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RESUMO

Introdugao: As bronquiectasias néao-fibrocisticas s&do uma doenca supurativa
cronica caracterizada pela dilatacdo anormal e irreversivel de um ou mais brénquios
e sao a via final de uma grande variedade de doengas, embora possam nao ter uma
causa identificavel. Elas levam ao comprometimento da funcdo pulmonar,
colonizacéo bacteriana crénica das vias aéreas, infec¢des respiratorias de repeticao,
reducao da tolerancia ao exercicio e piora na qualidade de vida, entre outras coisas.
Existem poucos estudos na literatura que abordam os fatores relacionados ao
prognostico desses pacientes. Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar a taxa
de mortalidade e os fatores relacionados a morbidade e a mortalidade de uma coorte
de pacientes com bronquiectasias nao-fibrocisticas durante um seguimento de 6 a 8
anos e testar a habilidade dos escores Bronchiectasis Severity Index (BSl) e FACED
de predizer a mortalidade dos pacientes na nossa coorte. Materiais e métodos:
Trata-se de um estudo prospectivo de uma coorte de 70 pacientes com
bronquiectasias nao-fibrocisticas que foram originalmente recrutados de Maio de
2008 a Agosto de 2010. O estudo original forneceu os dados necessarios para a
classificagao de gravidade da doenga segundo os escores BSI| e FACED e todos os
dados usados para esse propoésito foram coletados na avaliagdo inicial. Apos o
calculo dos escores, os pacientes foram separados em diferentes grupos de acordo
com a gravidade da doenga. Ndés também avaliamos os prontuarios de todos os
pacientes para determinar o numero de hospitalizagbes por exacerbacdes apds a
avaliacdo inicial, o desfecho a longo prazo para cada paciente e a causa do
desfecho quando apropriado. Os desfechos foram definidos como favoraveis e
desfavoraveis (sobreviventes submetidos a transplante pulmonar e obito por todas
as causas) e foram determinados até 1° de margo de 2016. Resultados: Dos 70

pacientes, 27 (38,57%) haviam morrido e 1 (1,43%) sido submetido ao transplante



pulmonar. Analise de sobrevivéncia demonstrou que o tempo médio para a
ocorréncia dos desfechos desfavoraveis foi de 74,67 + 4,00 meses (IC 66,82 —
82,52). A principal causa de O&bito foi a exacerbacgédo infecciosa aguda das
bronquiectasias (60,7% dos 6bitos). Na nossa coorte, 0 modelo de risco proporcional
de Cox identificou a idade (p=0,035; HR 1,04; IC 1,01 — 1,08), o VEF1 % do previsto
(p=0,045; HR 0,97; IC 0,93 — 0,99) e a Pemax (p=0,016; HR 0,97; IC 0,94 — 0,99)
como preditores independentes de desfechos desfavoraveis. A maior parte dos
pacientes (44,3%) foi classificada como tendo doenga grave pelo escore BSI e
97,2% como tendo doenca leve ou moderada (48,6% cada) pelo escore FACED. De
maneira geral, o escore FACED foi um melhor preditor de desfechos desfavoraveis
na nossa populacao de pacientes (log-rank test, FACED p = 0,001 e BSI p = 0,286).
A analise da curva ROC demonstrou que ambos os escores foram similares na
predicdo de desfechos desfavoraveis (area sob a curva BSI 0,65; FACED 0,66), mas
nenhum deles foi um bom preditor para essa populagdo especifica de pacientes.
Conclusao: Os pacientes da nossa coorte apresentaram maior comprometimento
da fungdo pulmonar e uma taxa de mortalidade mais alta do que o previamente
reportado na literatura. A principal causa de obito foi a exacerbacao infecciosa
aguda da doencga. A idade mais avangada, o VEF{ % do previsto e uma Pemax mais
baixa foram os fatores independentemente associados aos desfechos desfavoraveis.
Os escores FACED e BSI nao foram bons preditores de mortalidade para este grupo
de pacientes, contrastando com os dados disponiveis na literatura até o momento,
portanto outros estudos incluindo um maior numero de pacientes sao necessarios
para validar o uso deles na nossa populagao.

Palavras-chave: bronquiectasias néo fibrocisticas, mortalidade, prognadstico,

sobrevida.



ABSTRACT

Background: Non-cystic fibrosis bronchiectasis is a chronic suppurative disease
characterized by an abnormal and irreversible dilation of one or more bronchi. It is
the final pathway of a large number of diseases, although it can be present without
an identifiable cause. It leads to impaired lung function, chronic bacterial colonization,
recurrent respiratory tract infections, reduced exercise tolerance and poor quality of
life, among other things. There are few studies about prognostic factors in these
patients. Objectives: The goal of this study is to assess the mortality rates and the
factors related to the morbidity and mortality on a cohort of patients with non cystic
fibrosis bronchiectasis during a 6 to 8-year follow-up and to test the ability of the
Bronchiectasis Severity Index (BSI) and FACED scores in predicting mortality in our
cohort. Materials and methods: This was a prospective cohort analysis of 70
patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis who were originally recruited from
May 2008 to August 2010. The original study records provided the necessary data for
the determination of the disease severity scores (BSI and FACED) and all the data
used for that purpose were collected at baseline. After the calculation of the scores,
patients were separated into different groups according to disease severity. We also
reviewed the records of all patients to determine the number of hospitalizations for
exacerbations after baseline, the long-term outcome for each patient and the cause
of the outcome when appropriate. Outcomes were defined as favorable and
unfavorable (survivors who underwent lung transplantation and death from all
causes) and were determined as of March 1%, 2016. Results: Out of 70 patients, 27
(38.57%) had died and 1 (1.43%) had undergone lung transplantation by the end of
the study. Survival analysis demonstrated that the mean time for the occurrence of

an unfavorable outcome was 74.67 + 4.00 months (Cl 66.82 — 82.52). The main



cause of death among non-survivors was an acute infectious exacerbation of
bronchiectasis (60.7% of the deceased). In our cohort, the multivariate Cox
proportional hazard model analysis identified age (p=0.035; HR 1.04; Cl 1.01 — 1.08),
FEV1 % of predicted (p=0.045; HR 0.97; Cl 0.93 — 0.99) and MEP (p=0.016; HR 0.97;
Cl 0.94 - 0.99) as independent predictors of unfavorable outcomes. Most patients
(44.3%) were classified as having severe disease when BS| was used and 97.2% as
having a mild or moderate disease (48.6% each) when FACED was used. Overall the
FACED score was better at predicting unfavorable outcomes in our population of
patients (log-rank test, FACED p = 0.001 and BSI p = 0.286). AUC from the ROC
analysis shows us that both scores are similar in predicting poor outcomes in our
cohort (BSI 0.65; FACED 0.66), but they weren't good predictors for this specific
population. Conclusion: Patients in our cohort had worst lung function and a higher
mortality rate than previously reported and the main cause of death among them was
an acute infectious exacerbation of bronchiectasis. Older age, lower FEV; % of
predicted and lower MEP were independently linked to the occurrence of poor
outcomes. FACED and BSI scores were not accurate in predicting mortality in our
cohort, contradicting the available data at the moment, so other studies including a

greater number of subjects are needed to validate their use in our population.

Keywords: non-cystic fibrosis bronchiectasis, survival, prognosis, mortality.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1. BRONQUIECTASIA

1.1.1. ASPECTOS HISTORICOS E DEFINICAO

No inicio do século XIX, Laénnec descreve em seu livro “A treatise on the
diseases of the chest and on mediate auscultation” uma alteragdo anatdmica
presente em pacientes com expectoracao purulenta crénica que até entdo havia sido
ignorada por anatomistas e clinicos. Ele observou que essa alteragdo podia se
apresentar de diferentes maneiras:’

= brénquios cujos diametros tinham o “tamanho de canetas de pena de
ganso ou de corvo e até mesmo de um dedo”;

= brénquios que recuperavam seu didmetro normal distalmente a area
acometida, mas que mais comumente terminavam em um “fundo de saco irregular
para dentro do qual varios ramos de tamanho normal se abrem?”;

= broénquios dilatados que “perdem seu formato natural e se apresentam
sob a forma de uma cavidade capaz de conter em seu interior uma semente de
canhamo, um carogo de cereja, uma améndoa e até mesmo uma noz”.

Laénnec também demonstrou que a doencga podia ser localizada ou difusa e
que a presenca de secregcdo dentro desses bronquios era uma das caracteristicas
da doenca, sendo que essa secrecido podia variar de um aspecto mucoide até um
francamente purulento, muitas vezes “num volume tdo grande que simula o
rompimento de uma vomica”.! Ele também observou que no exame fisico dos

pacientes com bronquiectasias podiam estar presentes macicez a percussao no
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caso de acometimento pulmonar extenso (a qual se deveria a compressao do
parénquima pulmonar adjacente pelas bronquiectasias), a pectoriloquia, o sopro
tubario e a crepitacao grossa.1 Esta é a primeira descrigao realizada na literatura de
pacientes com bronquiectasias.

O advento da broncografia nos anos 20 permitiu que nos anos 50 Reid
estabelecesse a ligacdo entre os achados broncograficos e as alteragdes
anatdmicas encontradas em cadaveres submetidos & necropsia.’ Para isso, ela
comparou os achados broncograficos com as alteragdes anatbmicas macro e
microscopicas encontradas nas pecas de lobectomia de 45 pacientes submetidos ao
tratamento cirurgico das bronquiectasias. Dentre seus principais achados destaca-se
a reducado no numero de ramificagcdes da arvore brénquica nas bronquiectasias em
todas as modalidades estudadas. Além disso, esse estudo consolidou e unificou a
terminologia utilizada para a classificagdo dos tipos de bronquiectasias, a qual é
discutida com mais detalhes na préxima secdo.? A partir destes achados, temos a
definicdo do termo bronquiectasia como sendo uma dilatacido anormal e irreversivel
dos brénquios, causada pela destruicdo dos componentes elastico e muscular de
suas paredes.> A figura 1 demonstra um pulmdo normal e um pulmdo com
bronquiectasias.

Assim, a bronquiectasia € uma doenga supurativa cronica caracterizada pela
dilatacdo anormal e irreversivel de um ou mais brénquios resultando em inflamagao

cronica das vias aéreas inferiores.>”’
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: Normal lung Bronchiectasis
A B
Figura 1 - Bronquiectasias. A. Pulmdo normal. B. Pulm&o com

bronquiectasias. Fonte: Reproduzido do N Engl J Med. 2002;346:1383-1393.°

1.1.2. CLASSIFICACAO

Nos anos 50, Reid? classificou as bronquiectasias em trés categorias, de
acordo seus achados broncograficos e patologicos: °

= (Cilindricas ou tubulares, nas quais se vé apenas os brénquios alargados;

= Varicosas, nas quais estdo presentes areas de constricdo focal ao longo
de bronquiectasias cilindricas, dando a elas a aparéncia de veias varicosas;

= (Cisticas ou saculares, nas quais ha uma dilatagado progressiva das vias
aéreas, terminando em grandes cistos.

