade da doenga ¢ uma real necessidade, pois esses dados impactarao
diretamente na expressdo fenotipica, na recomendacdo do melhor arsenal terapéutico basal,

tratamento individualizado e consequentemente no seu prognostico. ( Figura 1).
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Figural  Algoritmo de hipotética monitorizagdo necessaria para BNFC

Fonte : proprio autor
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1.2.2 Infecgdo bronquica

Infeccao bronquica esta frequentemente presente em pacientes com bronquiectasia.
A inflamagdo estd estreitamente associada a infec¢@o bacteriana e pode ser responsavel pela
destruigdo das vias aéreas e perda da funcao pulmonar. Haemophilus influenzae e Pseudomonas
aeruginosa (PA) sdo as bactérias potencialmente patogénicas mais comuns na bronquiectasia
(O’DONNELL et al, 2008). Os efeitos do PA na destruicdo das vias aéreas podem ser
indiretamente refletidos pela perda de fungdo pulmonar (MARTINEZ-GARCIA et al. 2007).

A maioria dos estudos publicados sobre este assunto envolve diversidade de
possiveis agentes e de microrganismos potencialmente patogénicos (MPPs) isolados (KING et
al, 2007; ROGERS et al, 2013).

Microbioma ¢ definido como o material genético combinado de todos os

microorganismos em um ambiente. No corpo humano diversos microorganismos interagem
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com o hospedeiro e entre si , produzindo importante efeito na satde e na doenga. Acredita-se
que o microbioma seja regido por varios fatores modificadores como imigracao e controle da
elimina¢do microbiana. Nas bronquiectasias favorecem tais mudangas fatores individuais da
doenga do paciente como localizacdo anatdmica das bronquiectasias, fatores ambientais como
exposicdo em ambientes hospitalares e fatores microbianos como exemplo a viruléncia,
aderéncia epitelial do microorganismos e formac¢ao do biofilme destes, caracteristica esta ultima
atribuida ao Pseudomonas aeruginosa (PA). Quanto mais grave a doenga, menor a diversidade
bacteriana do seu microbioma ( RICHARDSON et al, 2019).

Virios estudos tém mostrado que a presenca de PA nas vias aéreas, especialmente
nas formas sintomadticas de infec¢do bronquica cronica (IBC) , propicia maior frequéncia das
exacerbagdes, mais hospitalizagdes, pior funcdo pulmonar, pior qualidade de vida, maior
necessidade de tratamento com antibiotico especifico e maior mortalidade (MURRAY et al,
2009b; CHALMERS et al, 2012 ; MC DONELL et al, 2015; FINCH et a/ 2015; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2020; WANG et al, 2021).

Alguns aspectos-chave permanecem ainda pendentes de esclarecimento, como a
historia natural de pacientes com IBC assintomatico devido a PA, e o endotipo subjacente a este
fendtipo, uma vez que, ainda ndo ¢ conhecido se a infec¢@o por PA ¢ a causa ou a consequéncia
deste pior prognostico. (MARTINEZ-GARCIA et al, 2021b).

A importancia de identificar uma infec¢do potencial com PA em pacientes com
bronquiectasia ¢ refletida nas pontuagdes dos novos escores de gravidade, como FACED, escore
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2014). O FACED e E-FACED escore leva em consideragdo a
presenga de colonizacdo cronica por PA como fator de gravidade (DE LA ROSA et al, 2018).

Algumas definicdes vem sendo utilizada no contexto infec¢do bronquica em
pacientes portadores de bronquiectasias: 1) Primo-infec¢do: quando uma primeira cultura
positiva ¢ identificada para um MPPs que ndo foi isolado em exames periddicos prévios 2)
Infeccdo bronquica intermitente: quando resultados de cultura para um determinado MPPs
apresentam-se ora positivos ora negativos em amostras coletadas com intervalos de pelo menos
1 més apos uma primo-infec¢do 3) Infeccdo bronquica cronica: quando duas ou mais culturas
positivas para o0 mesmo MPP s3o encontradas em um periodo de 12 meses em amostras
coletadas com intervalos de pelo menos 3 meses 4) Erradicagdo: quando um determinado MPP
deixa de ser identificado em ao menos duas amostras consecutivas coletadas com intervalo de
pelo menos 1 més num periodo de 6 meses. (PEREIRA et al, 2019; MARTINEZ-GARCIA,
2018Db).
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A presenga de IBC nos pacientes do ambulatorio de bronquiectasias do Hospital Dr.
Carlos Alberto Studart Gomes foi avaliada, durante estudo de validacao do escore de gravidade
FACED na America Latina , confirmada por mais de uma cultura positiva nos ultimos seis
meses, mostrou a presenca de PA em 26,7% dos pacientes (ATHANAZIO et al, 2017), porém
dados referentes a marcadores de inflamacao e coloragdo do escarro nao foram avaliados neste
estudo.

Presenca de bactérias patogénicas em via aérea inferior destes pacientes podera ser
previsto pela coloracdo do escarro segundo escala de (MURRAY et a., 2009b). O conhecimento
sobre a infec¢@o por PA e métodos clinicos tteis para distinguir de outros MPPs permanecem

insuficientes.

1.2.3 Inflamagdo bronquica

Em pacientes com IBC, exacerbacdes e inflamagdo conduzem a um ciclo vicioso
que resulta em lesdao pulmonar dos bronquios e do parénquima pulmonar. Este modelo proposto
por Cole em 1986 ndo ¢ bem compreendido em termos da biologia subjacente, mas inclui
deficits na depuracdo mucociliar e imunidade inata e adaptativa. Com amplificagdo dos
processos de lesdo apds dano anatdmico aos bronquios, levando a piora progressiva da
fisiologia pulmonar e com aumento de sintomas associado a exacerba¢des (COBAN et al,
2017).

A resposta imune do hospedeiro a infec¢do ¢ principalmente neutrofilica e as
proteases derivadas dos neutréfilos sdo deletérias e resultam em dano pulmonar adicional,
amplificando um ciclo recorrente. A bronquiectasia ¢ caracterizada por inflamacdo, portanto,
das vias aéreas acompanhada por uma predominancia de neutréfilos, aumento de citocinas pro-
inflamatorias e reducdo de citocinas anti-inflamatorias, que provocam liberagao prolongada de
radicais livres de oxigénio, favorecendo dano tecidual permanente e elevando os niveis de
marcadores inflamatorio, mesmo em momentos em que ndo estejam na fase de exacerbagao da
doenga (WILSON et al, 1998; FUSCHILLO, 2008; NATHAN, 2002).

A inflamacao sistémica ¢ relevante na progressao da BNFC, e pode estar associada
a mais eventos adversos e evolugdo grave. Alguns marcadores inflamatdrios tem sido utilizados
para sua avaliacdo, como dosagem de interleucinas, fator alfa de necrose tumoral , Proteina C
reativa (PCR), fibrinogénio e elastase neutrofilica (MARTINEZ-GARCIA et al, 2008;
O’DONELL, 2008; COBAN et al, 2017; CHALMERS et al, 2017; MENEDEZ et al, 2020 ).
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A Velocidade de Hemossedimentagdao (VHS) ¢ a distancia de sedimentagdo dos
eritrocitos durante uma hora em uma amostra de sangue venoso e pode ser utilizada na avaliagao
de processos infecciosos, inflamatorios ou neoplasicos e resposta a terapéutica instituida. Possui
baixa sensibilidade, ndo sendo apropriado para triagem de doengas. O VHS ja foi avaliado como
marcador de inflamagdo em doencas pulmonares supurativas como a tuberculose, em
bronquiectasias o tema foi pouco abordado ( OLIVEIRA et al, 2015 ). A PCR ¢ mais sensivel
do que a VHS, com isso reflete uma alteracdo mais rdpida na condicdo do paciente. Niveis
elevados de fibrinogénio geram falso aumento da VHS (SANTOS et al 2000; WILLIAMSON;
SNYDER, 2016).

A albumina, globulina e transferrina, sdo exemplos de proteinas de fase aguda que
diminuem sua concentracdo diante de uma infec¢do, ja a proteina C-reativa (PCR),
fibrinogénio, aumentam sua concentragdo. Esse processo ocorre devido os altos niveis de
citocinas, tais como a Interleucina-6 que estimula os hepatdcitos a aumentarem ou diminuirem
a producdo dessas proteinas. Outro fato relevante ¢ que induzem um rdpido aumento na
concentracdo plasmatica de muitos componentes do sistema de complemento, estimulam a
quimiotaxia de neutr6filos e macrofagos para o local da lesao (GABAY; KUSHNER, 1999;
TRACEY et al, 2008).

A PCR ¢ produzida pelo figado em resposta a infec¢@o ou lesdao quando estimulados
pela citocina, com isso ¢ util para a deteccao e avaliag@o de infeccdes, lesdo tecidual e disturbios
inflamatorios. Os niveis plasmaticos comecam a aumentar dentro de 4 a 6 horas apds a lesdao
tecidual inicial e continuam aumentando no decorrer de 24 a 48 horas. Essa proteina permanece
elevada durante a resposta de fase aguda e retorna a seus valores normais com a restauragdo da
estrutura e fun¢do do tecido. Porém, seus valores elevados sdo inespecificos (KIM et al, 2009;
PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; WILLIAMSON; SNYDER, 2016). Estudos mostram que
niveis elevados de PCR estdo associados com quadros de exacerbacdo, aumento de mortalidade
e declinios rapidos de Volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF) em pacientes
portadores de BNFC (MARTINEZ-GARCIA et al, 2007).

A PCR, fibrinogénio, interleucina-6 e 8, fator de necrose tumoral alfa ja se
mostraram, entretanto, aumentados nos pacientes com doenga pulmonar cronica, mas sua
concentragdo estd mais elevada nas exacerbagdes, diminuindo ap6s o tratamento. Outro fator
interessante € que as concentragdes dos mediadores inflamatdrios estdo regularmente mais altas
nos pacientes grandes exacerbadores, aqueles que apresentam mais de trés exacerbacdes por

ano (JONES et al, 2009).



25

O fibrinogénio ¢ uma glicoproteina sintetizada no figado, modificada pela
trombina, transformando-se em codgulo visivel de fibrina. Consiste em uma proteina de
coagulacdo e de fase aguda, pois sua concentracdo no sangue aumenta rapidamente em resposta
a processos inflamatérios (SONG, 2006; WILLIAMSON; SNYDER, 2016). O principal
determinante dos niveis de fibrinogénio ¢ a idade, a sua varia¢ao sérica aumenta paralelamente
a faixa etaria (ASSANELLI et al, 2002; NASCETTI et al, 2001). O tabagismo, por outro lado,
¢ o segundo fator fortemente associado ao fibrinogénio (ASSANELLI et al, 2002; ELIASSON
et al, 1995). Possiveis explicacdes para tal fenomeno consistem na reacdo inflamatoéria, lesdo
endotelial, fibrin6lise diminuida e ativagdo plaquetaria induzida pelo tabagismo (DE MAAT et
al, 1996). A concentragdo do fibrinogénio pode estar elevada em qualquer condi¢cdo que cause
danos ou inflama¢do do tecido, embora ndo seja especifica. Normalmente, essa elevagdo ¢
temporaria, retornando ao normal ap6s a doencga subjacente ser resolvida (AMERICAN
ASSOCIATION FOR CLINICAL CHEMISTRY, 2021). Existem poucas informagdes sobre a
relacdo entre os niveis de fibrinogé€nio plasmético e a funcdo do pulmao, mas acredita-se que a
inflamagdo cronica de baixo grau sistémico comprometa também o tecido pulmonar (SIN;
MAN et al, 2003).

Ainda pouco estudado, o fibrinogénio avaliado em um estudo demonstrou aumento
deste, da PCR e de leucdcitos em individuos com bronquiectasia com colonizagdo bacteriana
(ERGAN; COPLU et al 2011). Em pesquisa mais recente realizada por Saleh et al 2017, foi
observado associacdo dessa varidvel com a idade, VEF; e colonizacdo por Pseudomonas
Aeruginosa (PA).