Na figura 2 observa-se a representagao grafica dos tipos de bronquiectasias.
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Figura 2 — Representacao esquematica dos tipos de bronquiectasias. Em
cima a esquerda esta representado um brénquio normal; em cima a direta uma
bronquiectasia cilindrica; embaixo a esquerda uma bronquiectasia varicosa e
embaixo a direita uma bronquiectasia cistica. Fonte: Reproduzido do Interact

Cardiovasc Thorac Surg. 2012;13:619-625.8

De acordo com a sua localizagédo elas também podem ser classificadas em
focais, quando est&o restritas a um unico lobo ou segmento pulmonar ou difusas,

quando acometem uma porgao significativa de ambos os pulmdes.®



19

1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia das bronquiectasias n&o fibrocisticas (BNFC) varia
significativamente entre diferentes populagdes, 3,9/100.000 habitantes por ano na
Finlandia a 52/100.000 habitantes por ano nos Estados Unidos.® Acredita-se que a
incidéncia delas estda diminuindo, especialmente nos paises desenvolvidos,
provavelmente porque melhores condigdes econémicas resultam em maior acesso
da populacédo a recursos de saude como vacinacado e antibioticoterapia efetiva, o
que por sua vez leva a uma reducédo das BNFC de origem pds-infecciosa.® ©

A real prevaléncia das BNFC ndo é conhecida®®, mas sabe-se que esta

aumenta com a idade* °

. Em um estudo publicado em 2005, Weycker et al.
encontraram uma prevaléncia de 4,2/100.000 habitantes na faixa etaria dos 18 aos
34 anos e de 271,8/100.000 habitantes na faixa etaria 2 75 anos, bem como uma
prevaléncia de 1,5 a 2,1 vezes maior entre as mulheres em todas as faixas etarias."”
Na China estima-se que cerca de 1,2% da populagdo acima de 40 anos tenha
bronquiectasias, porém acredita-se que a real prevaléncia da doenga no pais seja
muito maior, visto que este dado refere-se apenas aquelas pessoas que tém um
diagndstico formal da doenca.'’ No Brasil, dados de um estudo de 2003

demonstraram que em 0,4% dos internamentos de 1978 a 2001 o diagndstico

principal foi de bronquiectasias.?

1.1.4. FISIOPATOLOGIA

Nas BNFC, as vias aéreas tém sua estrutura permanentemente modificadas

e dilatadas, resultando em alteracdo de seus mecanismos intrinsecos de defesa,
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incluindo a atividade mucociliar, a colonizag&o crénica por uma grande variedade de
bactérias e a atividade inflamatdria persistente.'*"°

O modelo do ciclo vicioso de Cole (figura 3) € o modelo mais aceito para se
explicar a formagdo das BNFC. Nele, apdés uma injuria tecidual, que pode variar
conforme a causa da doenga, ocorre uma reagao inflamatéria de grande monta,
responsavel pelo dano estrutural inicial. Este, por sua vez, leva a retencdo de
secregao, favorecendo a colonizagdo bacteriana do trato respiratério inferior. Uma

resposta imunoldgica inadequada nao consegue eliminar esses microrganismos e

termina por causar mais dano estrutural as vias aéreas. Esse ciclo se repete

indefinidamente, levando & progressdo da doenga.®> * 7 1416
Inflamagéao D_estrui;;éo )
Neutrofilica Distor¢ao das
(Proteases) Vias Aéreas

(Bronquiectasias)

. " Clearance
Colonizacao -
R Mucociliar
Bacteriana
Anormal

Figura 3 — Representagao esquematica do modelo do ciclo vicioso de Cole.

Fonte: Reproduzido e adaptado de Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:647-656."

Histologicamente, ha um infiltrado inflamatério transmural com predominio

de neutrdfilos e linfocitos T, o que provoca um espessamento da parede brénquica.>
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816 Os neutrofilos presentes em grande quantidade nas vias aéreas dos pacientes
com bronquiectasias liberam, entre outros mediadores inflamatérios, a elastase
neutrofilica (EN). A liberacdo desse mediador provoca dano tecidual na mucosa
brénquica (destruicdo da elastina, do colageno da membrana basal e das
proteoglicanas), reduzindo os batimentos ciliares, tanto devido a perda dos cilios
quanto a alteragdo de sua estrutura, levando a alteracdo do mecanismo de
clearance mucociliar. Além disso, a liberagdo da EN nas vias aéreas provoca uma
hiperplasia das glandulas mucosas, resultando em um aumento na produgdo de
secrecdo. Em conjunto, estes mecanismos favorecem a retencdo desta secrecéo
nas vias aéreas e, por sua vez, a colonizagao bacteriana e o recrutamento de maior
ndmero de neutrdfilos, perpetuando o ciclo e aumentando o dano a via aérea. > > &
416 Além disso, ha evidéncia de que além de seus efeitos diretos na mucosa
brénquica, a EN inibe os mecanismos normais de defesa anti-protease tais como a
alfai-antitripsina, bem como compromete a atividade fagocitica dos neutrofilos
através de multiplos mecanismos.” Além de ser rico em neutrdfilos e por
consequéncia em EN, o escarro desses pacientes contém um numero aumentado
de linfécitos T, interleucina-8, fator de necrose tumoral alfa e prostandides, mas o
papel destes na patogénese da doenca nio esta tdo bem definido.> '* 1°

Em estagios mais avangados da doencga, toda essa inflamagao transmural
acompanha-se de microabscessos nas vias aéreas, que tornam-se preenchidas por

material necrético e patdégenos variados podendo haver extensdo do processo

inflamatdrio para o parénquima pulmonar adjacente, mimetizando uma pneumonia.*

8,14
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1.1.5. ETIOLOGIA

As bronquiectasias se constituem em uma via final comum de uma
variedade de doencas respiratorias e de doencas sistémicas.* ' Atualmente, as
infecgdes ainda sdo a principal causa de bronquiectasias nos paises em
desenvolvimento, enquanto nos paises desenvolvidos, a maior parte delas é
atribuida a doengas genéticas como a fibrose cistica'®. Nesses paises, a instituicdo
da vacinagao na infancia, as melhorias nas condicbes de saneamento basico e a
ampla disponibilidade das terapias antimicrobianas estdo entre os principais fatores
que contribuiram para o declinio das doencas infecciosas como causa de BNFC."": 8

As BNFC sdo uma doenga bastante heterogénea quando se leva em
consideragdo suas causas, as caracteristicas demograficas dos pacientes e a
gravidade da doenca.' Elas estdo associadas a uma grande variedade de doengas
infecciosas, autoimunes, alérgicas, imunoldgicas, genéticas e adquiridas, embora
nao se saiba o motivo de algumas pessoas com essas doengas desenvolverem
BNFC e outras ndo.>" "

A identificacdo da etiologia das bronquiectasias € importante, pois pode
influenciar no prognostico a longo prazo e na terapéutica atual ou futura desses
pacientes, resultando em alteragbes no manejo da doenga, com a instituicdo de
tratamentos especificos para determinadas doengas, como por exemplo a reposicao
de imunoglobulinas em pacientes com imunodeficiéncia comum variavel.* % 7 19. 20
Embora seja importante que se tente identificar a causa, a literatura sugere que sé
em cerca de 50% dos casos se consegue determina-la.’ '®?° Em estudo publicado

em 2000, Pasteur et.al nado identificaram causa especifica em 53% dos participantes,

mas a causa identificada em 15% dos pacientes teve implicagcdo direta no
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prognostico e no tratamento da doenca.'” Achado semelhante ocorreu no estudo de
Ellis et al.: 55% dos pacientes com bronquiectasias idiopaticas e 14% cujo
tratamento e progndstico da doenga sofreu alteragoes.”'

A tabela 1, apresentada abaixo, discrimina as principais causas de

bronquiectasias.>" 18 19

Tabela 1 — Causas de Bronquiectasias

Idiopatica
Pés-infecciosa
Infecgbes bacterianas (Bordetella pertussis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus inlfuenzae)
Tuberculose
Micobactérias ndo-tuberculose
Aspergilose broncopulmonar alérgica (Aspergillus sp)
Infecgbes virais (adenovirus 3, 7 e 21, sarampo, influenza, HIV)

Doengas congénitas

Fibrose cistica

Discinesia ciliar primaria

Sindrome de Marfan

Sindrome de Young

Traqueobroncomegalia (Sindrome de Mounier-Kuhn)

Formacéao deficiente de cartilagens (Sindrome de Williams-Campbell)

Sequestro pulmonar
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Imunodeficiéncias
Primarias
Imunodeficiéncia comum variavel
Agamaglobulinemia ligada ao X
Deficiéncia seletiva de IgA
Deficiéncia seletiva de IgE ou de suas subclasses
Hipogamaglobulinemia
Sindrome de hiper IgE
Secundarias
Malignidades (leucemia linfocitica crénica, linfoma)
Quimioterapia
Imunomodulacéo pds transplante de medula 6ssea
HIV
Sequelas de inalagao de produtos toxicos, aspiragao ou obstrugao bronquica
Gases toxicos (ex: cloro, aménia)
Overdose (ex: heroina V)
Corpo estranho

Compresséao extrinseca (neoplasia, linfonodomegalia)

Conteudo gastrico
Doengas autoimunes
Artrite reumatoide
Ldpus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren

Policondrite recidivante
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Doenca inflamatéria intestinal (retocolite ulcerativa e doenga de Crohn)
Outras causas

Sindrome da unha amarela

Deficiéncia de aq-antitripsina

Intoxicac&o por mercurio

Fibrose (alveolite fibrosante, sarcoidose, sequela de radioterapia)

Em um estudo europeu publicado em 2015, a principal causa identificada de
bronquiectasias foi a pdés-infecciosa (20%), seguida pela doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (15%) e pelas doengas do tecido conjuntivo (10%), mas na grande
maioria dos pacientes incluidos, ndo foi identificada nenhuma causa especifica
(40%).?? Achado semelhante foi identificado em estudo inglés realizado entre 1995 e

1997: 53% idiopaticas e 29% pos-infecciosas.'’

1.1.6. SINAIS E SINTOMAS

Pacientes portadores de formas mais brandas da doenga podem ser
assintomaticos, exceto em vigéncia de exacerbagdes.® ® A maioria dos pacientes, no
entanto, tém tosse persistente (> 90%*) e producéo cronica de escarro (75-100%*).
Outros sintomas que podem estar presentes sdo escarro com estrias de sangue ou
hemoptise, dispneia e dor pleuritica (consequéncia da distensdo das vias aéreas
periféricas ou pneumonite adjacente a pleura visceral).3‘5

No exame fisico, podem estar presentes crepitagdes (70%°), principalmente

expiratérias e em bases pulmonares, sibilancia (34%°), roncos (44%°),
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baqueteamento digital (3%°), sinais de hipertensdo pulmonar e de insuficiéncia
cardiaca direita.>® '

As exacerbacdes infecciosas podem ser dificeis de identificar, porém o
aumento da quantidade de escarro e alteragdes nas suas caracteristicas basais,
aumento da tosse, sibilancia, piora da dispneia, febre acima de 38°C, hemoptise e
piora da funcéo pulmonar sao critérios usados para sua definigao.% ’

Em estudo realizado em Porto Alegre com 170 pacientes, Moreira et al.
identificaram que os achados clinicos mais frequentes em pacientes com
bronquiectasias foram tosse (100%), expectoracdo (96%), estertores (66%),
hemoptise (41,2%) e pneumonias de repeticdo (39,4%).'> Outro estudo brasileiro
identificou a tosse produtiva (59,7%), as pneumonias de repeticdo (55,2%) e a
hemoptise de pequena monta (52,2%) como os sintomas mais prevalentes.?

Aliberti et al., em estudo publicado em 2015, encontrou que 79% dos
pacientes tinham tosse, 65% expectoracédo e 18% hemoptise. Neste estudo, os
sintomas foram uma das variaveis utilizadas para desenvolver uma classificagcdo em

fendtipos, além de sugerir que existem diferengas significativas em termos de

qualidade de vida e de desfechos a longo prazo entre cada um dos grupos.?*

1.1.7. ALTERACOES RADIOLOGICAS

O raio x (Rx) de térax e a tomografia computadorizada de alta resolugéo
(TCAR) do torax sdo os exames de imagem mais usados e mais importantes para o
diagndstico das bronquiectasias.’

O Rx de torax (figura 4) € em geral o primeiro exame de imagem realizado

para a avaliagao de paciente com suspeita de bronquiectasias, em que pese a sua
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baixa sensibilidade e a baixa concordancia interobservador.* As principais alteragées
sugestivas de bronquiectasias no Rx sdo o agrupamento dos brénquios dando a eles
o aspecto de cacho de uvas, a perda da definicdo do feixe broncovascular,
especialmente nas bases, a oligoemia e, na doenga mais avangada, faveolamento,
presengca de niveis hidroaéreos e nddulos e/ou imagens tubulares, as quais
representam a impactagao mucoide, podendo dar ao brénquio a aparéncia de “dedo
de luva’. ® % Também podem estar presentes pneumonite focal, opacidades
irregulares, atelectasias laminares e espessamento de paredes brénquicas. Embora
0os achados no Rx sejam inespecificos, raramente ele sera normal nos pacientes

com bronquiectasias. *°

Figura 4 — Rx de térax de paciente com bronquiectasia unilateral. Visualiza-
se bronquiectasia cistica marcadamente no pulmao esquerdo, agrupamento
brénquico, perda da definicdo do feixe broncovascular e oligoemia. Fonte:

Reproduzido e adaptado de Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012;13:619-625. 8
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A TCAR é o principal exame para o diagnodstico das bronquiectasias.
Anormalidades especificas incluem dilatagdo da luz brénquica que atinge diametro
1,5 vezes maior que o didmetro do vaso adjacente (sinal do anel de sinete), ndo
reducao do calibre da via aérea em diregao a periferia pulmonar ou brénquio visivel
a 1 cm da superficie pleural, constrigbes ao longo da via aérea e cistos na porgéo
distal dos brénquios. Achados inespecificos incluem consolidagdes ou infiltrados
pulmonares com dilatagdo das vias aéreas, espessamento de paredes bronquicas,
impactacdo de secrecdo, atenuagdo em mosaico e presenca de dilatagdo das
artérias bronquicas e/ou neovascularizaggo.* > & 19 26 As figuras 5, 6, 7 e 8 ilustram

algumas das alteragdes que podem estar presentes na TCAR desses pacientes.

C Ser——T N

G

Figura 5 — Bronquiectasias varicosas. A foto mostra bronquios dilatados e

com constricbes focais ao longo de sua extensado (flechas), caracteristicos das
bronquiectasias varicosas. Fonte: Reproduzido e adaptado de N Engl J Med.

2002;346:1383-1393.°
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Figura 6 — Alteracoes na TCAR de pacientes com bronquiectasias. O painel
A demonstra bronquio dilatado e de parede espessada (flecha). O painel B
apresenta bronquio cujo calibre ndo se reduz em direcdo a periferia do pulméo
(flecha). Em ambos os casos trata-se de bronquiectasias cilindricas. Fonte:

Reproduzido e adaptado de N Engl J Med. 2002;346:1383-1393.°
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Figura 7 — Bronquiectasias cisticas. Fonte: Reproduzido de Clin Chest Med.

2012:33:233-248.%°

Figura 8 — Impactagcao de secre¢cao em paciente com bronquiectasias.

Fonte: Reproduzido de Clin Chest Med. 2012;33:233-248.%°
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Alguns achados na TCAR podem sugerir a etiologia das bronquiectasias.
Doenga encontrada predominantemente nos lobos superiores sugere fibrose cistica.
O aumento do diametro traqueal (> 25 mm em homens e > 23 mm em mulheres)
sugere fortemente o diagnostico de traqueobroncomegalia (Sindrome de Mounier-
Kuhn). Bronquiectasias centrais, principalmente as associadas a impactagéo de
secrecdo sdo comumente vistas na aspergilose broncopulmonar alérgica. Infecgdes
por micobactérias n&o tuberculose acometem principalmente a lingula e o lobo
meédio. Em pacientes com bronquiectasias focais unilaterais a causa costuma ser a

obstrucéo da via aérea por neoplasia ou aspiracéo de corpo estranho.> '°

1.1.8. DIAGNOSTICO

O diagnostico das bronquiectasias é feito com base em uma historia clinica
compativel, exames laboratoriais direcionados para uma possivel etiologia (por
exemplo dosagem de imunoglobulinas e provas reumatoldgicas) e confirmagéo da
presenca delas através da TCAR.> >

Segundo o consenso da British Thoracic Society, devemos suspeitar de
bronquiectasias em todos os adultos com tosse produtiva cronica, hemoptise
inexplicada, tosse seca ou em pacientes com suspeita de DPOC que sejam de dificil
manejo ou que demorem para se recuperar de infecgdes das vias aéreas inferiores
ou que tenham exacerbagdes recorrentes ou que nao tenham historia de tabagismo.
E especialmente importante a investigacdo daqueles pacientes com tosse produtiva
que sao jovens quando do inicio dos sintomas, que ha muitos anos convivem com o
sintoma, que tém expectoracado diaria ou que tém identificacdo de Pseudomonas

aeruginosa no escarro.’
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Deve-se tentar identificar a presenca de intercorréncias neonatais (por
exemplo presenca de ileo meconial), infertilidade, pneumonia ou outras doengas
virais na infancia, aspiracdo de conteudo gastrico, asma, sinais e sintomas
sugestivos de mal absorgdo, sintomas gastrointestinais, sintomas sugestivos de
doengas do colageno ou de doengas autoimunes, otites, sinusites e pneumonias de
repeticdo, bem como historia familiar, idade de inicio dos sintomas, quantidade e
caracteristicas do escarro, entre outros.* " '°
A tabela 2 a seguir discrimina a avaliagdo diagnostica minima a ser realizada

na investigagdo de pacientes com bronquiectasias.* " °

Tabela 2 — Avaliagao Diagnéstica de Pacientes com Bronquiectasias

Rx de térax de base

TCAR (obrigatorio para definigdo do diagndstico)

Hemograma com leucograma, VHS ou PCR, bioquimica basica
Cultura de escarro (bactérias e micobactérias)

Dosagem de imunoglobulinas A, E, Ge M

Teste do suor (2 amostras)

Pesquisa de mutagéo genética do CFTR

FAN, FR, ANCA, anti-CCP, anticorpos anti-SSA (Ro) e anti-SSB (La)
a1-antitripsina (dosagem e feno6tipo)

Eosinofilia periférica

IgE total, prick teste ou IgE sérica especifica para Aspergillus
Em alguns casos:

Broncoscopia (doenga localizada em adultos e criangas, pacientes com
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cultura de escarro negativa e ma resposta ao tratamento ou suspeita de
micobacteriose nao tuberculose, suspeita de aspiracdo de conteudo
gastrico)

Avaliagao gastrointestinal

Teste do 6xido nitrico exalado e/ou da sacarina

Embora seja comum dizer que os pacientes tém BNFC leves, moderadas ou
graves ndo existe um consenso sobre esta classificacdo e em geral ela se refere as
alteragdes radiologicas observadas, o que € insuficiente para se definir a
complexidade da doenca.” ' No entanto pode-se estimar a gravidade da doencga
avaliando-se conjuntamente a clinica, a extensao tomografica, a fungado pulmonar e

a capacidade de exercicio.’

1.1.9. TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento séo prevenir ou retardar a progressao da doenga
pulmonar. Para isso deve-se tratar a causa de base, se esta houver sido
identificada, controlar os sintomas, reduzir a frequéncia e gravidade das
exacerbacbes, tratar as exacerbacgdes, tratar precocemente as complicagoes,
suprimir a carga bacteriana, reduzir a resposta inflamatdria excessiva, promover a
higiene brénquica e remover cirurgicamente os segmentos ou lobos muito
acometidos.®>™

Diferentemente das bronquiectasias fibrocisticas, ha poucos ensaios clinicos
rigorosos, randomizados e controlados para guiar a avaliagdo e o manejo de

pacientes portadores de BNFC.” A tomada de decisdo clinica se baseia na
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identificacdo dos pacientes com maior risco de morbidade e mortalidade. Este
modelo tem sido utilizado com sucesso no manejo de diversas doengas pulmonares,
em especial na DPOC, nas quais os tratamentos disponiveis sao recomendados
com base no prognaostico dos pacientes, com tratamentos mais agressivos indicados
para pacientes com pior prognéstico.”® O manejo atual das BNFC em geral se
baseia em estratégias aplicadas e avaliadas em pacientes portadores de fibrose

cistica ou DPOC.°

1.1.10. PROGNOSTICO

Estudos que avaliam o prognostico dos pacientes com BNFC sao escassos
na literatura. A taxa de mortalidade é bastante variavel entre eles, assim como o
tempo de seguimentos desses pacientes. Num estudo de 2007, desenhado para
avaliar fatores relacionados a mortalidade de pacientes com bronquiectasias, Onen
et al., encontrou uma mortalidade de 16,3% num periodo de seguimento de 4 anos,
sendo que todas essas mortes foram direta ou indiretamente relacionadas a doenca
pulmonar. Neste estudo a sobrevida média desses pacientes foi de 44,06 + 1,6
meses.?’ Loebinger et al. encontraram uma mortalidade de 29,7% durante um
seguimento de 13 anos, sendo que em 70,4% desses pacientes a causa da morte foi
a exacerbacdo infecciosa das bronquiectasias ou a insuficiéncia respiratéria. 22
Dados mais recentes, publicados em 2015, estimaram a mortalidade de uma coorte
de 74 pacientes em 35% durante um seguimento médio de 18,8 anos, sendo que em