E importante ressaltar que existe uma heterogeneidade na analise dos marcadores
inflamatorios dos pacientes com Bronquiectasias, mesmo levando em consideragdo a etiologia
e gravidade (SALEH et al, 2017). Estudos que identifiquem grupos homogéneos de pacientes
podem auxiliar na abordagem individualizada (MARTINEZ-GARCIA et al, 2021b).

1.2.4 Avaliacdo Funcional

Dos testes de fungdo pulmonar, destaca-se a espirometria como o mais utilizado
para fornecer informagdes objetivas do diagndstico de doengas pulmonares, estadiamento,
progndstico e monitoramento da satide respiratoria. Eles permitem a correlacdo dos sintomas
com dados objetivos e reprodutiveis (GRAHAM et al, 2019; SBPT, 2002).

A Espirometria ¢ definida como uma avaliagdo fisioldgica, que mensura os volumes

e capacidades pulmonares e os relacionam com o tempo. A medida mais relevante para essas
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indicacgdes do teste ¢ fornecida por meio da manobra de Capacidade Vital Forcada (CVF), que
¢ a mensuragdo do volume exalado de forma mais vigorosa e completa possivel a partir de uma
inspiragdo completa (GRAHAM et al, 2019).

A alteragao funcional mais frequente na BNFC ¢ uma obstru¢do cronica ao fluxo
aéreo e nao reversivel (com CVF normal ou ligeiramente reduzida) mais pronunciado em
pacientes fumantes ou com DPOC. Padrdes mistos podem aparecer em formas pds-tuberculosa,
fibrotica ou destrutiva, sendo o padréo restritivo puro pouco frequente (MARTINEZ-GARCIA
et al, 2016). Nas doencas mais avancadas, com maior destruicdo do parénquima pulmonar,
pode-se observar reducgdes significativas da CVF e dos fluxos terminais (HILL et a/, 2019;
POLVERINO et al, 2017).

Fatores independentes de deterioragdo na fun¢do pulmonar em um grupo de 76
pacientes com bronquiectasia em 2 anos de acompanhamento foram IBC por PA , alta
frequéncia de exacerbagdes graves e maior inflamacao sist€émica. (MCDONNEL et al, 2015).

Martinez-Garcia et al, 2020 seguiram pacientes com BNFC durante um ano e
observaram que os com IBC por PA apresentavam uma queda maior no VEF1 anual , quando
comparados com os sem IBC 123,3 mL por ano [-5,53%] versus 30,8 mL por ano [-1,38%],
respectivamente.

Em outro grande estudo, envolvendo uma coorte espanhola de 2047 pacientes,
avaliaram fun¢@o pulmonar de pacientes com BNFC em relacdo a etiologias diversas como
bronquiectasias pds-infecciosa e aquelas associadas a asma e, mais particularmente, aqueles
secundarios a DPOC apresentava pior fun¢@o pulmonar. Os fatores de risco associados a fun¢ao
pulmonar reduzida foram sexo feminino, maior idade, menor indice de massa corporal (IMC)
e presenca de ICB. A etiologia relacionada a melhor fun¢do pulmonar foram imunodeficiéncia
primaria e idiopatica (OLIVEIRA et al, 2017).

Um fator significativo na deterioracdo do VEF1 ¢ a existéncia de exacerbagdes,
especialmente naqueles pacientes com mais de trés exacerbagdes ao ano, apresentando a
maioria desses pacientes VEF1 menor que 70% (CHALMERS et al,2018a).

Outros fatores que impactam negativamente no VEF| e na CVF sdo maior idade,
sexo feminino, menor indice de massa corporal, nimero de lobos acometidos, alta frequéncia
de exacerbagdes graves, maior inflamagdo sistémica e as infecgdes bacterianas cronicas, em
especial as que sdo ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa (PA), frequentemente presentes

nessa afeccdo, que contribuem para a manutencao do ciclo vicioso de inflamacgao, destrui¢ao
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progressiva das vias aéreas, exacerbagio e perda da fun¢io pulmonar (MARTINEZ-GARCIA
et al, 2007; O’ DONNELL, 2008; GUAN et al, 2014; OLIVEIRA et al, 2017).

Nas pontuacdes de gravidade para bronquiectasia, o valor de % VEF1 assume
grande importancia no escore total nos casos com VEF1 < 50% (MARTINEZ-GARCIA et al,
2014; CHALMERS et al, 2014).

Segundo Roberts et al (2000), a presenca de dispneia detectada pela escala Modified
Medical Research Council (mMRC) e a extensdo das Bronquiectasias na Tomografia
Computadorizada de Alta Resolugdo (TCAR) estdo correlacionadas com a reducdo do VEF;.
Essa varidvel possui valor prognoéstico para mortalidade desses pacientes (PASTEUR; BILTON;
HILL, 2010).

As doengas respiratérias cronicas estdo comumente associadas a fatores que
repercutem negativamente na capacidade de exercicio, como: sedentarismo, hipoxia,
inflamacao local e sistémica, havendo hipotrofia, intensificacdo do estresse oxidativo, aumento
de protedlise muscular, apoptose de células musculares, aumento da acdo de quimiorreceptores
e estimulo da producao de lactato (EVANS; MORGAN, 2014).

A avalia¢do da capacidade de exercicio desses pacientes ¢ essencial e possuem
como indicagdo: avaliar e quantificar a intolerancia ao exercicio; avaliar as respostas
fisioldgicas e alteracdes relacionadas a realizacdo da atividade fisica; avaliar efeitos de
intervengodes; base para a prescricdo de treinamento fisico; predizer progndstico de eventos
cardiovasculares e mortalidade (CORREIA et al, 2021; HERNANDES; KARSTEN, 2014).

O TCém ¢ um teste individualizado, que avalia a capacidade de exercicio
submaxima, pois ¢ solicitado aos individuos testados que eles caminhem o mais longe possivel
em 6 minutos ao longo de um corredor plano, e ao final, a distancia percorrida ¢ registrada.
Durante a execugdo os pacientes determinam a sua propria velocidade de caminhada, mas
recebem instrugdes padronizadas e incentivos durante sua aplicagdo (ATS, 2002; HOLLAND
et al, 2014). Em pacientes com Bronquiectasias, observa-se que quanto menor ¢ a distancia
percorrida durante o0 TC6m, menor sera qualidade de vida relacionada a satde (WILSON et al,
1997), VEF; e CVF (LEE et al, 2009) e maior sera a mortalidade desses individuos (HSIEH e¢
al, 2017).

Com isso, o Consenso brasileiro sobre bronquiectasias nao fibrocisticas recomenda
realizar espirometria com o uso de broncodilatador a cada 6 meses em pacientes com esse

diagnéstico e o TC6m anualmente (PEREIRA et al, 2019)
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1.2.5 Avaliacdo nutricional

A desnutricdo ¢ encontrada em alguns pacientes com bronquiectasias sendo
frequentemente relacionada a gravidade de doenga, valores baixos de albumina também sao
implicados e ao processo inflamatério. O Indice de Massa Corpérea (IMC) é levado em
consideracdo com preditor de gravidade e necessario seguimento, evitando-se a desnutri¢ao.

(CHALMERS et al., 2014).

1.2.6 Escores de gravidade

Bronquiectasia ¢ uma doenga complexa pois envolve fatores ambientais e fatores
relativos aos proprios pacientes; esta combinacdo as vezes da origem a uma evolugdo em
tempos de apresentacio diferente, as vezes até inesperadamente e desproporcional. E uma
doenga heterogénea e nem todos as varidveis que a caracterizam aparecem em todos o0s
pacientes ao mesmo tempo, levando a 6timas ou inadequadas condigdes clinicas, radioldgicas,
microbioldgicas e, portanto, variabilidade prognostica (MARTINEZ-GARCIA et al, 2021b).

Maior conhecimento da progressdo clinica da BNFC tem ocorrido nas ultimas
décadas. Com a elaboragdo de escores de gravidade que permitem a classificagdo e progndstico
e, portanto, um melhor seguimento dos pacientes classificando as doengas como leve, moderada
e grave ( PEREIRA et al, 2019; GRUFFYDD-JONES et al, 2019 ).

Escore de gravidade FACED e Bronchiectasis Score Index (BSI) consideram a
presenga de infeccdo bronquica cronica (IBC) por PA entre outros dados como: funcao
pulmonar por valor % de VEF1, nimero de lobos acometidos , idade do paciente, indice de
dispneia por mMRC. A etiologia de bronquiectasias, entretanto, ndo foi relacionada nestes a
gravidade desta doenca (MARTINEZ-GARCIA et al, 2014; CHALMERS et al, 2014).

O escore E-FACED foi criado como adaptagio do FACED escore incluiu
exacerbagdo grave no ultimo ano as demais varidveis do FACED e mostrou-se capaz de
predizer, além da mortalidade, o risco de exacerbacdo (MARTINEZ-GARCIA et al, 2017).

Recomenda-se calcular um escore de gravidade e a estimativa de prognéstico ao
diagndstico do paciente com bronquiectasias. A obteng¢do periddica do escore (anualmente, por
exemplo) auxilia no manejo terapéutico (PEREIRA et al, 2019)

Até o presente momento os escores FACED e E-FACED estdo validados para a

populagao brasileira (ATHANAZIO et al ,2017 ; PEREIRA et al, 2019).
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1.3 Abordagem terapéuticas nas bronquiectasias nao fibrocisticas

A Abordagem terapéutica das BNFC visa fragilizar os elos de perpetuacao do
circulo vicioso da doenca. Sendo cada arsenal terapéutico utilizado com esse objetivo em
relacdo a infec¢do — inflamagao — dano estrutural difuso (Figura 2).

O tratamento da bronquiectasia tem por maior objetivo a reducdo de episddios de
exacerbagoes futuras. O controle de fatores como infec¢do cronica, melhora da limpeza
mucociliar e suporte nutricional s3o de importancia para a melhora do progndstico (PEREIRA
et al, 2019). Quando o tratamento clinico ndo controla a reducdo de sintomas e exacerbagoes,
eleva-se o numero de internacdes hospitalares agravamento de sintomas incluindo sangramento
de vias aéreas, conduzindo a um aumento da morbidade e mortalidade (ALTENBURG et al,
2015).

Figura 2. Tratamento das BNFC baseado em acdo na sua fisiopatogenia nos eixos de
perpetuacdo do circulo vicioso.

Fonte : proprio autor

Bronquiectasias Nao Fibrocisticas:
Circulo vicioso e intervengdes terapéuticas
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salina hiperténica)
Fisioterapia respiratoria

Dano Pulmonar

Progressivo

Por ser uma condi¢do de manejo complexo, associada a diversas causas e com

grande heterogeneidade clinica, consensos e diretrizes internacionais e mais recentemente
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nacional foram criados abordando tdpicos como : tratamento de causas subjacentes e especificas
das BNFC, educag¢do para pacientes e parentes, terapia inalada hiperosmolar, antinflamatorios,
antibidticoterapia , broncodilatadores , higiene de vias aéreas com fisioterapia respiratdria e
reabilitagdo pulmonar, além de situagdes especificas como o tratamento cirurgico e prevengao
com vacinagdes anti-influenza e a antipneumocdcica sdo indicadas (CHANG et al, 2015;
GRUFFYDD-JONES et al, 2019; HILL et al, 2019; POLVERINO et al, 2017; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2018b; PEREIRA et al, 2019).

1.3.1 Tratamento clinico

O tratamento medicamentoso com o uso de broncodilatadores e corticoide inalados,
apesar de amplamente empregado, ndo apresentam evidéncias para a sua indicagdo nos
pacientes com BNFC. De forma individualizada, entretanto existe a indicacdo em pacientes
portadores de DPOC ou Asma (SHEIKH et a/, 2001; AMORIM et al, 2013; HILL et al, 2019;
POLVERINO et al, 2017; MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b; PEREIRA et al, 2019 ).

Utilizacdo de substancias que modifiquem a osmolaridade das secre¢des bronquicas
sdo recomendadas em pacientes que apresentem volumosa de secrecdo. O uso de solugdes
hipertonicas tem sido utilizado como o objetivo de reduzir o volume da secrecao (BILTON et
al,2014). O uso de agentes mucoliticos, entretanto nao ¢ recomendado (AMORIM et al, 2013).