58% dessas mortes as bronquiectasias foram a causa principal ou o principal fator

contributivo.?'
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Alguns estudos demonstram que a etiologia da doenca e as comorbidades
podem influenciar significativamente no seu prognostico. Estudo de 1997
demonstrou uma mortalidade de 28% entre os anos de 1982 e 1992 entre os
pacientes com bronquiectasias, sendo que esta foi maior entre os do sexo
masculino, entre os asmaticos e entre os portadores de DPOC.?® Puéchal et al.
demonstrou que pacientes com artrite reumatoide e bronquiectasias tiveram uma
sobrevida significativamente menor do que pacientes apenas com artrite reumatoide,
sendo o risco de morte naqueles pacientes 8,6 vezes maior. *° Uma taxa de
mortalidade geral de 10,6% durante um seguimento de 41 meses foi encontrada em
estudo publicado em 2012, sendo que os pacientes com neoplasia toracica e DPOC
tiveram as maiores taxas de mortalidade, 30% e 26%, respectivamente e os com
bronquiectasias idiopaticas e pos-infecciosas as menores, 3,4% e 7,1%,
respectivamente. 3! Hayes et al. avaliou a mortalidade de pacientes com BNFC e
fibrose cistica listados para transplante pulmonar e demonstrou que a mortalidade
daqueles foi significativamente menor do que a destes. *

Também sdo escassos o0s estudos que avaliam a mortalidade desses
pacientes nas exacerbagdes agudas da doenca. Finklea et al. encontraram uma taxa
de mortalidade intra-hospitalar de 9% e de 30% dentro de um ano da exacerbacéo,
com sobrevida média de 46,6 meses, sendo que os principais fatores relacionados a
mortalidade foram o sexo masculino, o uso de corticoide sistémico durante a
exacerbacdo, a creatinina aumentada, o volume expiratorio forcado no 1° segundo
(VEF1) % do previsto previamente a internagao, histéria positiva para tabagismo e
necessidade de ventilagdo mecanica. ** Outro estudo avaliou a mortalidade de
pacientes com bronquiectasias apdés a primeira internagdo em unidade de terapia

intensiva (UTI) por insuficiéncia respiratoria. Nesta coorte, 19% dos pacientes
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morreram durante a internagcdo na UTI e 40% no 1° ano apos a 12 internacdo em
UTI, sendo que idade maior que 65 anos e uso de oxigenoterapia domiciliar
previamente ao internamento na UTI foram os principais fatores de risco

relacionados a mortalidade.

1.1.10.1. ESCORES PROGNOSTICOS

Até pouco tempo atras n&o existiam escores progndésticos preditores de

1'% e Martinez-

mortalidade para pacientes com BNFC. Recentemente Chalmers et a
Garcia et al.**, desenvolveram escores para tentar avaliar a gravidade das BNFC,
porém estes ainda necessitam ser melhor estudados para que se possa determinar
se eles realmente podem ser utilizados de forma a ter impacto significante na pratica
clinica.

O Bronchiectasis Severity Index (BSI) prediz a mortalidade e a probabilidade
de hospitalizagbes em 1 e em 4 anos, conforme a gravidade da doencga. Este escore
foi desenvolvido no Reino Unido, através da avaliacao prospectiva de 608 pacientes
com diagndstico de BNFC realizado por TCAR do térax e quadro clinico compativel,
com o objetivo de identificar variaveis preditoras de desfechos em BNFC.
Posteriormente, o escore desenvolvido foi validado em 4 coortes independentes na
Europa, avaliando-se na validagdo um total de 702 pacientes. Identificou-se que a
idade avancada, o indice de massa corporal (IMC) < 18,5 Kg/m? o VEF; % do
previsto, historia de hospitalizagado prévia e 3 ou mais exacerbacdes por ano sao
fatores significativamente relacionados com a mortalidade. Além disso, a historia de

hospitalizagao prévia, o indice de dispneia do Medical Research Council (MRC), o

VEF; < 30% do previsto, a colonizagado crénica por Pseudomonas aeruginosa ou
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outros microrganismos e o acometimento de 3 ou mais lobos pulmonares ou a
presenca de bronquiectasias cisticas sao fatores preditores de hospitalizagcbes. A
doenga dos pacientes foi entdo classificada em leve (0 a 4 pontos; taxa de
mortalidade 0 a 2,8% em 1 ano e 0 a 5,3% em 4 anos; taxa de hospitalizacdes 0 a
3,4% em 1 ano e 0 a 9,2% em 4 anos), moderada (5 a 8 pontos; taxa de mortalidade
0,8a4,8% em 1 anoe4a11,3% em 4 anos; taxa de hospitalizacbes 1 a 7,2% em 1
ano e 9,9 a 19,4% em 4 anos) e grave (= 9 pontos; taxa de mortalidade 7,6 a 10,5%
em 1 ano e 9,9 a 29,2% em 4 anos; taxa de hospitalizagdes 16,7 a 52,6% em 1 ano

e 41,2 a 80,4% em 4 anos). '° A tabela 3 a seguir discrimina calculo do escore BSI.

15

Tabela 3 — Escore BSI.

Marcador de Gravidade Pontuagao

Idade (anos)

<50 0
50 — 69 2
70 - 79 4
> 80 6
IMC
<185 2
18,5 —25 0
26 — 29 0
> 30 0

VEF1 % do previsto
> 80 0



50 - 80
30-49
<30

Hospitalizacbes prévias
Nao
Sim

Exacerbagdes no ano anterior

Dispneia MRC
1-3
4

5
Colonizagao por Pseudomonas
Nao
Sim
Colonizagao por outros microrganismos
Nao
Sim
Extensé&o radiolégica: 2 3 lobos acometidos ou
bronquiectasias cisticas

Nao

38
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O escore FACED prediz a mortalidade dos pacientes com BNFC em 5 anos.
Foi desenvolvido e validado em 7 centros na Espanha, com a avaliagcdo de um total
de 819 pacientes, sendo 397 no desenvolvimento do escore e 422 na validagao. As
variaveis identificadas como sendo significativamente relacionadas a mortalidade
foram a idade, o VEF1 % do previsto pos-broncodilatador, a extensao radiolégica, a
colonizagédo crénica por Pseudomonas aeruginosa e a dispneia (pelo indice de
dispneia modificado do Medical Research Council (mMRC)). Os pacientes foram
entdo classificados como tendo doenga leve (0 a 2 pontos), moderada (3 a 4 pontos)
e grave (5 a 7 pontos), sendo a mortalidade em 5 anos para cada um dos grupos de
4,3%, 24,7% e 55,9%, respectivamente. *° A tabela 4 abaixo demonstra o escore

FACED.*®

Tabela 4 — Escore FACED.

Pontuagao

VEF1 % do previsto

> 50 0

<50 2
Idade (anos)

<70 0

=270 2
Colonizacao crbnica por Pseudomonas

N&o 0

Sim 1

Extensao radioldgica: numero de lobos

acometidos
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1-2 0

> 2 1
Dispneia mMRC

o-1 0

- v 1

1.2. TESTES DE FUNGCAO PULMONAR

Os testes de funcdo pulmonar sao essenciais na avaliagado de pacientes com
sintomas respiratérios. Eles permitem a correlacdo dos sintomas apresentados com
dados objetivos e reprodutiveis, além de possibilitarem o acompanhamento ao longo
do tempo desses pacientes, de forma a monitorar a evolugdo das diversas doencgas
pulmonares e de se quantificar a gravidade delas. * %

Atualmente, os testes de fungdo pulmonar séo realizados em equipamentos
que possuem sistemas computadorizados, mas ainda assim sdo dependentes da
colaboracdo dos pacientes para a obtencao de resultados confiaveis e reprodutiveis.
Além disso, todos os exames devem ser realizados segundo os padrdes e diretrizes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, da American Thoracic Society,
da European Respiratory Society, entre outras sociedades da especialidade. %°

Outro aspecto que deve ser considerado é que devido a grande variabilidade
nas caracteristicas populacionais entre paises, deve-se, sempre que estejam
disponiveis, utilizar como valores de referéncia equacdes e limites nacionais. No

Brasil, temos disponiveis equacgdes de referéncia para a espirometria de adultos e

criangas, para volumes pulmonares de adultos, para a capacidade de difusdo do
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monodxido de carbono (D.,) de adultos, para pressdes respiratérias maximas de

adultos e para o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) de adultos. *'~*

1.2.1. ESPIROMETRIA

A espirometria € um exame indispensavel para a avaliagdo do paciente com
bronquiectasias, permitindo o diagnostico e a quantificagdo dos disturbios
ventilatorios, embora o diagnostico etioldgico direto ndo seja possivel. As principais
variaveis avaliadas através da espirometria sdo a capacidade vital forgada (CVF), o
VEF; e a sua relagdo (VEF/CVF).*" 38

Os principais tipos de disturbios ventilatorios identificados pela espirometria
s30 os seguintes:>” 48

= Disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO), definido como uma redugéo
desproporcional dos fluxos respiratérios maximos em relagcédo ao volume maximo
que pode ser eliminado dos pulmdes (CVF).

= Disturbio ventilatério restritivo (DVR), caracterizado por uma redugéo na
capacidade pulmonar total (CPT) na presenga de uma relagdo VEF{/CVF normal ou
aumentada. Na espirometria ele pode ser somente inferido quando a capacidade
vital (CV) e a CVF estdao reduzidas e a relagcdo VEF{/CVF estd normal ou
aumentada.

= Distarbio ventilatério combinado (DVC), no qual coexistem um
componente obstrutivo e um restritivo, caracterizando-se por reducdo na relagao
VEF1/CVF e na CPT.

= Disturbio ventilatorio inespecifico (DVI), no qual a VEF{ e a CVF estéo

reduzidas, a relagdo VEF/CVF esta normal e a CPT esta normal. Caso os volumes
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nao estejam disponiveis, a auséncia de dados sugestivos de doenca restritiva, a CV
maior que 50% do previsto, a CV e/ou a CVF pés-broncodilatador normal, a difuséo
normal e a relagao fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF/CVF menor do
que 150% do previsto sdo indicativos da presenca de um DVI.

Espirometricamente os disturbios ventilatorios podem ser divididos em leves,

moderados e graves utilizando-se os seguintes parametros:*’

Tabela 5 — Classificagao Espirométrica da Gravidade dos Disturbios

Ventilatorios

Gravidade VEF1 % CV(F) % VEF1/CV(F) %
Leve 60 — LI 60 — LI 60 — LI
Moderado 41 -59 51 -159 41 -59
Grave <40 <50 <40

LI: limite inferior da normalidade.

Para a classificacdo da gravidade, o VEF{ é o parédmetro usado nos DVO,
podendo-se utilizar em conjunto a relagdo VEF{/CVF, sendo que nesse caso o
parametro mais alterado é que determina a classificagdo. Nos DVR a CVF ¢ utilizada
para esta finalidade.®

Nas bronquiectasias, o DVO € o padrao mais observado, estando presente
em cerca de 80% dos pacientes, embora possam estar presentes o DVR, o DVC ou
mesmo nao haver alteragao espirométrica. A positividade na prova broncodilatadora
€ muito variavel entre os estudos e deve sempre ser realizada, pois permite
identificar os pacientes que podem se beneficiar do uso dos broncodilatadores e dos

corticoides inalatorios.* 1°
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Em estudo publicado em 1996, Evans et al. avaliou o impacto da presenca
da Pseudomonas aeruginosa na funcao pulmonar dos pacientes com BNFC. Os
pacientes foram divididos em cronicamente colonizados por esta bactéria e nao
colonizados por ela. Os primeiros apresentaram pior fungdo pulmonar na avaliagao
inicial (VEF1 % do previsto 33 + 15 contra 53 + 20; CVF % do previsto 50 + 14 contra
73 £ 20) e uma redugao mais acentuada da mesma durante o periodo do estudo (-
52+ 61 mLou-3+%4,7%do VEF1e -161 £ 208 mL ou -4 £ 7,4% da CVF contra -14
+ 58 mL ou -0,1 + 1,4% do VEF; e +3 £ 81 mL ou +0,2 + 2,2% da CVF). *°

Estudo chinés realizado para tentar caracterizar o comprometimento da
funcdo pulmonar nos pacientes com BNFC demonstrou que na maioria dos
pacientes estudados a alteracdo espirométrica presente foi o DVO. A presenca de
alteracdo espirométrica foi relacionada a presenca de colonizagdo bacteriana
crbnica, tanto por Pseudomonas aeruginosa quanto por outras bactérias
potencialmente patogénicas, maior volume de escarro em 24 horas, maior numero
de lobos acometidos, maior escore tomografico, ndo-homogeneidade do parénquima
pulmonar, bronquiectasias bilaterais, bronquiectasias cisticas e presenca de
infiltrados pulmonares. O VEF4 < 50% do previsto foi significativamente relacionado
a presencga de sintomas de bronquiectasias ha pelo menos 10 anos, colonizagao
cronica por Pseudomonas aeruginosa e escore tomografico maior ou igual a 13.
Este estudo também avaliou as alteragdes na espirometria dos pacientes que
apresentaram exacerbacgdes durante o periodo do estudo. Dentre os 44 participantes
que tiveram exacerbacdes e tinham a espirometria alterada na avaliacdo de base, 17
apresentavam VEF entre 50 e 80% do previsto (média de 67,02 + 9,06) e 12 tinham

VEF; < 50% do previsto (média de 36,39 + 11,41).%°
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Martinez-Garcia et al. estudaram fatores associados com a piora da fungao
pulmonar em pacientes com BNFC estaveis clinicamente. A perda anual média de
VEF foi de 52,7 mL ou 2,35% do VEF4 % do previsto, porém houve um grupo de
pacientes, denominados perdedores rapidos pelos autores, que apresentou uma
perda média anual mais significativa, 91,1 £ 21,1 mL. Os fatores significativa e
independentemente relacionados a perda acelerada da fungcdo pulmonar foram a
colonizagéo crénica por Pseudomonas aeruginosa (-123,3 mL contra -30,8 mL por
ano nos nao colonizados), mais de 1,5 exacerbagbes graves por ano (-124,5 mL
contra -28,8 mL por ano nos que tém menos de 1,5 exacerbagdes por ano) e a
presenca de uma concentracdo mais elevada de proteina C reativa sérica como
marcador de inflamacao sistémica. °’

No Brasil, um estudo avaliou a influéncia da causa das bronquiectasias na
funcdo pulmonar. A alteracédo espirométrica predominante foi o DVO, em 48,1% dos
pacientes. Outras alteragdes identificadas foram o DVC (16,1%) e o DVR (7,1%). Os
pacientes com BNFC por sequela de tuberculose tiveram o maior comprometimento
da fungado pulmonar, com média de VEF1 % do previsto de 52,2 + 17,7 e média de
CVF % do previsto de 66,8 + 16,8. *2

Alguns estudos demonstram que o uso continuo de macrolideos tem um
efeito positivo na funcdo pulmonar de pacientes com BNFC. No estudo BAT, os
participantes que utilizaram 250 mg de azitromicina diariamente tiveram um aumento
de 1,03% no FEV, e de 1,33% na CVF para cada 3 meses de uso, enquanto os que
receberam o placebo tiveram uma de reducao de 0,10% e 0,30% para cada 3 meses
de uso no VEF; e na CVF, respectivamente. > Goeminne et al. encontraram um
aumento de 185 mL ou 7,7% no VEF e de 234 mL ou 7,4% na CVF, sendo que este

efeito deveu-se principalmente ao uso da azitromicina (aumento de 205 mL ou 8,5%
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no VEF; e de 258 mL ou 8% na CVF), visto que n&o houve melhora significativa no
grupo de pacientes que fez uso da claritromicina. 54

Talvez o fator que mais significativamente influencie a fungdo pulmonar
desses pacientes seja a colonizagao crbnica por Pseudomonas aeruginosa, como ja
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descrito acima , embora Davies et al. ndo tenha encontrado associagao entre a

presenca desta bactéria e a taxa de declinio da fungdo pulmonar. >°

1.2.2. CAPACIDADE DE DIFUSAO DO MONOXIDO DE CARBONO

A Dco mede a capacidade do pulmao de realizar trocas gasosas pela
barreira alvéolo-capilar, sendo determinada pelas propriedades estruturais e
funcionais desta. Simplificadamente, os fatores que influenciam a Dco sdo o
gradiente da pressdo parcial do gas através da membrana, a distancia para a

difusdo e a darea de superficie da membrana. 3

Nos pacientes com
bronquiectasias a Dco pode ser normal ou reduzida, sendo que as maiores redugdes
s&o vistas na doenga avancada, mas o coeficiente de transferéncia (Kco) costuma
ser normal.*

Nao existem muitos estudos avaliando especificamente como a Dco €
afetada nas BNFC. Estudo realizado por Guan et al. identificou na analise
univariada que a colonizacdo crdnica por Pseudomonas aeruginosa, um maior
volume de escarro em 24 horas, maior puruléncia do escarro, maior frequéncia de
exacerbacdes, maior numero de lobos acometidos e a ndo-homogeneidade do
parénquima pulmonar sao fatores associados a redugao da Dco, embora na analise

multivariada apenas a presenga das bronquiectasias em pelo menos 4 lobos

pulmonares foi um fator associado a uma D¢o < 80%.%°
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Em estudo de Onen et al. sobre os fatores de risco para mortalidade em
pacientes com BNFC, a Dco média dos participantes foi de 73,2 + 12,8% do previsto,
mas n3o foi um fator de risco identificado para mortalidade. 2 Similarmente, a Dco
nao foi um fator relacionado a mortalidade de pacientes com BNFC durante uma
exacerbacao da doenca em estudo de Finklea et al. Neste estudo a Dco média dos
pacientes foi de 58,8 + 18,6% do previsto, sendo que entre os que foram a obito a

média foi de 48,2 + 21,8% do previsto. *

1.2.3. VOLUMES PULMONARES

A determinagcdo dos volumes pulmonares é util para a deteccao,
caracterizagdo e quantificagdo da gravidade da doenga pulmonar. Os volumes
pulmonares absolutos (CPT, capacidade residual funcional (CRF) e volume residual
(VR)) ndo podem ser medidos diretamente, necessitando de técnicas de diluicdo de
gases, de pletismografia ou de avaliagao radiografica para serem obtidos. Por conta
desta dificuldade técnica tém seu uso relativamente limitado na pratica clinica. Os
volumes pulmonares podem ser indispensaveis para a caracterizacdo de disturbios
ventilatorios. Os DVR, por exemplo, s6 podem ser verdadeiramente diagnosticados
através da determinagdo dos volumes pulmonares. Além de confirmar o diagndstico
dos DVR, os volumes pulmonares sdo uteis para o diagnostico da hiperinsulflagéo
pulmonar e do algaponamento aéreo, dos DVC e no pré-operatério das cirurgias
redutoras de volume pulmonar, entre outras coisas.>” %

Ndo encontramos estudos avaliando o comportamento dos volumes

pulmonares nos pacientes com BNFC. Estudo de Loebinger et al. que avaliou

fatores relacionados a mortalidade dos paciente com bronquiectasias evidenciou que
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a CPT, a relacdo VR/CPT e o K¢o sao preditores independentes de mortalidade nos
pacientes com bronquiectasias. Outro achado deste estudo foi o de que houve uma
correlagdo positiva entre essas variaveis e alguns achados na TCAR: CPT
correlacionando-se com a presenga de atenuagdo em mosaico, a relacdo VR/CPT
com o espessamento de paredes brénquicas e a atenuagdo em mosaico e 0 Kco
com a presenga de enfisema. Neste estudo a CPT média na avaliagdo inicial dos
pacientes foi de 103,1 £ 16,6% do previsto, a do VR de 136,8 + 44,1% do previsto e
da relagdo VR/CPT de 126,9 + 31,3%.”® Em estudo de Onen et al. a CPT média
encontrada foi de 92,8 + 15% do previsto e néo teve relagcdo com a mortalidade

desses pacientes. %’

1.2.4. TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Os testes de exercicio fornecem uma avaliagédo global da resposta integrada
dos diversos sistemas organicos ao exercicio e sdo uma forma nao invasiva de se
observar a resposta fisiolégica dinamica do organismo tanto no esforgo maximo
quanto no submaximo. *® Dentre eles, os testes de caminhada tém um papel
importante na avaliagdo da capacidade de exercicio desses pacientes, podendo ser
utilizados para estimar a limitagdo funcional, para determinar o progndéstico ou para
avaliar a resposta ao tratamento de pacientes com doengas respiratorias crénicas,
entre outras coisas. °’