O uso de macrolideos por tempo prolongado com o objetivo de redug@o do processo
inflamatorio bronquico croénico, demonstrou reduzir o nimero de exacerbagdes ao ano e a
necessidade de internagdes hospitalares (KELLY et a/, 2018) e também melhorou a qualidade
de vida (WU et al, 2014).

Azitromicina ¢ o macrolideo mais estudado, apresenta a maior meia-vida com
menor efluxo celular, o que significa que ela alcan¢a maior nivel intracelular em administra¢ao
por tempo prolongado. As doses de azitromicina utilizadas nos ensaios clinicos ou na pratica
clinica sdo de 500 mg/ dia ou 250 mg/dia em dose Unica didria, trés vezes por semana, ou ainda
250 mg diariamente (FAN et al, 2015).

A recomendacgdo apesar de nivel moderado de evidéncia cientifica é controversa
quanto: ao melhor momento em que deve iniciar-se seu uso? por quanto tempo deve manter-se
o uso? (FIGUEIREDO, 2012; PEREIRA et al, 2019)

E consenso que o grande exacerbador, que tenha apresentado mais que duas ou trés
exacerbagdes em intervalo de 12 meses podem ser beneficiados com o uso prolongado de

macrolideo, respeitando as contraindicagdes especificas: infeccdo por MNT, alteragdes
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eletrocardiograficas com encurtamento de intervalo QT e elevacdo de enzimas hepaticas.
(FIGUEIREDO, 2002; MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b; PEREIRA et al, 2019).

O Guideline de BNFC da Sociedade europeia de pneumologia (ERS), recomenda
que o macrolideo de forma continua seja utilizado em pacientes com BNFC grandes
exacerbadores (> 3 exacerbagdes no ultimo ano ), desde que o microorganismo potencialmente
patogénico (MPP) implicado nas exacerbacdes ndo seja Pseudomonas aeruginosa (PA). Sendo
PA a bacteria envolvida recomenda-se primeiro utilizar antibidticos inalados antipseudomonas
e apenas posteriormente, se faléncia ou intolerancia ao seu uso, utilizar macrolideo continuo
(POLVERINO et al, 2017).

O uso de antibidticos com o objetivo de tentar erradicar o PA e ndo permitir a
progressdo para infec¢do intermitente e posterior instalacdo de IBC deve ser realizado sempre
que detectado em analise microbiologica do escarro a presenca de PA. Ha dificuldade de agao
de antibidticos sistémicos em inibir PA, principalmente em relagdo ao seu biofilme.
Antibioticos antipseudomonas sistémicos e inalados sao recomendados, sendo estes tltimos de
dificil acesso no Brasil (MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b; POLVERINO et al, 2017,
PEREIRA et al, 2019).

Nas exacerbagdes a escolha do antibidtico deve ser dirigida pelo conhecimento de
culturas previas, e deve ser coletada nova cultura para confirmagdo do agente bacteriano.
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b; PEREIRA et al, 2019). O controle do processo infeccioso
deve ser realizado, devendo avaliar-se a necessidade ou nao de internamento (POLVERINO et
al, 2017; MARTINEZ-GARCIA, et al, 2018b; PEREIRA et al, 2019).

Algumas medidas terapéuticas utilizadas previamente em pacientes portadores de
outras patologias semelhantes a BNFC , mais especificamente a fibrose cistica, comegaram a
serem utilizadas nestas com beneficios na qualidade de vida e em alguns desfechos clinicos.

A grande maioria das medicagdes utilizadas, ainda hoje, nas BNFC apresentam
fraco ou moderado nivel de evidéncia cientifica, ndo havendo liberacdo especifica para as
mesmas em agéncias regulatorias. Ser uma doenca heterogénea ¢ o principal empecilho para

estudos com evidéncia robusta, havendo caréncia de terapia individualizada.

1.3.2 Fisioterapia respiratoria e reabilitacdo pulmonar
Técnicas de fisioterapia respiratoria que melhorem a limpeza mucociliar devem ser

utilizadas e ensinadas ao paciente (SCHIVINSKI, C.L.S. et al, 2012; LEE et al, 2017). A
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reabilitagdo pulmonar com realizacdo regular de exercicios ¢ uma das ferramentas principais
no controle de exacerbagoes (LEE et al, 2014).

A fisioterapia respiratoria possui como objetivos principais: remover secrecoes,
mobilizar o paciente, treinar musculatura respiratoria e periférica, expandir e desinsuflar os
pulmdes (BRITTO; BRANT; PARREIRA, 2014). Para remocgdo de secre¢do, existem alguns
mecanismos fisioldgicos envolvidos, destacando-se o aparelho mucociliar, que para ter um
funcionamento adequado depende da estrutura, sincronia e frequéncia do batimento ciliar, bem
como da quantidade e qualidade da secre¢do bronquica e da interag@o entre esses componentes
(SMITH et al, 2017 ). O fluxo aéreo também possui papel importante nesse processo, por meio
da sua interagdo com o muco das vias aéreas, tornando mais efetivo quando o fluxo se torna
turbulento (GODQY, 2006). A utilizagdo de recursos e técnicas de fisioterapia respiratoria sao
recomendadas para esses pacientes (GRUFFYDD-JONES et al/, 2019; HILL et al, 2019;
PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; PEREIRA et al, 2019), com objetivos gerais de controlar os
sintomas, reduzir as exacerbagdes, preservar a fun¢do pulmonar e manter a qualidade de vida
(NAVARATNAM et al, 2019).

Com isso, as técnicas de remocdo de secrecao sdo consideradas tratamento padrao
para pacientes com Bronquiectasias, mesmo diante de poucas evidéncias (LEE; BURGE;
HOLLAND, 2015; LEE; BURGE; HOLLAND, 2017). Posicionamento, drenagem assistida por
gravidade, técnicas manuais, exercicios respiratdrios, tosse dirigida, dispositivos de pressao
expiratoria positiva, dispositivos oscilatorios das vias aéreas, sdo exemplos de técnicas para
remocdo de secre¢do, que podem ser usadas isoladas ou em combinacdo (LEE; BURGE;
HOLLAND, 2015; PEREIRA ef al, 2019).De uma forma geral, essas técnicas sdo indicadas
para pacientes hipersecretivos, de 1 a 3 vezes ao dia apds uso de Broncodilatador e para
viabilidade desse processo ¢ imprescindivel que os pacientes aprendam a realizar as técnicas
auto aplicadas (GIRON; HERNANDEZ, 2015).

A reabilitacdo pulmonar (RP) ¢ conceituada como essencial ao acompanhamento
terapéutico de paciente com doenga respiratéria cronica, sendo considerada como uma
intervencdo individualizada, abrangente e multidisciplinar que envolve uma avaliagdo
minuciosa seguida por terapias adaptadas ao paciente compostas de treinamento fisico,
educagdo em saude, auto manejo e mudanga comportamental cujo objetivo ¢ melhorar a
autonomia, condicao fisica, psicoldgica, social, mental e promover a adesdo a comportamentos

saudaveis (ATS, 1999; SPRUIT et al, 2014).
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Lee et al, 2014 avaliou em uma revisao sistematica que incluiu 4 ensaios clinicos
com 164 pacientes com BNFC , que a reabilitacdo ou treinamento com exercicio melhora a
distancia percorrida no teste de capacidade de exercicio e qualidade de vida imediatamente apds
a intervengdo, mas esses beneficios ndo se sustentaram apos 6 meses.

Sendo recomendado por diretrizes para manejo das Bronquiectasias, que os
pacientes, independente da gravidade, fun¢do pulmonar ou achados tomograficos, mas com
limitacdo aos esforgos, apresentando escala de mMRC > 1, participem de programas de RP ou
pratica de exercicio regular (CHANG et al, 2015; POLVERINO et al, 2017; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2018b; PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; HILL ef al, 2019; PEREIRA et al,
2019).

1.3.3 Tratamento Cirurgico

A Indicagdo cirurgica deve ser bem indicada, e casos com hemoptise de repeticdo
ou com acometimento bronquico localizado e que ndo respondam ao tratamento clinico, podem
ser avaliados. A cirurgia de ressec¢do ¢ um tratamento potencialmente curativo para pacientes
com doenca localizada e quadro refratario ao tratamento clinico. O tratamento cirirgico com
intencdo paliativa (doenca difusa) deve ser reservado somente para casos de hemoptise grave
com embolizagdo ineficaz ou na presencga de areas abscedadas que ndo foram responsivas ao
tratamento com antimicrobianos ¢ medidas associadas. (FAN et al, 2015; PEREIRA et al, 2019;
POLVERINO et al, 2017).

1.4 Justificativa e Relevancia

Bronquiectasia ndo fibrocistica ¢ uma doenca complexa e heterogénea , prevalente
em nosso meio , ainda com limitado conhecimento sobre o processo de inflamacao e infec¢ao
cronica bronquica, apresenta grande impacto em morbimortalidade , com manejo terapéutico
com limitadas evidéncias.

Este estudo ¢ relevante porque vai contribuir para conhecermos melhor o perfil
microbiologico da nossa populacdo de pacientes com BNFC e sugerindo estratégias para
monitoriza¢do da inflamacao e infec¢do cronica da doenga, auxiliando no manejo do tratamento

e melhor progndstico para estes individuos.
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Perguntas de Partida :

1. Quais agentes microbioldgicos fazem parte da microbiota pulmonar dos
pacientes com BNFC do ambulatorio do Hospital Dar Carlos Alberto
de Studart Gomes ?

ii. Existem marcadores inflamatorios sistémicos especificos para os
agentes microbioldgicos encontrados nas culturas de escarro destes
pacientes?

iii. Qual a relagdo desses agentes microbioldgicos e de marcadores
inflamatorios com a etiologia das bronquiectasias, cor de escarro,
estado nutricional, parametros espirométricos, teste de caminhada de 6
minutos, niimero de lobos pulmonares acometidos, nimero de
exacerbagoes e presenca de internagdo nos ultimos 12 meses,

medicagdes utilizadas de forma prolongada e gravidade da doenga.

1.5 Hipotese

As hipoéteses do estudo, com base na literatura apresentada acima, sdo:

1.5.1 A etiologia da bronquiectasia em nossa populacdo ndo sdo semelhantes ao
da populagdo mundial.

1.5.2  Os marcadores inflamatdérios podem auxiliar na busca de determinado
agente microbioldgico.

1.5.3 Os pacientes com infeccdo por Pseudomonas aeruginosa sao um grupo
distinto de pacientes com bronquiectasia ndo fibrose cistica e existe uma associagdo com fatores

clinicos, radioldgicos, espirométricos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar a microbiologia do escarro de pacientes com bronquiectasias ndo fibrose

cistica e sua associagdo com mediadores inflamatdrios.

2.2 Objetivos Especificos

Detectar os microrganismos mais frequentes na cultura de escarro de pacientes com
bronquiectasias ndo fibrose cistica e comparar com os niveis s€ricos dos seguintes mediadores:
PCR, VHS e fibrinogénio;

Detectar os microrganismos prevalentes na cultura de escarro e comparar os grupos
quanto ao perfil sociodemografico, colora¢ao de escarro, fungdo pulmonar, estado nutricional,
escala de dispneia, teste da caminhada dos 6 minutos, nimero de lobos acometidos e escore de
gravidade FACED.

Associar os microrganismos quanto ao nimero de exacerbagdes nos ultimos 12

meses, internagdes nos ultimos 12 meses , e uso prolongado de azitromicina.

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Aspectos Eticos—Legais

Este estudo seguiu os preceitos éticos segundo a Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, que estabelece os principios éticos para as pesquisas em seres humanos
(BRASIL, 2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes (HM) — Parecer n° 1.844.662 (ANEXO A). Todos os participantes
foram orientados e esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, concordando em participar desta
pesquisa mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

O anonimato foi garantido e assegurada a confidencialidade, privacidade, prote¢ao
da imagem, garantindo a utilizagdo das informacdes em beneficio das pessoas e utilizadas

apenas no ambito deste estudo, respeitando assim o principio da justiga.
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3.2 Tipo, local e periodo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo transversal em pacientes com diagnostico clinico
de Bronquiectasias nao fibrocisticas. O estudo ocorreu no ambulatério de Bronquiectasias do
Hospital de Messejana Dr Carlos Alberto Studart Gomes localizado na cidade de Fortaleza—
Ceara—Brasil no periodo de marco de 2018 a outubro de 2019.

Trata-se de um hospital tercidrio para o tratamento clinico e cirargico de doengas
cardiacas e pulmonares. O ambulatério de bronquiectasias deste hospital existe desde o ano de
2010, participando do complexo hospitalar deste contando com médico pneumologista, com
acesso a servico de reabilitacdo pulmonar e nutricionista para o acompanhamento a estes
pacientes, além de possuir amplo acesso a exames e procedimentos para investigacao etiologica

desta doenga.

3.3 Critérios de inclusiao

Pacientes com diagndstico clinico de bronquiectasias ndo fibrocisticas baseado na
tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) do torax, independente da gravidade de
acordo com FACED escore (MARTINEZ-GARCIA et al, 2014);

Pertencentes do sexo masculino ou feminino com idade maior ou igual a 18 anos e
sem restrigdes ao grupo €tnico;

Estéavel clinicamente (auséncia de episddio de internagdo, infecgdo no momento da
inclusdo ou no més anterior a realizagdo do estudo); A defini¢do de exacerbac¢do foi um
individuo com bronquiectasia com deterioragdo em trés ou mais dos seguintes sintomas por
pelo menos 48 horas: tosse; volume e/ou consisténcia do escarro; puruléncia de escarro; falta

de ar e/ou intolerancia ao exercicio; fadiga e/ou mal-estar; hemoptise (PEREIRA ef al, 2019).
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3.4 Critérios de exclusdo

Paciente que por algum motivo ndo conseguiram realizar a coleta de sangue para
andlise de marcadores inflamatdrios e ou também ndo obtiveram adequada andlise de material
microbioldgico do escarro por coleta de escarro;

Pacientes que exacerbassem apds imediata inclusdo no estudo; doencas que
apresentassem limitagdes ortopédicas que impossibilitassem deambular e realizar o TC6M;

Pacientes que ndo apresentassem espirometria realizada nos tltimos 6 méses e nesta
situacdo ndo conseguissem realizar, por quaisquer motivos, referido exame no momento da
inclusao;

Aqueles que ndo tivessem TCAR toérax dos ultimos 12 meses para quantificar
numero de lobos acometidos.

Dados insuficientes informados pelos pacientes e ou em busca de prontuario que
ndo permitam preenchimentos completos de dados necessarios para analise de ficha clinica do

estudo.

3.5 Delineamento do Estudo

Este ¢ um estudo transversal de um grupo de adultos que foram selecionados
consecutivamente a partir de um ambulatorio de um hospital terciario de margo de 2018 a
outubro de 2019 com doencas bronquiectasia ndo fibrocisticas. O diagndstico de bronquiectasia
foi baseado na tomografia de térax computadorizada alta resolug¢ao (TCAR) colhida nos ultimos

12 meses. A avaliacdo clinica foi realizada pelo médico da instituicao (Figura 3).



Figura 3 : Diagrama representando o fluxo dos participantes no estudo.
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3.6 Desfechos clinicos e variaveis estudadas

Todos os participantes foram submetidos a uma avaliagdo clinica em dois dias
distintos das seguintes variaveis: dados sociodemograficos e clinicos; histérico de doencas e
comorbidades prévias; uso continuo de antibioticos; caracteristicas do escarro; gravidade da
bronquiectasia; dispneia; capacidade de exercicio; terapéutica atual; exames sanguineos e de

escarro. (APENDICE B)

3.6.1 Desfechos primadrios e secunddrios

O desfecho primério foi o tipo de agente microbioldgico encontrado em cultura de
escarro;

Os desfechos secundarios foram os mediadores inflamatérios, a avaliacdo da
etiologia da doenga, fungdo pulmonar, TC6m e indice de dispneia mMRC, coloracdo do escarro

, nimero de lobos acometidos, escore de gravidade da doenca.

3.6.2 Definicao das variaveis
3.6.2.1 Microbiologia

Amostras de expectoragdo espontanea foram obtidas de todos os pacientes na manha
de sua consulta clinica e foram avaliadas pelo Laboratorio de patologia clinica na sala técnica
da Microbiologia com procedimento operacional seguindo normas que traduziam auséncia de
contaminagao significativa por material do trato respiratorio superior. Inicialmente realizavam-
se esfregaco e corava-se com Gram e Giemsa, | ml da amostra era transferido para tubo com N
acetil cisteina a 2%, agitava-se por 60 segundos em Vortex. Completava-se entdo com salina
estéril até ter-se 10 ml, agitava-se com cuidado retirava-se com alca calibrada de 0,001 ml e
semeava-se nas placas (estria horizontal e vertical) de 4gar sangue e 4gar chocolate em jarra de
microaerofilia ISENBERG , et al, 2010).

Amostras de escarro com 25 leucocitos ou mais e 10 células epiteliais ou inferior no
campo microscéopico (x 100) na coloragdo de Gram foram considerados como expectoragao
valida de amostras e processadas para cultura bacteriana qualitativa. Todas as amostras
microbioldgicas foram processadas em sangue, chocolate, Wilkins-Chalgren e dgar Sabouraud
e coloracdo de Ziehl-Nielsen e cultura de Lowenstein foram realizadas em todas as amostras.
As culturas eram avaliadas para crescimento ap6s 48 horas. Culturas bacterianas negativas

foram descartadas apos 5 dias, culturas negativas para fungos apds 4 semanas e culturas de
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(Micobactéria) Lowenstein ap6s 6 semanas. O numero de coldnias bacterianas, medida como
unidade formadora de colonia por mililitro (10°cfu / mL), foi utilizado para os microrganismos
potencialmente patogénicos (MPPs) (ISENBERG et al, 2010, PEREIRA et al, 2019 ).

Com base na cultura do escarro os grupos foram classificados: isolamento de PA
(Pseudomonas aeruginosa), outros MPPs ( com outros microrganismos potencialmente

patogénicos exceto o PA ) e ndo MPPs ( auséncia de microorganismos patogénicos ).

3.6.2.2 Visual das Cores de escarro ’Murray’’

A escala de coloracao visual de escarro de “Murray” usando fotografias de escarro
de bronquiectasia representando as trés gradagdes tipicas de cor: mucoide (M; claro),
mucopurulento (MP; amarelo palido / palido verde) e purulento (P; amarelo escuro / verde
escuro) foi apresentado aos pacientes para relatar a cor (MURRAY et al, 2009b).

Murray et al, 2009 desenvolveu este método de facil aplicagdo, para relato da cor do
escarro em pacientes com bronquiectasia estavel. A cartela usa fotos de cores de escarro de
bronquiectasia, fornecendo uma representagdo precisa de trés principais graus de cor e mostra
uma reprodutibilidade entre o observador médico e o paciente.

A infecg@o bacteriana produz aumento pronunciado nos marcadores inflamatorios
que se refletem na puruléncia do escarro e esta caracteristica pode ser explorada por médicos
avaliando a cartela de cores do escarro.

A escala de cores encontrava-se na ficha clinica e era mostrada para o paciente
apontar a cor de sua secre¢do, era entdo assinalado a cor na ficha de avaliacdo clinica

(APENDICE B).

3.6.2.3 Marcadores Inflamatorios

A dosagem dos marcadores inflamatdrios (fibrinogénio, VHS e PCR) foi realizada
pelas manhas por meio de solicitagdo médica.

Para a realizagdo dosagem laboratorial das concentragdes séricas de fibrinogénio,
foi colhido sangue venoso com uso de material tipo Vacutainer descartavel, contendo 2,7 ml de
citrato de sodio a 3,2% como anticoagulante, pelo método STA Compact (Stago) para dosagem
da concentragdo sérica de fibrinogénio. Os valores de referéncia situam-se entre 200 a 400
mg/dL e a variavel coletada foi o nimero demonstrado no exame do paciente (GABRIEL et al,

2006).
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A determinagdo quantitativa da concentragdo sérica da PCR foi realizada por meio
de imunoturbidimetria e nefelometria, sendo considerada concentracao sérica minima o valor
aproximado de 0,31 mg/dL e a varidvel coletada foi o nimero demonstrado no exame do
paciente, porém quando esse apresentava-se menor 0,31 mg/dL, 0,31 foi escolhido para a
tabulacdo (HAVERKATE et al, 1997).

A imunonefelometria hipersensivel ¢ o método de escolha para determinagdo da
concentragdo sérica da proteina-C-reativa titulada. A interpretacdo do resultado necessita
cuidadosa correlagdo com a histdria clinica e o exame fisico do paciente, uma vez que processos
inflamatorios ou estados gripais elevam os niveis basais de PCR-titulada. Mais de uma
determinag@o pode ser necessdria para uma correta avaliagdo do risco relativo de um paciente
(KOENIG et al, 1999).

O exame VHS (Velocidade de hemossedimentacdo ) ¢ um teste que mede a taxa de
sedimentacdo ou separag¢do dos globulos vermelhos de uma amostra de sangue no periodo de
uma hora. O VHS aumenta com a idade. Valor normal para mulheres até¢ 10 mm e para homens

até¢ 8 mm ( SANTOS et al, 2000; WILLIAMSON; SNYDER, 2016).

3.6.2.4 Espirometria , TC6m e mMRC

A fun¢do pulmonar ¢ um teste de rotina para programas de exercicios e, nesse
protocolo, foi avaliada por meio da espirometria com prova broncodilatadora. Esse exame foi
efetuado por um técnico em espirometria do servigo de fungao pulmonar da instituicao onde foi
realizada a pesquisa. O espirdmetro eletronico Vmax (Palm Spring, Califérnia) foi utilizado .
O teste seguiu as normas da American Thoracic Society / European Respiratory (GRAHAM et
al,2019) e das Diretrizes para Testes de Fun¢ao Pulmonar (SBPT, 2002), sendo utilizado como
valores de referéncia para populacdo brasileira os encontrados no estudo de Pereira, Sato e
Rodrigues (2007).

Para realizacdo do teste, o individuo permaneceu sentado, cabeca em posi¢do
neutra, sem flexdes no pescogo, usando um clipe nasal para evitar o vazamento de ar pelo nariz.
Foram realizadas trés manobras aceitaveis e duas reprodutiveis.

Os seguintes parametros foram analisados: volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo (VEF)), capacidade vital for¢cada (CVF). Os resultados obtidos foram expressos em

valores absolutos e em percentual do previsto.
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O teste da caminhada de seis minutos (TC6min) seguiu as normas de validacao da
European Respiratory Society e American Thoracic Society Statement, de 2014. E um teste
submaximo de facil aplicagdo e interpretagdo, bem tolerado pelos pacientes e que mais reflete
as atividades de vida diaria quando comparado a outros testes (SOLWAY et al, 2001).

O TCém foi realizado por fisioterapeuta, pesquisador participante do estudo, em
um corredor plano de 30 metros de comprimento e 1,5 metro de largura, demarcados a cada
metro, que consistiu em uma caminhada na qual o paciente foi orientado a percorrer a maior
distancia possivel(TC6min)] por um periodo de seis minutos, com incentivo padronizado a cada
minuto. Os parametros de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (fr), saturagdo
periférica de oxigénio (SpO:), pressdo arterial, bem como o grau de dispneia e fadiga de
membros inferiores (MMII) através da escala de Borg foram medidos em repouso, no final de
6 min e 5 min apos o teste. No terceiro minuto foram medidas somente a FC, SpO: e Escala de
Borg (HOLLAND et al, 2014).

O principal pardmetro de avaliagdo deste teste foi a distancia percorrida (DTC6),
sendo este executado uma segunda vez para eliminacao do efeito aprendizado dos participantes
da pesquisa. O melhor valor foi considerado em valor absoluto.

A dispneia foi avaliada por meio da escala de dispneia modificada do Medical
Research Council (mMRC), presente na ficha clinica (APENDICE B) que é pontuada de 0 a 4
conforme a intensidade da dispneia em algumas situagdes de vida didria: O=dispneia ao realizar
exercicio intenso; 1=dispneia quando apressa-se o passo ou quando sobe escadas e/ou ladeira;
2=necessidade de parar algumas vezes quando ando na velocidade normal ou anda mais devagar
que outras pessoas da mesma idade; 3=dispneia e necessidade de parar diversas vezes quando
anda proximo a 100 metros ou poucos minutos de caminhada em terreno plano; 4=dispneia
intensa que impede sair do ambito domiciliar ou necessita de ajudar para se vestir ou tomar

banho sozinho (SBPT, 2004).