O TC6 mede a distancia que o paciente consegue percorrer ao caminhar
rapidamente numa superficie plana e dura no periodo de 6 minutos. Ele avalia a
resposta global e integrada de todos os sistemas envolvidos na resposta ao
exercicio fisico (pulmonar, cardiovascular, neuromuscular, etc.), mas néo fornece

dados especificos sobre nenhum deles ou sobre o mecanismo de limitagcdo ao



48

exercicio. Visto que o paciente escolhe o ritmo com que caminha e pode parar para
descansar durante o percurso, ele € considerado um teste submaximo, mas como a
maior parte das atividades de vida diaria é realizada em nivel submaximo ele reflete
adequadamente a limitagdo do paciente para realiza-las.®® O TC6 tem melhor
correlacdo com a capacidade de trabalho maxima e com o nivel de atividade fisica
do que com a fung¢do pulmonar ou a qualidade de vida, além de ser bastante seguro
para aplicacdo em pacientes com doenga pulmonar crénica. °’

Revisdo sistematica sobre os testes de caminhada demonstrou que para
pacientes com DPOC, com doenga pulmonar intersticial e com hipertenséo
pulmonar, bem como para aqueles listados para transplante pulmonar, menores
distancias percorridas no TC6 estdo fortemente relacionadas a maior mortalidade.
Esta revisdo ndo encontrou artigos sobre o TC6 nas BNFC.*’

Em um dos poucos estudos que nossa revisao encontrou sobre os testes de
caminhada em pacientes com BNFC, Lee et al. estimaram que a diferenga minima
significativa no TC6 apds a realizagao de um programa de treinamento de exercicio

nesses pacientes foi de 25 m. >°

1.2.5. PRESSOES RESPIRATORIAS MAXIMAS

A CV, a CPT e o VR sao influenciados pela forga da musculatura
respiratoria. Alteracdes nesses parametros de fungéo pulmonar podem ocorrer tanto
como consequéncia da doenga de base quanto pela fraqueza da musculatura
respiratoria ou mesmo pela combinagido de ambos os mecanismos. A CV e a CPT
sdo limitadas tanto pela forga da musculatura inspiratéria quanto da expiratéria,

impedindo a expansao e a retracdo pulmonar maximas, enquanto o VR ¢é
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influenciado pela forga da musculatura expiratoria. A afericdo das pressdes
respiratérias maximas (pressao inspiratéria maxima (Pimax) € pressao expiratoria
maxima (Pemax)) funciona como uma medida da fungdo neuromuscular combinada
com a acdo do diafragma e da musculatura abdominal, intercostal e acesséria.®® ' A
manuvacuometria é o procedimento mais comumente utilizado para medir a forga da
musculatura respiratoria, sendo que a medida da Pinax € feita a partir do VR e a da
Pemax @ partir da CPT.3":60-62

Em pacientes com DPOC, a fraqueza muscular € uma importante alteragao
relacionada a doenga e impacta negativamente a vida desses pacientes em termos
de sua capacidade funcional, tolerancia ao exercicio e qualidade de vida,
independentemente do grau de comprometimento da funcéo pulmonar. % % Alguns
autores teorizam que por ser uma doenga pulmonar predominantemente obstrutiva,
0S mecanismos relacionados a dispneia e a intolerancia ao exercicio nas BNFC
seriam similares aos observados nos pacientes com DPOC e portanto a fraqueza da
musculatura respiratéria teria um papel importante dentro dessa fisiopatologia. 64,85

Na literatura existem poucos estudos que avaliam as pressodes respiratorias
maximas e a fraqueza da musculatura respiratoria nos pacientes com BNFC. Estudo
de Newall et al. demonstrou que a Penmax estava reduzida na avaliagao inicial em
todos os grupos de pacientes avaliados e que ndo houve melhora neste parametro
apos a realizagdo de um programa de treinamento da musculatura respiratoria. A
variagdo da Pimax foi grande entre os participantes, mas houve um aumento
significativo da mesma nos dois grupos de pacientes que realizaram o treinamento
da musculatura respiratéria em relagdo ao grupo controle. Também houve uma

melhora da tolerancia ao exercicio nesses pacientes. ® Outro estudo que também

avaliou o treinamento da musculatura respiratoria dos pacientes com BNFC
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demonstrou melhora significativa tanto da Pemax quanto da Pinax nos pacientes do
grupo intervencéo, porém essa melhora nas pressdes respiratérias ndo se traduziu
em melhora da capacidade de exercicio, da qualidade de vida ou da fungao

pulmonar. ®°

1.3. QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida € um conceito amplo e subjetivo que envolve tanto
componentes fisicos quanto sociais e psicologicos. Com o aumento da longevidade
da populacdo e o consequente aumento de doengas crbnicas incuraveis, a
qualidade de vida dos pacientes passou a ser uma preocupacdo. Dentro das
ciéncias da saude, a qualidade de vida € mensurada formalmente e de maneira
padronizada através de questionarios e quantifica o impacto que a doenca causa no
bem-estar geral do paciente e na sua capacidade de realizar as atividades de vida
diaria. ®% ¢’

Para a avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes com doencas
respiratorias podem ser usados questionarios genéricos, como o Sickness Impact
Profile, mas existem varios questionarios validados para uso especifico na doenga,
como o Questionario de Saint George na Doenga Respiratéria (SGRQ), Questionario
de Vias Aéreas 20, o Chronic Respiratory Questionnaire, o Breathing Problems
Questionnaire, entre outros, sendo que apenas o SGRQ e o Questionario de Vias
Aéreas 20 estdo validados para uso no Brasil. ®® ® O SGRQ ¢ o unico questionario

validado para uso em pacientes com BNFC estaveis clinicamente.

O Medical Outcomes Study: 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36) € um

questionario genérico para avaliagdo de qualidade de vida de facil aplicagdo e
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compreensdo. E dividido em 8 dominios ou componentes: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. A pontuacao maxima possivel € de 100 pontos, sendo
que 100 corresponde ao melhor estado geral de saude e 0 ao pior. Este questionario
é validado para uso em portugués e sua validagdo foi realizada em pacientes
portadores de artrite reumatoide.”’ Visto que avalia diversos parametros
relacionados a qualidade de vida, o SF-36 tem sido muito utilizado na avaliagao

desta em pacientes com doencas respiratorias em geral. 66

Existem poucos estudos sobre qualidade de vida em pacientes com BNFC.
Martinez-Garcia et al. utilizaram o SGRQ para avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude desses pacientes. Este escore é dividido em: sintomas
(referente a frequéncia e gravidade da tosse, a sibilancia, a expectoragdo e as
exacerbacgbes); atividade (avalia a limitagdo da atividade do paciente devido a
dispneia); impacto (avalia as mudangas psicologicas, sociais e ocupacionais em
consequéncia da percepgao do paciente sobre sua doenga) e escore total. A
pontuacao varia de 0 a 100, sendo que quanto mais alta, pior a qualidade de vida
dos pacientes. As pontuagcdes médias foram de 46, 36, 52 e 55 para os sintomas, o
impacto, a atividade e o escore total, respectivamente. A dispneia, o VEF4 % do
previsto pds-broncodilatador e o volume diario de expectoragao foram as variaveis

mais significativamente associadas & qualidade de vida. "
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2. JUSTIFICATIVA

Nao existem muitos estudos sobre a prevaléncia ou sobre os fatores
relacionados ao prognéstico e mortalidade dos pacientes com bronquiectasias.?® "
Estudos dentro dessa linha sdo importantes pois embora os desfechos a longo prazo
sejam bons, a doenga ainda esta relacionada a uma redugao na expectativa de vida
* e na qualidade de vida desses pacientes, visto que em geral eles necessitam de
internagdes hospitalares prolongadas, maior numero de consultas ambulatoriais e de
medicamentos.’

Sendo assim, o estudo de fatores progndsticos para a morbidade e
mortalidade de pacientes portadores de BNFC contribuiria para se conhecer melhor
os fatores que contribuem para os desfechos precarios e, com isso, para o futuro
desenvolvimento de diretrizes que permitam selecionar os tratamentos disponiveis
para cada paciente conforme a gravidade de sua doenga.

No periodo entre maio de 2008 e agosto de 2010, foi realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre estudo transversal que avaliou 70 pacientes com BNFC
com o objetivo de analisar o desempenho fisico dos pacientes no teste de
caminhada de seis minutos (TC6) e investigar sua associacdo com a qualidade de
vida. Secundariamente, analisou a associacdo entre a distancia percorrida no TC6
com achados clinicos e espirométricos para identificar preditores para esse
desempenho. " Conjecturamos que a analise evolutiva desta populacdo poderia

acrescentar informacgdes progndsticas relevantes para o tratamento da doencga.
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3. OBJETIVOS

3.1.  OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar os desfechos clinicos e os fatores relacionados com o progndstico de
uma coorte de pacientes adultos com BNFC durante um seguimento de seis a oito

anos.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Os objetivos secundarios do estudo séo:
= Avaliar a curva de sobrevida dessa coorte.
= Aplicar de forma retrospectiva os escores BSI'® e FACED*, de forma a

avalia-los prospectivamente com o desfecho mortalidade.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A pesquisa intitulada “Fatores Progndésticos em Adultos com Bronquiectasias
N&o Fibrocisticas.” esta sendo realizada no Servigo de Pneumologia desse Hospital
pela médica Betina Charvet Machado sob a orientacdo do professor Paulo de Tarso
Roth Dalcin e vocé esta sendo convidado(a) a participar desse estudo.

A bronquiectasia (dilatagdo dos bronquios) € uma doenga pulmonar cronica
que tem entre seus sintomas tosse e expectoracéo crbénicas, infecgcoes de repeticao,
sangramento e falta de ar. Essa doenga tem sido pouco estudada em todo o mundo.
No Brasil, ha poucos estudos sobre essa doenga. No Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), um grande numero de pacientes com essa doenga sdo atendidos,
mas ndo sabemos quais sao os fatores que influenciam no progndéstico dos mesmos.
Sendo assim, desenvolvemos essa pesquisa para identificar e quais sao os fatores
que influenciam na doencga e na morte dos pacientes com dilatagdo dos brénquios e
na sua qualidade de vida. Esperamos que a identificacdo desses fatores nos permita
oferecer um tratamento mais adequado e direcionado as necessidades de cada
paciente.

Durante sua consulta no ambulatério, vocé sera convidado a participar do
estudo. Apds todos os esclarecimentos, se vocé aceitar em participar sera
convidado a assinar este termo de consentimento.

As etapas do estudo s&o as seguintes:

Sera preenchida uma ficha de dados a partir de informacgdes obtidas de vocé
e de seu prontuario. Sera registrada a espirometria que vocé fez de rotina para a

consulta. Vocé devera responder um questionario sobre qualidade de vida. Além
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disso, serdo realizados o0s seguintes exames: manovacuometria e teste de
caminhada de seis minutos.

A manovacuometria € um exame de fungcdo pulmonar em que o paciente é
solicitado para inspirar e expirar de maneira profunda em um aparelho que mede a
forca dos musculos respiratérios. O exame sera realizado no Servico de
Pneumologia.

O teste de caminhada de 6 minutos é um exame que avalia a capacidade de
exercicio do individuo. Para realiza-lo, é necessario que vocé caminhe durante 6
minutos em seu ritmo normal. Antes e apods o teste, serdo medidas a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratoria, a pressao arterial e a oxigenagado do sangue com
um aparelho no dedo. Esse teste sera feito em um corredor do proprio Hospital de
Clinicas. Ha risco de que durante o teste de caminhada vocé tenha sensacéo de
desconforto e/ou apresente queda da oxigenagdo do sangue. Vocé podera
interromper a caminhada a qualquer momento que desejar, caso manifeste cansaco,
falta de ar, queda oxigenag&o do sangue ou qualquer outra sensac¢éo de desconforto
durante o exame. No local do teste havera pessoas responsaveis e treinadas para
qualquer intercorréncia. Além disso, havera aparelhos para verificar como estdo os
batimentos cardiacos e a oxigenag&o do sangue.

A sua participagdo no estudo ndo trara nenhum beneficio direto a vocé,
porém vocé contribuira para o aumento do conhecimento existente sobre este
assunto e os resultados obtidos poderdo contribuir para a realizacdo de outros
estudos nessa area e até mesmo, futuramente, resultar em melhoria no tratamento
de todos os pacientes portadores de dilatagdes nos bronquios.

A pesquisa tera duragao de 1 ano, porém vocé precisara realizar os exames

apenas uma vez, em data a ser combinada conforme sua disponibilidade.
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Os participantes do estudo ndo receberdo nenhum tipo de pagamento por
sua participagdo no mesmo e nao terdo que arcar com nenhum custo relativo aos
exames que realizardo durante o periodo do estudo.

Todas as duvidas que vocé tiver podem ser esclarecidas antes e durante o
periodo do estudo, através de contato com o pesquisador responsavel. Vocé
também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, no 2° andar
do HCPA, na sala 2227 ou pelo telefone 3359-7640, das 8h as 17h para
esclarecimento de duvidas.

Este documento sera elaborado em 2 vias, sendo que uma delas sera
entregue para vocé e a outra ficara em posse dos pesquisadores.

As informacdes obtidas na pesquisa serdo confidenciais. Apenas a
pesquisadora e os membros da equipe autorizados poderdo ter acesso aos seus
dados de identificacdo. Concordando ou recusando em participar, ndo obtera
vantagens ou sera prejudicado (a) em relagcdo a sua saude. Vocé nao sera
obrigado(a) a responder todas as perguntas, podendo interromper ou cancelar a
participagdo a qualquer momento. Fica reservado a vocé o direito de, a qualquer
momento, retirar-se da pesquisa sem comprometer o acompanhamento com a

equipe.

Porto Alegre, de de

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:
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Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Pesquisador responsavel: Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin
Servigo de Pneumologia, 2° pavimento, sala 2350
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Fone: (51) 3359-7524
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65APENDICE B - Ficha de Coleta de Dados.

N° do caso:
1. Nome: 2. Prontuario:
3. Sexo: (1) masculino (2) feminino 4. Idade: anos

5. Etnia: (1) branco (2) negro (3) pardo (4) asiatico (5) outro
6. Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) separado (4) divorciado (5) viuvo

7. Grau de instrucio:

(1) ensino fundamental incompleto (2) ensino fundamental completo
(3) ensino médio incompleto (4) ensino médio completo
(5) ensino superior incompleto (6) ensino superior completo

(7) pés-graduacao

8. Trabalha: (1) sim, turno integral (2) sim, meio turno (3) ndo

9. Renda familiar:

(1) até 1 salario minimo (2) mais de 1 a 3 salarios minimos
(3) mais de 3 a 5 salarios minimos (4) mais de 5 a 10 salarios minimos
(5) mais de 10 salarios minimos

10. Idade do diagndstico de bronquiectasias: _ anos

11. Vocé sabe a causa das bronquiectasias? (1) sim (2) néo.

Se sim, qual?

12. Histodria de infecgdo respiratdria grave ou pneumonia na infancia:

(1) sim (2) ndo. Se sim, com que idade?

13. Histéria de sarampo “complicado” na infancia: (1) sim (2) ndo
14. Histodria de coqueluche “complicada na infancia™ (1) sim (2) ndo

15. Histéria de “bronquiolite” na infancia: (1) sim (2) n&o



16. Histdria de tuberculose: (1) sim (2) n&o.

Se sim, com que idade?
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Qual esquema usado no tratamento?

Por quanto tempo? (em meses)

17. Habito tabagico: (1) tabagista (2) ex-tabagista (3) nunca fumou

Se tabagista ou ex-tabagista, quantos cigarros ao dia?

Dos aos anos.

18. Doenga associada: (1) sim (2) n&o

Se sim, qual? ( ) doenga reumatica. Qual?

() refluxo gastroesofagico
() disturbio da degluticao
( )asma

( )DPOC

() rinite

( ) sinusite

( ) doenga imunoldgica. Qual?

( ) outra. Qual?

19. Medicagbes em uso efetivo (assinalar todas que forem pertinentes)
( ) corticoide inalatorio

( ) beta-agonista de curta ag&o inalatério

( ) beta-agonista de longa agao inalatorio

( ) xantina oral

( ) corticéide oral. Qual?

Dose: mg Tempo de uso:

( ) macrolideo continuo. Qual? Dose:

mg



Quantas vezes por semana?
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( ) Antibidtico inalatério. Qual?
20. Sintomas respiratorios:
Tosse: (1) sim (2) ndo
Expectoracdo: (1) sim (2) ndo

Sibiléncia: (1) sim (2) n&o

Dispnéia: (1) sim (2)ndo Sesim:( ) 0 — tenho falta de ar ao realizar exercicio

Hemoptise: (1) sim (2) n&o

intenso

()1 —tenho falta de ar quando apresso o meu
passo, ou subo escadas ou ladeira.

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

() 3 — preciso parar muitas vezes devido a
falta de ar quando ando perto de 100 metros,
ou poucos minutos de caminhada no plano.
()4 - sinto tanta falta de ar que nao saio de
casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou

tomar banho sozinho.

Infecgbes respiratérias ou pneumonias de repeticdo: (1) sim (2) ndo

21. Exame clinico:

Peso (Kg): Altura (m): IMC (Kg/m?):

SpO, em ar ambiente:

%

Ausculta pulmonar: (1) normal (2) crepitagbes (3) sibilos (4) roncos (5) outro



Baqueteamento digital: (1) sim (2) ndo

22. Espirometria:

Pré BD Pés BD

CVF

VEF;

VEF./CVF
23. 1° Teste de Caminhada de 6 Minutos:
FC: inicial bpm final bpm
FR: inicial mrpm  final mrpm
PAS: inicial mmHg final mmHg
Borg Dispneia: inicial final
Borg Msls: inicial final
SpOa: inicial % final %
Dessaturagao? (1) sim (2) ndo
24. 2° Teste de Caminhada de 6 Minutos:
FC: inicial bpm final bpm
FR: inicial mrpm  final mrpm
PAS: inicial mmHg final mmHg
Borg Dispneia: inicial final
Borg Msls: inicial final
SpO.: inicial % final %

Dessaturagao? (1) sim (2) ndo
25. Colonizacéo:

( ) Pseudomonas aeruginosa
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( ) Haemophilus influenza

( ) Staphylococcus aureus. Se sim: (1) MRSA (2) MSSA

( ) Streptococcus pneumoniae (Pneumococo)
( ) Moraxella catharralis

( ) Klebsiella pneumoniae

( ) Aspergillus fumigatus

( ) outro patégeno:

26. Pressdes respiratorias maximas:

Pl: Max: mmHg % do previsto

PE Max: mmHg % do previsto

27. Qualidade de Vida - SF-36

Capacidade Funcional: Pontuagao Total
Aspecto Fisico: Pontuacéao Total
Dor: Pontuacéao Total
Estado Geral: Pontuacéao Total
Vitalidade: Pontuacéao Total
Aspecto Social: Pontuacéao Total
Aspecto Emocional: Pontuacéao Total
Aspecto Mental: Pontuagao Total

28. TC de Térax (escore modificado de Reiff)

N° de lobos acometidos:

Grau de dilatagao: (1) tubular (2) varicosa (3) cistica

Pontuacéo total: pontos

29. Escore BSI: pontos (http://www.bronchiectasisseverity.com/)

30. Escore FACED: pontos
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31. Internagao hospitalar nos ultimos 2 anos? (1) sim (2) ndo
32. Numero de exacerbagdes nos ultimos 12 meses:
()0 ()1ou2 ( ) 3 oumais

33. Obito? (1) sim  (2)ndo  Causa?

34. Ultimo atendimento no HCPA: / /

Local: (1) Ambulatério Pneumologia (2) Outro Ambulatorio (3) Emergéncia

(4) Internagéo
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ANEXO A - indice de Dispneia Modificado do Medical Research Council.

QUADRO 1
indice de dispnéia modificado do MRC

0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 - Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo, ou
subo escadas ou ladeira.

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

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

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

(Modificado de: Ferrer M, Alonso J, Morera J, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease and health-related quality of life.
Ann Intern Med 1997;127:1072-9)

Fonte: Reproduzido de J Bras Pneumol. 2004;30(Supl 5):S1-S42.
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ANEXO B — Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida — SF-36

QUESTOES

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente(1); Muito Boa(2) ;Boa(3) ; Ruim(4) ;Muito Ruim(5)

2- Comparada ha um ano, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?
Muito Melhor(1); Um Pouco Melhor(2); Quase a Mesma(3); Um Pouco Pior(4)
Muito Pior(5)

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um

dia comum. De acordo com a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, muita
dificuldade

Sim, um pouco
de dificuldade

Sem dificuldade

a)

Atividades vigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar
em esportes intensos.

b)

Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de
pd, jogar bola, varrer a casa.

c)

Levantar ou carregar mantimentos

d)

Subir varios lances de escada

e)

Subir um lance de escada

f)

Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 Km

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

S S Y e T S T

NININ|ININ|IN]IN|N

WlWlwlw|lw|w|w]w

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas no seu

trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

necessitou de um esforgo extra)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 5
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2
d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1 5

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu

trabalho ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema
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emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a 1 >
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) N3o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 5
geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagao a familia,
amigos ou em grupo?

De forma nenhuma(1l); Ligeiramente(2); Moderadamente(3); Bastante(4); Extremamente (5)

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? Nenhuma(1); Muito
Leve(2); Leve(3); Moderada(4); Grave(5); Muito Grave(6)

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?
De maneira alguma(1); Um pouco(2); Moderadamente(3); Bastante(4); Extremamente(5)

9- Para cada questdo abaixo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da
maneira como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.