3.6.2.5 Indice de Massa Corpdrea

Pacientes foram avaliados quanto ao seu Indice de Massa Corporal (IMC). Para a
obtencdo do IMC foram aferidas as medidas de altura (expressa em metros) e peso corporal
(expresso em kg). O Peso foi aferido em balanca digital, tipo plataforma, da marca Filizola®
com precisdo de 0,1 Kg e capacidade para 180kg, com o individuo descal¢o € o minimo de

vestimenta possivel. A altura foi obtida com o auxilio de um estadidmetro fixado a balanga,



43

com precisdo de 0,1 cm, onde o paciente deveria ficar em pé, descalco, ereto, com os
calcanhares juntos e os bragos estendidos ao longo do corpo, olhando para frente com a linha
da visdo perpendicular ao corpo (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2011) A partir do peso
atual e da altura era calculado o indice de massa corporal (IMC) pela formula de Quetelet (1869)
e o resultado devera ser interpretado pela classificagdo de WHO, 1995, sendo anotado na ficha

de avaliagio (APENDICE B).

3.6.2.6 Escores de Gravidade FACED

O escore FACED avalia a gravidade da bronquiectasia ( DE LA ROSA
CARRILHO et al, 2018). A pontuacdo incorpora 5 varidveis dicotomizadas VEF1 em %
predito, idade, infec¢do cronica por Pseudomonas aeruginosa, extensdo de imagem na TCAR
de torax (namero de lobos afetados, sendo que a lingula conta como lobo independente) e
dispneia (mMMRC). A pontuacido total ¢ calculada somando os pontos obtido de cada varidvel
e podendo variar de 0 a 7 pontos. Esta pontuacdo classifica a bronquiectasia em trés graus de
gravidade classes: bronquiectasia leve (pontuacao global 0—2 pontos), bronquiectasia moderada
(global pontuacdo 3-4 pontos) e bronquiectasia grave (pontuacao global 5-7 pontos). O FACED
foi validado em pacientes com bronquiectasia no Brasil (ATHANAZIO et al, 2017)
(APENDICE B) .

3.7 Calculo do tamanho amostral

Foi calculado um tamanho de amostra ideal com 100 pacientes, com um poder de
80% para detectar um coeficiente de correlagdo de 0,40 ou mais entre o nlimero de coldnias de
microorganismos na cultura do escarro e os niveis séricos dos marcadores inflamatérios. O
nivel de p< 0,05. Admitindo uma perda de 10% o tamanho final da amostra ideal seria de 110

pacientes. (HULLEY et al, 2008).

3.8 Analise estatistica
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O teste de normalidade das varidveis quantitativas foi realizado pelo teste de
Kolmogorov Smirnov. As variaveis categdricas foram descritas como frequéncias absolutas (n)
e relativas, e as continuas, como média e desvio padrio (DP), quando apropriado.
Primeiramente ANOVA one way com a corre¢do de Bonferroni foi utilizada para comparar as
medias dos trés grupos (grupo PA, outros microrganismos potencialmente patogénicos e
nenhum microrganismo), e para comparacao de proporgdes foi utilizado o teste y 2 para
tendéncias lineares.

Foi também considerando uma regressdo logistica, a variavel dependente foi
dicotomizada em grupo PA e grupo ndo PA.

Como fatores independentes na analise multivariada usamos, aqueles considerados
clinicamente relevantes ou potenciais confundidores para o isolamento da PA: sexo, idade (>
50 anos: sim/ndo), CVF (<80%: sim/ndo), Murray (mucoide/mucopurulento ou purulento ),
fibrinogénio (> 400 mg/dl; sim/ndo) e FACED (leve/moderado ou grave) que inclui idade,
colonizacdo por PA, VEF, extensdo radioldgica e dispneia.

A multicolinearidade foi avaliada usando o fator de inflagdo da variancia (FIV),
com um FIV <2.5 considerado como exclusdo de qualquer interag@o significativa (ALLISON
etal, 2001) .Os resultados foram relatados como OR e intervalo de confianga de 95% (IC 95%).
O nivel de significancia assumido foi < 0,05. A andlise estatistica foi realizada pelo Statistical

Package for the Social Sciences, versdao 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

4. RESULTADOS

Participaram para triagem de inclusdo no estudo 122 pacientes adultos, com
diagnostico tomografico de BNFC. Destes 10 foram excluidos. Ficando incluso para os dados
estatisticos um total de 112 pacientes. Sendo estes posteriormente divididos em grupos Grupo

PA (n=47), Grupo Outros MPPs ( n=31) e Grupo Nao MPP ( n=34) (Figura 4).
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Figura 4 - Fluxo de recrutamento dos participantes

n= 122 pacientes diagnéstico por tomografia de
bronquiectasia nio fibrose-cistica. Idade > 18 anos sem
restrigdes de grupo étnico.

triagem = 122

Exclusdo

- 2 pacientes ndo foi obtido os dados completos, tomografia de torax, estado
funcional e ou analise microbiologica.

- 3 pacientes estavam exacerbados

- 4 pacientes ndo conseguiram colher cultura de escarro

- 1 paciente nio conseguiu realizar TC6m

Inclusdo analise estatistica

e
Divididos em 3 grupos de acordo _
com achados microbioldgicos escarro Grupo

Outros MPPs = 31

Grupo
Nao MPPs = 34

PA: Pseudomonas aeruginosa, MPPs: Microorganismo Potencialmente Patogénicos Nao: Auséncia

Dos 112 pacientes com bronquiectasia, 77 (68%) eram mulheres, com idade média
de 51+17,4 anos. A predominancia da gravidade da doenca de acordo com FACED foi leve a
moderada (83%). A avaliagdo funcional relatou TC6m médio de 468,8 £ 87,9m, VEF 1% ¢
Valores de% de CVF de 60,4 + 21,8 e 69,9 + 18,5, respectivamente. O nivel de fibrinogénio
sérico era 396,1 + 76,3. A predominancia da cor da expectoragao foi mucopurulenta / purulenta
em 77 pacientes (68%). Sessenta e dois por cento dos pacientes com expectoracao purulenta
persistente receberam azitromicina (500mg 3 vezes/ semana por tempo prolongado)

(Tabela 1)

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes (n = 112)

Variavel N=112 pacientes
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GéneroT
Feminino
Masculino
Idade— média *
Tabagismof
Nao tabagistas
Ex-tabagistas
IMC (Kg/m?) *
FACED
Leve
Moderado
Severo
Numero de exacerbagdes no ultimo anof
0
1-2
>3
Hospitaliza¢des no ultimo ano
Sim
Nao
VEF % *
CVF% *
VEF, CVF *
TC6m metros *
Fibrinogénio (mg/dl) *

PCR
VHS
mMRC f
0-1
>=)
Numero de lobos envolvido §
<2
>=)
Grupos T
Pseudomonas aeruginosa
Outros MPPs
Nao-MPPs
Murray cor do escarro
Mucoide
Mucopurulento
Purulento

77(68%)
35(31%)
51,72+17,4

81(73%)
31(27,7%)
22.5+4.5

60/ (53%)
34/ (30%)
18(16%)

40 (35%)
54(48%)
18(16%)

19(17%)
93(83%)
60,4+21,8
69,9+18.5
71,1415
468,8+87.9
396,1+76,3

0,50 ( 0,32-1,18)
10 (5-31)

45(40%)
67(60%)

8(7%)
104(93%)

47(42%)
31(27%)
34(30%)

35/ (31%)
31/ (27%)
46/ (41%)

* Dados expressos em média + desvio padrio; T Dados expressos em frequéncia relativa e absoluta;
FACED: escore de gravidade de bronquiectasias; VEF1: volume for¢ado no primeiro segundo; CVF:
capacidade viral for¢ada; VEF1,CVF: relacdo de VEF: sobre CVF; mMRC: Escala Modified Medical
Research Council : TCém: teste de caminhada de 6-minutos; PCR: proteina c-reativa; VHS: velocidade
de hemosedimentagdo; MPPs : Microrganismos potencialmente patogénicos Nao MPPs:

microorganismo nio patogénicos ou auséncia de MPP.
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Uma etiologia subjacente foi identificada em 65% dos pacientes. Em 35% dos
pacientes, nenhuma causa foi estabelecida e foram referidas como bronquiectasias idiopaticas.
O restante das etiologias foram: pods-tuberculose 30%, pos-infeccdo 5%, sindrome de
Kartagener 8% e outras 22%.

Das amostras para analise microbioldgicas dos pacientes obtivemos: a
Pseudomonas aeruginosa foi o agente isolado em 42% (n=47) e denomidado de grupo PA,
Outros MPPs ocorreram em 27% ( n=31), ndo sendo isolado nenhum agente patogénico em
30% (n=34) identificado como grupo Nao-MPPs. O isolamento de respectivos microrganismos

esta detalhado na tabela 2.

Tabela 2 — Isolamento de microrganismos de pacientes com bronquiectasia ndo fibrose cistica.

Bactérias isoladas N

Pseudomonas aeruginosa 47

Nio mucoide 28

Mucoide 19

Haemophilus influenzae 12
Klebsiella pneumoniae 9
Moraxella catarrhalis 1
Streptococcus pneumoniae 1
Meticilino-sensivel Staphylococcus aureus 1

Outros (diferentes MPP) * 7

* MPP, microrganismos potencialmente patdgenos. * Outros : Achromobacter xylosoxidans 2;
Aspergillus 3; Candida albicans 1; Mycobacterium tuberculosis 1

A tabela 3 aponta que houve diferenga estatisticamente significativa para os
parametros funcionais, inflamatdrios marcadores, gravidade da doenga, cor da expectoragdo e
utiliza¢do de azitromicina a longo prazo de acordo com cada estado microbiologico: isolamento
de PA vs outros MPPs vs nao MPPs, é detalhada na tabela 3.

Para pacientes com isolamento de PA a bronquiectasia foi classificada como mais
grave, o fibrinogénio sérico foi superior ¢ CVF% (capacidade vital forcada) inferior, a

expectoracgdo foi purulenta e estavam mais frequentemente em uso de azitromicina continua.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com bronquiectasia segundo o estado microbiologico.

Varidveis PA Outros MPPs Nao-MPPs P
n=47 n=31 n=34
Idade § 52,619 53,8£16,5 48,5+16 0,43
Feminino * 32 19 26 0,40
IMC (Kg/m?) 22,745 21,9+3,9 22,944.5 0,65
FACED *
Leve/moderado 33 28 33 0,003
Severo 14 ab 3 1
n de lobos envolvidos
<2 3 3 2 0.81
>=) 44 28 32
Fibrinogénioj 425,4+78.3 3 380,5+72,2 357,4+75,5 0,001
VHS 14(3,75-33,2) 10(4,0-29,0) 9,5(5,0-27,0) 0,6
PCR 0,77(0,39- 0,37(0,32-1,2) 0,32(0,31-1,1) 0,09
1,2)
VEF 1% I 55,1+18,9 63,7+21,8 62+25,3 0,18
CVF% i 64,3£16,5*  75,9+14,7 69,54+22,7 0,02
TC6min metros § 457,5+98,8 459,1+85,8 493+87,5 0,18
mMRC score
0-1 15 15 15 0,29
>=2 32 16 19
Murray cor do escarro *
Mucoide/mucopurulento 16 21 29 0,001
Purulento 312b 10 5
Exacerbag¢des ultimo ano
0-2 35 29 30 0,05
3-4 12 2 4
Hospitalizag¢des no tltimo
ano
Sim 10 4 5 0,5
Nao 37 27 29
Azitromicina longo prazo 38 2° 18 14 0,001

PA: Pseudomonas aeruginosa; MPPs : microrganismos potencialmente patogénicos; VEF: volume expiratério for¢ado no
primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; TCM6: teste de caminhada de seis minutos; { anélise de variancia (corregdo
por Bonferroni), *y? teste para amostras lineares a- diferenga significante entre os grupos: Pseudomonas aeruginosa vs outros
MPPs b- diferenca significante entre os grupos: Pseudomonas aeruginosa vs ndo MPPs.

Para andlise de regressdo logistica multivariada, a varidavel dependente foi

dicotomizada como grupo PA isolado vs grupo PA ndo isolado. Todos os fatores tiveram um

FIV de <2,0.
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Na analise multivariada os fatores independentes associados ao isolamento de PA
foram Fibrinogénio > 400 mg / e expectoragdo purulenta de Murray (OR = 4,3, IC 95% 1,6-
11,3) (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise multivariada dos fatores associados ao isolamento de PA

Fator OR IC 95% P
Murray escarro purulento 4.3 1.6-11.3 0.003
Fibrinogénio >400 (mg/dl) 3 1.1-7.7 0.02

PA: Pseudomonas aeruginosa; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

5 DISCUSSAO

A maioria das publicagdes cientificas, sobre o tema agente microbiologico das
BNFC, envolvem variedades de agentes e microrganismos potencialmente patogénicos (MPPs)
isolados (KING et al, 2007, ROGERS et al, 2013). Este estudo transversal observou que
elevado percentual dos pacientes com BNFC em estado ndo exacerbado apresentavam
Pseudomonas aeruginosa (PA) nas suas vias aéreas. A taxa de isolamento de PA foi
significativamente maior do que a de Haemophilus influenzae, coincidindo com os achados de
Guan (GUAN et al, 2014). Esse achado ndo ¢ encontrado na maioria dos estudos de outros
centros, refor¢cando a importancia de conhecermos nossa epidemiologia local ( RICHARDSON
etal, 2019).

A andlise multivariada de regressdo logistica identificou que altos niveis de
fibrinogénio e expectoragao purulenta foram associados ao isolamento de PA.

Existe uma necessidade de um maior conhecimento dos marcadores inflamatorios
para seguir esses pacientes. Decidiu-se usar a medida do fibrinogénio porque ¢ um biomarcador
disponivel na pratica clinica. Ergan ef al, 2011 estudando 50 pacientes com bronquiectasia
estavel, descreveu que o fibrinogénio e a PCR foi maior nos casos com pacientes com IBC do
que nos Nao IBC no subgrupo de pacientes com IBC por Pseudomonas, os niveis de PCR e

Fibrinogénio eram mais elevados.
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Estudo em questdo mostra que a presenca de uma resposta inflamatoria sist€émica
foi associado ao isolamento de PA. Os niveis de fibrinogénio nestes eram mais elevados em
comparac¢do com outros achados microbiologicos (outros MPPs e nao MPPs), indicando o papel
do PA em desencadear a inflamacao sistémica em BNFC. Estudos anteriores descrevem que a
presenca de PA nas vias aéreas provoca inflamacdo significativamente maior (GUAN et al,
2014; HARTL et al, 2006; CHALMERS et al, 2012; ALIBERTI et al, 2016).

Menéndez et al, 2020 conduziram um estudo observacional prospectivo e
observaram aumento das citocinas pro-inflamatorias sistémicas e nos niveis de PCR de
pacientes com bronquiectasia hospitalizados em que a Pseudomonas aeruginosa foi isolada
cronicamente e durante exacerbagdes. Esse nivel de inflamagao sistémica permaneceu alto apos
o controle da exacerbagao.

Outra pesquisa conduzida por JIN J. et al, 2016 mostrou que marcadores
inflamatorios sistémicos, incluindo PCR e fibrinogénio, foram significativamente elevados em
pacientes com DPOC portadores de bronquiectasia.

Apesar de termos encontrado elevados valores de VHS e de PCR no grupo PA |, ndo
houve relevancia estatistica nesses dados. Nas recomendagdes nacionais da SBPT sobre BNFC
a PCR ¢ citada como um marcador inflamatério possivel de auxilio na monitorizagdo das
bronquiectasias, entretanto de forma controversa pela sua ampla sensibilidade e pouca
especificidade (PEREIRA et al, 2019). Na presente pesquisa observou-se que a PCR nao
apresentou de fato uma adequada funcao para avaliar esses pacientes na forma basal da doenga.

Os achados do presente estudo sugerem que o fibrinogénio sérico pode fazer parte
da pratica clinica de rotina no seguimento desses pacientes em condigdes estaveis , permitindo
ao médico assistente maior grau de aten¢do aos que apresentem niveis elevados de fibrinogénio
com investigacdo microbioldgica assertiva e precoce, visto que evitar manutenc¢ao do circulo
vicioso a nivel de inflamacdo e infeccdo bronquica cronica ¢ conduta consensual do alvo
terapéutico das BNFC.

A propor¢ao entre a cor da expectoracao e as culturas positivas ndo sao muito claras,
resultados de relacdo positiva e negativa foram descritas (GOEMINNE et a/, 2014 ; BRUSSE-
KEIZER et al, 2009; CHALMERS et al, 2014). Uma meta-analise recente (CHEN et al, 2020)
que analisou seis estudos sobre coloracdo de escarro e culturas positivas em pacientes com
DPOC referiu haver menor possibilidade da presenca de bactérias quando a secrecdo ¢
considerada mucoide. Murray apresentou o uso da escala de cores e a relacionou com

presenga de bactérias em culturas de escarro de pacientes com BNFC. Pacientes com
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expectoragdo purulenta eram mais colonizados do que pacientes com expetoragdao
mucopurulenta e mucoide (MURRAY et a/, 2009b).

O estudo fornece novas evidéncias que a avaliacao da cor de escarro segundo escala
visual analdgica de Murray proporciona uma maneira rapida e pratica para os médicos preverem
PA nas vias aéreas e distinguir de outros estados microbioldgicos em populacdo local de BNFC.
Ferramenta ja validada externamente, reflete a gravidade da inflamacdo, destruicao e atividade
enzimatica proteolitica e presenga de neutrdfilos em doengas das vias aéreas, como BNFC, e
em outras doengas obstrutivas como DPOC e Asma (MIRAVITLLE et al/, 2012 ; PABREJA et
al, 2017; GOEMINNE et al, 2014).

Diretrizes para melhor manejo desses pacientes tem sido proposta por inumeras
sociedades médicas internacionais , entre elas a Sociedade Espanhola que ja teve sua segunda
edi¢do de recomendagdes sobre o tema publicada em 2018, sendo nesta incluida a
recomendacdo da Escala visual analdgica de coloracdo de escarro de Murray, para
monitorizagio das BNFC ( MARTINEZ-GARCIA et al, 2018a ). Recente documento foi
publicado pela SBPT, entretanto neste a escala de Murray ndo ¢ citada como tutil ou
recomendada (PEREIRA et al, 2019). No presente estudo, evidéncias encontradas validam a
referida conduta para acompanhar pacientes com BNFC.

A cor de expectoracdo associada a manifestacdo clinica de infeccdo pode ser
utilizada para médicos iniciarem o tratamento clinico dos pacientes com BNFC, enquanto
aguardam os resultados formais da microbiologia do escarro, bem como acompanhar a evolugao
do processo de presenca de infeccdo bronquica intermitente ou cronica por PA, investindo na
investigacdo microbioldgica guiada por processo simples, além de servir para orientarmos o
paciente a realizar seu automonitoramento do curso da IBC.

A presenca de PA nas vias aéreas dos pacientes estudados foi associada a redugdo
da CVF. Uma possivel explicagdo poderia ser os efeitos do Pseudomonas aeruginosa na
inflamacdo e destruicdo das vias aéreas. Este fato ja foi abordado anteriormente , sendo
esperado que em BNFC em formas mais avangadas da doenca, com maior destrui¢do do
parénquima pulmonar, pode-se observar redugdes significativas da CVF e dos fluxos terminais

(HILL et al, 2019; POLVERINO et al, 2017).

No Estudo BLESS (Bronquiectasia e Estudo de Eritromicina em Baixa Dose)
Microbiomas dominados por Haemophilus ou PA foram associados a uma redugao significativa

da func¢do pulmonar (ROGERS et al, 2013; RICHARDSON et al, 2019).
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A frequéncia de exacerbagdo e hospitalizagdo no ltimo ano em pacientes com
Pseudomonas aeruginosa nao foi estatisticamente significativa, o que pode ser explicado em
decorréncia do uso prolongado de azitromicina por nossos pacientes. Um ensaio clinico
descreveu uma reducao significativa nas exacerbagdes em pacientes tratados com eritromicina
em compara¢do com o placebo (RICHARDSON et al/, 2019). Uma meta-analise de nove
estudos (530 pacientes) demonstrou que o uso de macrolideos reduziu o numero de pacientes
com exacerbagdes e reduziu o nimero de exacerbagdes por paciente (WU et al, 2014).

A ERS publicou em Guideline para manejo de BNFC onde abordam o uso de
macrolideo por tempo prolongado e orientam utilizar como primeira escolha, apenas, se a
infecg¢do bronquica for por outro agente microbiano ndo PA e se o paciente apresentar mais de
3 exacerbagdes ao ano, consideram que em portadores de IBC por PA deva-se fazer os
antibidticos inalados antipseudomonas como primeira escolha e macrolideo na faléncia desses
apenas como segunda escolha (POLVERINO et al, 2017).

De maneira divergente as recomendacdes nacionais e espanhola consideram uso
prolongado de macrolideo para pacientes com mais de 2 exacerbagdes ao ano e independente
de qual agente microbiano esteja envolvido na infec¢do bronquica (MARTINEZ-GARCIA et
al, 2018; PEREIRA et al, 2019).

No presente estudo o uso prolongado ou continuo de macrolideo parece ter exercido
efeito protetor no grupo PA no quesito frequéncia de exacerbacdes e presenca de hospitalizagao,
fortalecendo que ¢ uma recomendagdo aceitdvel para a populagdo local principalmente diante
da auséncia de antibidticos inalados de fécil acesso em nosso meio para uso em BNFC com
infeccdo bronquica por PA.

O aumento da gravidade da doenca medida pelo escore de FACED na pesquisa
atual foi associado ao isolamento de PA. Isto ¢ esperado, visto os escores de FACED
incorporarem colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa em suas métricas, enfatizando a
importancia do estado de infec¢@o cronica na gravidade de pacientes bronquiectasia (DE LA
ROSA CARRILLO et al, 2018).

O namero de lobos afetados ¢ um dos pardmetros incluidos nos sistemas de
progndstico multidimensional que foram desenvolvidos para avaliar gravidade das BNFC ,
havendo correlagio em alguns estudos entre dano estrutural e presenca de IBC por PA
(CHALMERS et al, 2014; MARTINEZ-GARCIA et al, 2014). Em nosso estudo o nimero de
lobos envolvidos na tomografia computadorizada ndo foi associado ao isolamento de PA. Nao

podemos descartar ou confirmar a presenca de PA como um fator relacionado a maior dano
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estrutural radiologico nesses pacientes, visto que a grande maioria dos pacientes incluidos no
estudo tinham grande percentual de lobos comprometidos por bronquiectasias.

O Indice de massa corpérea (IMC) é levado em consideragdo como preditor de
gravidade no escore BSI. (CHALMERS et al., 2014). Nao sendo levado em consideragcdo no
FACED e E-FACED escores. IMC ndo foi associado a isolamento de PA em nosso estudo,
talvez pelo fato de muitos de nossos pacientes ja receberem seguimento com nutricionista e em
tratamento com suplementos nutricionais.

A etiologia da doenca encontrada como maior frequéncia em nossa populagdo de
BNFC foi a p6s tuberculose , seguido por outras causas como poés infecciosa e Sindrome de
Kartagener , ficando um percentual elevado de 35% sem causa estabelecida ou causa idiopatica .
As etiologias podem variar de acordo com a geografia e etnia. Nos paises em desenvolvimento
da América do Sul, Asia ¢ Africa, a causa predominante encontrada foi a pos-infecciosa sendo
a tuberculose envolvida entre estas. Os percentuais de etiologias sem diagndstico variam entre
regides e servicos de referéncia de BNFC, estando nossos valores na média esperada . Esses
achados sdo dados condizentes com o esperado pela literatura (CHANDRASEKARAN ef al,
2018).