A maior
Boa parte Poucas
Sempre parte do do tempo As vezes vezes Nunca
tempo P

a) Por quanto tempo vocé
se sente cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
forga, e animado?

b) Por quanto tempo se
sente nervosa(o0)?

c) Por quanto tempo se
sente tdao deprimido que 1 2 3 4 5 6
nada pode anima-lo?

d) Por quanto tempo se

1 2 3 4 5 6
sente calmo ou tranquilo?
e) Por quant.o temp(? se 1 5 3 4 5 6
sente com muita energia?
f) Por quanto tempo se
sente desanimado ou 1 2 3 4 5 6
abatido?
g) Por quanto tempo se 1 5 3 4 5 6
sente esgotado?
h) Por quanto tempo se 1 5 3 4 5 6
sente uma pessoa feliz?
i) Por quanto tempo se 1 > 3 4 5 6

sente cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, por quanto tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?
Sempre(1) ;A maior parte do tempo (2); Boa parte do tempo (3); Poucas vezes(4); Nunca(5)

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagoes para vocé?

A
N A maioria das maioria N
Definitivamente " . Definitivamente
. vezes Nao sei das
verdadeiro . falso
verdadeiro vezes
falso
a) Eu costumo adoecer
um ouco mais
. P 1 2 3 4 5
facilmente que as outras
pessoas

b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
gue eu conhega

c) Eu acho que a minha

. - 1 2 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha saude ¢é 1 5 3 4 5
excelente
Questao Pontuacgao
01 1=5; 2=4,4; 3=3,4; 4=2; 5=1
02 Manter o mesmo valor.
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 1=5; 2=4; 3=3; 4=2; 5=1
07 1=6; 2=5,4; 3=4,2; 4=3,1; 5=2; 6=1
A resposta da questdo 8 depende da nota da questdo 7Se 7 =1ese 8 =1, o valor
da questdo
é (6)

Se7=2a6ese8=1,o0valor da questdo é (5)

Se7 =2a6ese8 =2, o0 valorda questdo é (4)
Se7 =2a6ese8=3, o0 valor da questdo é (3)
Se7 =2a6ese8=4,o0 valorda questdo é (2)
B Se7=2a6ese8=3,o0valordaquestdo é (1)

Se a questdo 7 ndo for respondida, o escorre da questao 8 passa a ser o0 seguinte:
Se a resposta for (1), a pontuagdo sera (6)

Se a resposta for (2), a pontuagdo sera (4,75)

Se a resposta for (3), a pontuagdo sera (3,5)

Se a resposta for (4), a pontuagdo sera (2,25)

Se a resposta for (5), a pontuagdo sera (1,0)
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Nesta questdo, a pontuacdo para os itens a, d, e ,h, devera seguir a seguinte
orientagao:
Se a resposta for 1, o valor serd (6)
Se a resposta for 2, o valor serd (5)
09 Se a resposta for 3, o valor serd (4)
Se a resposta for 4, o valor serd (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)
Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor serd mantido o mesmo
10 Manter o mesmo valor.
Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a
seguinte pontuacgdo:
Se a resposta for 1, o valor serd (5)
11 Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor serd (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5, o valor sera (1)
L. Pontuacgdo das questdes e . . i
Dominio ¢ c_|u Limite inferior Variagao
correspondidas
Capacidade funcional 03 (a+b+c+d+e+f+g+h+i) 10 20
Limitagdo por aspectos
, . caop P 04 (a+b+c+d) 4 4
fisicos
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de saude 01+ 11 5 20
09
Vitalidade . . 4 20
(somente os itens a+e+g+i)
Aspectos sociais 06 + 10 2 8
Limitagdo por aspectos
16ao por asp 05 (a+b+c) 3 3
emocionais
, 09
Saude mental 5 25

(somente os itens b+c+d+f+h)




ANEXO C - Carta de Aprovacao pelo Comité de Etica
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores Prognosticoe em Adultos com Bronquisctasias Nao Fibrocisticas.
Pesquisador: Paulo de Tarso Roth Dalcin

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 36445614.8.0000.5327

Instituigao Proponents: Hoapital de Clinicas de Porto Alegrs

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 854.184
Data da Relatoria: 28/10/2014

Apressentagao do Projeto:

Trata-2s de estudo de coorts prospectivo com objstivo de identificar quaizs fatores 2io mais relacionados a
morbilidads & mortalidads de pacientss com diagnoetico de bronquiectazias nao fibrocisticas (BNF). Serao
estudados 70 pacientes com diagnostico de BNF, estabelecido por TC, no periodo entre maio de 2008 e
agosto de 2010, em sstudo transversal realizado no HCPA (aprovado por esta CEP =ob nimero 08096), qus
avaliou também o dezempenho figico na caminhada de 6 minutos (TCE) & sua associagio com a qualidade
de vida. Naqusels estudo, foi analizsada a associagio entrs a distancia percorrida na TC8 e achados clinicos
& aspirométricos, com a finalidade ds identificar preditores de dessmpsenho.

Objetivo da Pesquisa:
(1) Objstivo primario: avaliar og desfechos clinicoe e fatores relacionadoe com o prognostico de uma coorts
de pacientes adultos com BNF, durante um seguimento de 6 anos.

(2) Objetivo =acundario: avaliar as altsragdes evolutivas na qualidade de vida, na fungdo pulmonar & no TC8
em pacientss sobreviventss; avaliar o sacore de Chalmers para o desfecho mortalidads em 6 anos.

Avaliagdo dos Riscos e Bensficios:
Poasiveiz Riscos: Embora os autores considerem minimos, na verdads ha riscos de queda da
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Contruaglo do Parecar: 854,184
saturagao de oxigénio & 2snsagio de desconforto.

Poasziveiz Beneficios:

Identificagao de fatores prognosticos em BNF, o qus parmitira tratamento mais direcionados aocs measmos.
Deve ssr incluida a informagdo de que a participagio no estudo nao trara bensficio dirsto ao participants.
Neate caso, 25 aplicavsl, podera ser explicado que o estudo contribuira para o aumento do conhecimento
sobre o assunto estudado e os resultadoe podsrao auxiliar a realizagio de estudos futuros.

Comentarioe & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Serdo incluidos nests estudo os sobreviventss dozs 70 pacientss do estudo CEP no. 080968, aos quais serao
aplicados o= critérios de exclusio s inclusao e que, apoe assinatura do TCLE, sarao entrevistados com ficha
de coleta de dados, submstidos a espiromstria no Servigo de Pneumologia do HCPA, a manovacuomstria
digital, a TCS8, a analise de qualidads de vida atravée do qusstionario SF-36 validado para uso em
portugués. Desfechos (definidos a partir da revisdo dos prontuarios &, quando necessario, contato
tslefonico): favoravel (sobreviventes sem transplants pulmonar) & nao favoravel (sobrsviventsz com
transplants pulmonar). Serao realizadas analiss deacritiva, analise de regressao logistica univariada para
analisar a associagio de cada variavel com o desfecho nao favoravsl, regressio logistica binaria
multivariada, curva ROC para o desfsecho desfavoravel, tests t para amostras pareadas ou teste de Wilcoxon
para comparar ag variaveis continuas ou ordinais no momento inicial (2008-2010) & no momento final (2014-
2016). O nivel de significancia ssera 0,05 bicaudal.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foi anexado TCUD devidaments presnchido e assinado.

Foi anexado TCLE, porém o mesmo nacsssita revisdao visando contemplar og itens recomendados pslo CEP
e dirstrizes vigentss.

COMENTARIO DO CEP: Nova verado de TCLE foi apressntada pelos pesquisadores contemplando as
normativas vigentes.

Recomendagoes:

Nada a recomendar.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bomn Fim CEP: 90035903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)359-7640 Fax: (513)355-7640 E-mail: cephcpa@hcpaufrgsbr

Pagne 02 de 04

113



HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W .
UFRGS

Contruagio do Parecar: 854184

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

E necessirio realizar as seguintss adequagdes no projsto:

1) Rever a deacrigio de rizcos 8 bensficios, tanto no projeto como no TCLE, de acordo com o deacrito no
campo Avaliagao dos Riscos e Bensficios.

2) Resvizar o TCLE visando contsmplar as seguintss informagdea:

a)incluir a duragdo da participagao na pesquisa, quanto tempo em média devem durar os tests &
intervengoss propostos pslo estudo;

b)Realizar a meama adequagao de riscos & benseficios conforme comentario na pendéncia 1;

c)Iinformar que nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagio no estudo & o participants
nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos;

c)Iinformar que todas as dividas poderdo ser esclarecidas antss e durants o curso da

pesquisa, atraves de contato com o pesquisador responsavel. No contato disponibilizado do pesquisador
responsavsl o telefone da Instituigio esta desatualizado. Também sugsrimos nao utilizar o nimero psssoal
ds telsfons celular 88 ndao ha risco de maiores intercorréncias pos intervengao, visando pressrvar a
privacidade dos pesquizadores;

d)Iinformar qus "o Comité de Etica em Peaquiaa podera ser contatado para ssclarecimento de davidas, no 2°
andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefonse 33597640, das 8h as 17h, de segunda a sexta”;
8)Informar que o documento ssra slaborado em duas vias, sendo uma dslas entregue ao participants &
outra mantida pselo grupo de pesquisadores;

f)Devera estar previsto no Termo espago para o noms do participants e/ou de seu responsavsl legal, ss
aplicavel, além do espago para assinaturas (nome E assinatura). E fundamental que conats também no
Termo o noms & a assinatura do pssquisador que obteve o consentimento, ndo naceassariaments do
pesquisador responzsavel;

g) Busacar subsatituir palavras técnicas que podem dificultar a compresensiao do participants, como
p-ex.morbidads, mortalidade, bronquisctasias, saturagiao de oxigénio.

COMENTARIO DO CEP: Nova versdo de TCLE foi apressntada pelos pesquisadores contsmplando as
normativas vigentes.

PENDENCIA ATENDIDA.

Situagdo do Parecsr:
Aprovado

Necsssita Apreciagao da CONEP:
Nao
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Conesideragoes Finaie a critério do CEP:
Lembramos que a presents aprovagao (versio do projeto de 17/10/2014, TCLE de 17/10/2014 & demais
documentos submestidos até a presente data, que atendem as =olicitagdes do CEP) refere-as apsnas aos

aspectos &ticos & metodologicos do projsto. Projeto cadastrado no sistema WebGPPG =zob o N° 14-0590.

O projeto soments podera ser iniciado apos aprovagao final da Comissao Cientifica, atraves do Sistema
WebGPPG. Qualquer altsragdao nestes documentos devera ser encaminhada

para avaliagio do CEP. Informamos que obrigatoriaments a versdao do TCLE a ser utilizada devera
correspondsr na integra a versio vigents aprovada.

A comunicagdo de sventos adverzos ocorridos no estudo devera ser realizada através do Sistema GEO -
Gestao Estratégica Operacional, dizponivel na intranst do HCPA.

PORTO ALEGRE, 01 de Novembro de 2014

Aszzinado por:
Jozé Roberto Goldim
(Coordenador)
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