Dhar et al, 2019 realizou estudo com pacientes de 31 centros de bronquiectasias da
India, com achados semelhantes ao da nossa populagdo na etiologia mais encontrada que foi
também a pods-tuberculose e observava-se maior percentual de infecdo bronquica por
Pseudomonas aeruginosa (PA) assim como em nosso estudo. Havendo diferengca em outros
dados epidemioldgicos como idade e género de prevaléncia, visto que a populacdo deles era
jovem e do sexo masculino predominantemente. Martinez-Garcia et al, 2021a publicou o
Registro informatizado espanhol de pacientes com bronquiectasia (RIBRON), neste assim
como em nosso estudo o género feminino foi a grande maioria.

Dados analisados de microbiologia e marcadores inflamatorios nao tiveram relagao
com as etiologias da BNFC em presente estudo.

Estudos maiores, multicéntricos e longitudinais sdo necessario para caracterizar
melhor os outros MPPs e o curso da evolugdo da doenga com a aplicag@o dessa simples proposta

de monitorizagdo de pacientes portadores de BNFC.

5.1 Limitacées e vantagens do estudo
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As limitacdes do presente estudo sdo : i) os pacientes foram recrutados em um
servico de referéncia, dificultando a extrapolagcdo de nossos resultados; ii) A falta de longo
prazo acompanhamento usando métodos moleculares para microbiologia pulmonar para
entender o papel das bactérias na progressao da doenca. iii) a adogao de um desenho transversal
observacional, tornando dificil estabelecer a ordem temporal e direcdo causal. iv)-a amostra foi
pequena , para o efeito de regressdo logistica multivariada, foi calculada com base apenas em

dois grupos. Mas era possivel identificar varidveis com plausibilidade biologica .

5.2 Implicagdes clinicas

Pacientes portadores de BNFC com ICB por Pseudomonas aeruginosa
apresentam pior prognodstico. Tendo-se conhecimento da presenca deste como agente de
infecg¢do bronquica nas BNFC auxilird na conduta precoce de tentativa de erradicagdo, adiando
ou evitando o estabelecimento de uma infecg@o cronica bronquica por PA.

Na pratica clinica ambos: analise de coloragdo de escarro e dosagem de fibrinogénio
sérico sao de facil acesso em nosso meio.

Este estudo ¢ relevante por ser possivel concluir que um método clinico como a
escala de cor de escarro de Murray, ¢ capaz de prever infeccao das vias aéreas por PA.

Também o marcador fibrinogénio , mostrou capacidade de identificar pacientes
infectados por PA em estado basal, sem estarem na exacerba¢do, podendo tratar-se desde

infec¢do primaria, quanto intermitente e cronica.

6 CONCLUSOES
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De acordo com o estado microbiologico, foram encontrados trés subgrupos
diferentes de pacientes. Grupo PA , Grupo Outros MPPs e Nao MPPs.

Pseudomonas aeruginosa foi o microrganismo mais frequente na cultura de escarro
dos pacientes com bronquiectasias ndo fibrose cistica e este foi associado com valores elevados
de fibrinogénio, ndo havendo diferenga nos valores de PCR e VHS.

A expectoragdo purulenta avaliada pela analise visual de cores de escarro de Murray
foi preditor do isolamento de PA. A bronquiectasia foi classificada como mais grave pelo
escore FACED nestes pacientes com BNFC do Grupo PA , assim como, também apresentaram
CVF % mais baixas.

O uso de azitromicina por tempo prolongado foi mais frequente no Grupo PA e
estes ndo apresentaram diferenca em nimero de exacerbagdes e internagdes nos ultimos 12

mescs.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. Nome do paciente:
Data de Nascimento  / / Sexo:M( ) F( )
Enderego:

Telefone: ]
II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.Voce esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado: " ESTUDO
MICROBIOLOGICO DOS PACIENTES COM BRONQUIECTASIAS NAO FIBROSE
CISTICA E SUA ASSOCIACAO COM MEDIADORES INFLAMATORIOS ¢ que tem
por objetivo avaliar dados microbiologicos do escarro e correlacionar com marcadores
inflamatorios e avaliar se ha correlagdo com a manifestacdo clinica , funcional , de imagem ,
qualidade de vida e gravidade de doenca.

I - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

O senhor(a) nao sera prejudicado quanto a continuidade do seu tratamento, com isso, o
senhor(a) receberd atendimento com os mesmos médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
nutricionistas, sem que haja qualquer alteragao na sua rotina dentro do servico,

Quanto aos exames rotineiros, serdo feitos os exames laboratoriais sem risco adicional,
que sdo utilizadas técnicas comuns do proprio exame de sangue, para observar as dosagens de
marcadores de inflamag@o. Também precisaremos saber como vai ficar a musculatura

Responderdo também a um questionario de qualidade de vida, tosse cronica, fadiga,
ansiedade e depressao e de dispneia (falta de ar) que serdo aplicados pelo proprio pesquisador,
para saber como esté sua qualidade de vida, tosse, fadiga, grau de ansiedade e depressdo .Os
questionarios tratam de perguntas pessoais sobre esses temas, o que podem gerar algum
constrangimento de sua parte, mas ndo se preocupe, pois o profissional que ira aplicar essas
perguntas estard devidamente treinado para isso.

IV - AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA (probabilidade de que o individuo sofra
algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo).

Semrisco () Riscominimo (x) Riscomédio( )Riscobaixo( ) Risco
maior ( )

V - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

O senhor(a) terd acesso quando quiser as informagdes, riscos e beneficios relacionados com o
trabalho. Caso queira, o(a) senhor(a) podera retirar seu consentimento para ndo participar
mais do trabalho, sem prejuizo ao seu tratamento na instituigao.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao hd compensag¢ado financeira relacionada a sua participagdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

O(a) senhor(a) devera:

1. Ter acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para elucidar eventuais duvidas;

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo sem prejuizo ao seu tratamento na instituicao;
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3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade, pois as informagdes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum
paciente;

4. Sera mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas;

5. Publicagdo dos dados e resultados somente para essa pesquisa resguardando sua identidade;
6. Declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo Investigador
Responsavel e por mim, tendo todas as folhas por nos rubricadas.

VI - INFORMACOES DE NOME, ENDERECO E TELEFONE DO RESPON SAVEL
LEGAL PELA PESQUISA.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas.

Nome do pesquisador principal: Mara Rubia Fernandes de Figueiredo

Cargo/Fung¢ao: Médica Pneumologista , Inscri¢do conselho regional: n°. 6197

Endereco: Avenida Frei Cirilo, 3480 — Cajazeiras — Ambulatorio de bronquiectasias
Telefone: (85) 3101-4124

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (COMEP/HM), que trata-se de um 6rgdo colegiado,
compostos por profissionais de diferentes dreas do conhecimento e por representantes da
comunidade, sendo responsavel pela avaliagdo ética e metodoldgica dos projetos de pesquisa
que envolvam seres humanos, localizado na Rua Frei Cirilo, nimero 3480, Messejana;
Podendo entrar em contato de segunda a sexta das 8 as 16 horas por meio do Telefone:
32473342.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informagdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participagdo ¢ voluntaria, que ndo hd remuneracdo para participar do
estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data: / /

Assinatura da testemunha

Data: / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data: / /
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FICHA DE AVALIACAO CLINICA- PARTE 1
Responsavel pelo preenchimento: Data:

/

1-DADOS DE IDENTIFICACAO

RESPOSTA

Nome: Registro:

Endereco: Cidade:
Bairro: CEP: Estado:

(1) Alvenaria  (2) Taipa  (3) Piso ceramica  (4) Piso cimento  (5) Teto forrado
(6) Teto em telha  (7) Agua encanada — Rede / Pogo  (8) Esgoto — Rede / Fossa

Naturalidade: Data de nascimento:

Telefone(1): () Telefone(2): ()

N

11 - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

RESPOSTA

Idade: anos

Cor (autoreferida): (1) Branca (2) Negra (3) Amarela (4) Parda

Género: (1) Feminino (2) Masculino

Situacio conjugal: (1) Casado/unido (2) Solteiro (3) Viavo (4) Separado

Religido: (1) Catélica  (2) Evangélica (3) Outra Qual?

N=Ri--NEN R NIV |

Situacgéo laboral: (1) Aposentado (2) Afastado do trabalho (3) Nao trabalha
(4) Dependente da familia (5) Empregado (6) Autonomo  (7) Trabalho
informal

Qual a ocupacio?

Rendafamiliar(somatdrio mensal total dos rendimentos)? R$

11

Mora com: (1) Pais (2) Familiares (3) Amigos (4) Companheiro (5) Sozinho

12

Mora com quantas pessoas:

13

Escolaridade: (1) Nunca estudou  (2)Ensino fundamental incompleto  (3) Ensino
fundamental completo  (4) Ensino médio completo  (5) Ensino médio incompleto (6)
Ensino superior incompleto  (7) Ensino superior completo

14

Habitos de vida: (1) Atividade fisica (2) Etilismo (3) Tabagismo
(a) Diario  (b) Semanal: vezes por semana (c) Mensal:/vezes por més

15

Histérico tabagico: (1) Fuma desde os anos. Atualmente fuma, em
meédia, cigarros por dia. (2) Ex-fumante. Fumou dos aos___anos. Fumou, em
média, _ cigarros por dia.

16

Doencas associadas: (1) Diabetes (2) HAS (3) Doenga cardiaca (4) Cancer
(5) Doenga pulmonar (6) Doenga renal (7) Doenga hepatica (8) Alteragoes
ortopédicas (9) Doengas neurologica (10) Doenga reumatolégica (11) D¢
Intestinais (12) Rino-Sinusite (13) HIV (14) outros

17

Ja participou da Reabilitacdo Pulmonar? (1) Nao (2) Sim Quando?
Fisioterapia respiratoria ou aparelhos que remove secre¢do? (1) Nao (2) Sim Qual
frequéncia semanal? Quanto tempo? Quando?

18
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FICHA DE AVALIACAO CLINICA- PARTE 2

Responsavel pelo preenchimento: Data: /
11T - DADOS CLINICOS RESPOSTA
Inicio dos sintomas respiratorios: (1) Infancia (2) Adulto 19
Ano de inicio : Ano do diagnostico (TCAR ) :
Sintomas referidos
(1) Tosse  (a) eventual (b) frequente (c) ausente
(2) Expectoracao (a) eventual  (b) frequente (c) ausente
(3) Aspecto (a) mucoide (b) mucopurulenta  (c) purulenta (d) com sangue
(4) Escala de cor - MURRAY

=)

M

MP

20
=
=3

(4) Hemoptise (a) eventual  (b) frequente (c) ausente
(4.1)Precisou Internamento? (a) Nao (b) Sim

Volume descrito: ml/episodio

(4.2)Tratamento : ( a)clinico ( b)embolizagdio (¢ ) cirurgico
(5) Dispneia (a) Nao (b) Sim mMRC:

(6) Chiado (a) eventual  (b) frequente (c) ausente
(7) Dor toracica (a) eventual  (b) frequente (c) ausente
(8) Sintoma nasal (a) eventual (b)frequente (c) ausente

(9) Queixa auditiva  (a) eventual (b)frequente (c)ausente

(9) Emagrecimento (a) eventual  (b) frequente  (c) ausente

Histdérico da moléstia atual:

21
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Antecedentes patolégicos familiares:
(1) Asma (a)Nao (b)Sim
(2)Casamento consaguineo pais( a ) Nao ( b) Sim

(3)Bronquiectasia na familia (a ) Nao (b ) Sim 22
(4)Doenca pulmonar na familia ( 2) Nao ( b) Sim
(5)Tuberculose ( 2) Nao (b) Sim
(6)D¢ Cardiaca - Familiar ( a) Ndo ( b )Sim
Historia patolégica pregressa:
(DAsma (a )Nao ( b )Sim
(2)Tuberculose ( a)Nao ( b )Sim
(3)Infeccao respiratoria grave na infincia ( a)Nao( b)Sim
(4)Pneumonias de repeticdo ( a) Nao (b )Sim
(S5)Sarampo prévio( a ) Nao ( b )Sim 23
(6)Coqueluche (a) Nao (b) Sim
Resseccao pulmonar pregressa:
1) (a) Nao (b) Sim
Qual ?
Data
2)Houve melhora dos sintomas: (a) Nao (b) Sim 24
3)Retorno dos sintomas , quanto tempo apos cirurgia
4)Houve exacerbagdes apos cirurgia: (a) Nao (b) Sim
5)Quanto tempo apos a cirurgia?
6)Houve complicagdo cirurgica ? (a) Nao (b) Sim
7)Qual a indicacdo da cirurgia ? (a) hemoptise  (b) Infeccdes  (c) Outras
Cirurgia ORL previa (1) Nao (2) Sim
25
EXAME FISICO
Exame Fisico Geral: Consciente S/ N Orientado S/N 26
Peso: Kg Altura: m IMC: Kg/m*> CB: 27
CMB: DCT: Diagndéstico:
Frequéncia cardiaca: bpm
Frequéncia respiratoria: ipm 28
Saturacio periférica de oxigénio: %
Temperatura: °C
Ausculta Pulmonar : Normal (1) Alterada (2)
29
(1) Hipocratismo digital (a) Nao (b) Sim
(2) Cianose (a) Nao (b) Sim 30
(3) Tiragem (a) Nao (b) Sim
(4) Deformidade toracica (a) Nao (b) Sim
(1) Bom estado geral (2) Regular estado geral (3) Mau estado geral 31
Microbiologia:
1. Colonizacio por Pseudomonas (a) Nao (b ) Sim 32
2. Colonizacio por outro agente ( a)Nido (b )Sim
Radiografia de torax Data(___ / / ) : Normal(1 ) Alterada(2 ) 33
Tomografia computadorizada de térax Alta resolucao DATA ( / / 34

1-Numero de lobos acometidos: um (a) dois (b) trés (c) quatro (d) cinco (e)
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2-Localizagao : LSD (a) LSE (b) LM (¢) Lingula (d ) LID (e)
LIE ( f)

3.Morfologia (a) cilindrica (b) sacular (cistica) (c) tracao (d) varicosa
4. Ha situs inversus / destrocardia (a) ndo (_b)sim

Funcio Pulmonar :
1.Normal( ) Alterado( )
2 .Distarbio ( a) Restritivo () Obstrutivo ( ) Indefinido

3.Leve (a) Moderado (b) Grave(c) 35
Valores Pés BD
CVF(L) VEF1 ( L/Min ) VEF1/CVF
4.Resposta BD ( JNao ( )Sim
Outros exames
(1)Espermograma Data
(2) Cloro Suor Data
(3) Imunoglobulina Data
(4) TC Seios Face Data 36
(5) Ecocardiograma Data
(6) EDA Data
(7) ol Antitripsina Data
(8) Broncoscopia Data
(8) Outros Data
Etiologia da doenc¢a: (1) Desconhecida (2) Causa definida 37
Se suspeita p Discinesia preencher PICADAR 38
Escore PICADAR (Anexo)
Bronquiectasia secundaria a: (1) TBC (2) MNTB (3) Pos-infecgao (4)

Neoplasias  (5) Def. Ig/IDCV  (6) Kartagener (7) Discinesia Ciliar  (8) ABPA 39
(9) Def Al (10) DRGE/Aspiragao (11) Reumatolédgica (12) Sequestro (13 )Dc
Intestinais (14) Outra:
Gravidade da Bronquiectasias: (1) Leve (2) Moderado (3) Grave
Pontuacio FACED:
Escore FACED

F-VEF1 ( % do predito ) : >ouigual 50% =0 <50%=2

A-Idade : <70aanos=0 >ouiguala 70 anos=2 40

C- Colonizacio cronica por Pseudomonas aeruginosa : Nio =0 Sim =1

E- Extensao ( N de lobos afetados ) : 1-2 lobos=0 > 2 lobos =1

D- mMRC Dispneia : 0-11=0 m-1v=1

0-2 Leve 3-4 : Moderada 5-7 Grave
IV — DADOS SOBRE SEGUIMENTO DO TRATAMENTO RESPOSTA
1. Quantas exacerbacgodes apresentou no ultimos ano ( uso de antibidtico ) ?
(2) nenhuma (2)1-2  (3) mais que 3

Datas:
Medicamentos utilizados 41
Exames:

2. Internamento no ultimo ano pela bronquiectasias ? (1)Ndo (2) Sim
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3.Quantas vezes internou-se no ultimo ano ?

Desde quando faz tratamento da Bronquiectasia? Data: 42
Voceé é assiduo nas consultas médicas ? (1) Nao (2) Sim 43
Medicamentos: (1) LABA (2)CI (3) CO (4) Azitromicina (5) NAcetil
(6) Xantina (7) LAMA (8)
Se item 4 , qual posologia e inicio de uso?
Outros 44
Vocé toma sua medicacio nos horarios corretos e de acordo com a prescri¢cio 45
médica? (1) Nao (2) Sim
Vocé consegue ter acesso a medicagao prescrita pelo médico no SUS? 46
(1) Ndo  (2) Sim _ (3) Acesso em parte e complementa com recurso proprio
Vacinacao
(1) Antipneumoccocica 23 PS datas / / / /

13 Conjugada data _ / /- 47
(a) fez (b)nadofez Motivo:
(2) Antinfluenza Anual  (a) Nao (b) Sim
Caso ndo, periodo e motivo que ndo fez:
Analise do escarro do tltimo ano e microbiologia atual

Data material /colonias patégeno bacteriano S R
Achados microbiolégicos outros (1) BAAR (2) MNT (3) Fungos
Especificar:
V — EXAMES COMPLEMENTARES — ATUAIS RESPOSTA
Espirometria (ltimos 3 meses) ( / / )
Pré-BD P6s-BD Variacao

VEF(L/min) ( %) ( %) ( %) 48
CVF (L) ( %0) ( %) ( %)
VEF1/CVF ( %) ( %) ( %)
FEF25.75% (L/S) ( %) ( %) ( %)
Gasometria arterial (FiO, %) ( / / ) 49
pH pO> pCO; CO,T BE HCOy Sa0,
Marcadores — Coleta data ( / / )
Fibrinogénio: PCR: :Albumina: VHS:
Leucdcitos — Neutrofilia : ( sim ) (ndo ) S0
Eosinofilia: ( sim ) (ndo)

Plaquetas :
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Apresentagao do Projeto:

A bronquiectasia & caracterizada por dilatac3o patologica ireversivel dos brénquios com supurac3o local. O
sinal clinico mais comum € a tosse cronica, produtiva, com expectoracio amarela ou verde e infecgdes
respiratorias recorrentes, com o consequente aumento da morbidade e piora na qualidade de vida. O
tratamento da bronquiectasia visa prevenir a progress3o da doenca e melhorar a qualidade de vida,
reduzindo os sintomas e as exacerbacdes. Quando o tratamento clinico n3o controla essa sintomatologia, ©
numero de exacerbacdes relacionadas 3 bronquiectasia aumenta. causando uma elevacdo no nimero de
ntemacdes hospitalares, piora dos sintomas como broncormreia e sangramento de vias aéreas, conduzindo a
um aumento da morbidade e mortalidade relacionada a doenca.Sera realizado um estudo do tipo ensaio
clinico controlado. aberto e aleatorizado envolvendo pacientes com diagnostico dinico de Bronquiectasia. O
estudo ocorrerd no servigco de Reabilitagdo Pulmonar (RP) do HM. localizado na cidade de
Fortaleza-Ceara-Brasil, no periodo de Janeiro de 2017 a Dezembro de 2018.0s pacientes provenientss do
ambulatorio de Bronquiectasia que preencherem os critérios de inclus3o ser3o encaminhados ao
pesquisador responsavel e submetidos a uma entrevista livre para a avaliacdo das condigdes gerais € o
esclarecimento de duvidas, os pacientes que concordarem, assinar3o um termo de consentimento livre e
esclarecido para participacdo no estudo. Apos aceite, 0s mesmos serdo
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aleatorizados em dois grupos: Grupo Reabilitagdo Pulmonar (GRP) e Grupo Controle (GC).

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo geral:

- Avaliar o impacto da reabilitagdo pulmonar nos marcadores inflamatorios e capacidade funcional de
pacientes com bronquiectasia.

Objetivo especifico:

- Analisar o impacto da reabilitagio pulmonar, em pacientes com bronquiectasia quando comparado ao
grupo controle em relacdo as seguintes variaveis:

- niveis séricos de marcadores inflamatorios;

- fung3o pulmonar. forga muscular respiratoria e perférica; capacidade funcional submaxima de exercicio;

- ansiedade, depress3o e qualidade de vida;

- Correlacionar os niveis séricos de marcadores inflamatorios com os seguintes parametros: funcdo
pulmonar, escala de dispneia, teste da caminhada dos 8 minutos, teste do degrau, questionario de
qualidade de vida Saint George, ansiedade e depressao e Questionario de Leicester sobre tosse cronica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Inclus3o:

- Pacientes com diagnostico clinico de Bronquiectasia, com doenga moderada ou grave de acordo com
FACED escore (MARTINEZ-GARCIA; et al, 2014);

- Pertencentes do sexo masculino ou feminino com idade maior ou igual a 18 anos e sem restricdes ao
grupo étnico.

Exclus3o:

- Doengas que apresentem limitagdes ortopédicas que impossibiite deambular;

- Hemoptise e pneumotorax recentes;

- Doenga cardiovascular descontrolada e sintomatica, insuficiéncia cardiaca sintomatica

(NYHA IIl ), doenca cardiaca coronaria & hipertens3o arterial descontrolados e altos graus de doenca arterial
oclusiva periférica;

- Insuficiéncia respiratonia grave (PaC02>50mmHg efou Pa02<80mmHg):

- Doengas metabdlicas descompensadas.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevants onde oferecera ao mundo da pesquisa atualidades sobre bronquiectasia e marcadores
inflamatorios proporcionando com os resultados estratégias de tratamento para essa comunidade.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Pesquisadora apresentou:

1. Folha de Rosto

2. TCLE

3. Anuéncia dos setores onde sera realizado a pesquisa

4. Termo da Unidade de Pesquisa

5. Carta de Encaminhamento ao CEP

6.

Recomendagoes:

Nenhuma recomendag3o. Projeto bem elaborado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto apos passar pelo CEP foi aprovado sem pendéncia. A Pesquisadora devera passar pela Unidade de
Pesquisa e receber seu cracha que lhe dara permissao para o inicio de sua pesquisa no hospital solicitado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 08/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 808507 pdf 21:07:56
TCLE/Termosde |TCLE.docx 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito
Assentimento / 21:07:28  |Araljo
Justificativa de
Auséncia
Qutros Termodecompromisso.JPG 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito

N 21:07:13  |Aralio

Qutros Cartadeencammnhamento JPG 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito
21:0454 |Aralio

Qutros Anuencia. JPG 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito
21:04:16  |Aralio
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Projeto Detalhado / | AmandaProjetoFinal_doc 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito
Brochura 21:0228 |Aralo
Investigador
Qutros aceite_pesquisaclinicaamanda.paf 08/11/2016 |Amanda Souza Aceito
20:58:17 _|Aratio
Folha de Rosto Folhaderostoassinada pdf 2111072016 |Amanda Souza Acsito
13:00:30 | Aralio
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nio
FORTALEZA, 01 de Dezembro de 2016
Assinado por:
VERA LUCIA MENDES DE PAULA PESSOA
{Coordenador)
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Itis a pleasure to accept your manuscript entitied "Isolation of airway
Pseudomonas aeruginosa and their risk factors in patients with non-cystic
fibrosis bronchiectasis" in its current form for publication in the Jornal
Brasileiro de Pneumologia. You may now be contacted by the Editorial
Office during the manuscript preparation process.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the
Jomal Brasileiro de Pneumologia, we look forward to your continued
contributions to the Journal.

Sincerely,

Dr. Bruno Baldi

Editor-in-Chief, Jomal Brasileiro de Pneumologia
bruno.guedes2@terra.com.br

Dr. Suzana Tanni
Associate Editor, Jornal Brasileiro de Pneumologia
suzanapneumo@gmail.com



