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RESUMO

A bronquiectasia é considerada uma doenca respiratdria crénica sendo caracterizada por
processos inflamatorios, dilatacdo irreversivel dos brénquios e presenca de infecgdes
pulmonares recorrentes. A doenca apesar de apresentar uma alta morbimortalidade, é
considerada uma doenga °’ orfa ** por ser pouco estudada frente a sua prevaléncia e fatores
associados nao relacionados diretamente com o progndstico respiratorio. Por se tratar de uma
doenca relacionada a exacerbacgéo do processo inflamatorio, estresse oxidativo e com grande
interesse de tracar um perfil de prevaléncia da doenca, o presente estudo realizou uma
avaliacdo do perfil de prevaléncia de bronquiectasia e fatores clinicos associados, além de
avaliacdo mutagénica e microbioldgica em pacientes estaveis com bronquiectasias ndo fibrose
cistica atendidos no ambulatorio de pneumologia do Hospital Universitario Miguel Riet
Corréa Jr. (FURG). O estudo teve um delineamento longitudinal como censo. A coleta de
dados foi realizada através de um questionario semiestruturado contendo informacoes
socioecondmicas, demograficas, de estilo de vida e condi¢des de satde, além do questionario,
o0 prontuario médico também foi utilizado afim de identificar os pacientes com bronquiectasia.
O periodo de estudo foi de 30 dias, sendo realizada a coleta durante julho de 2018 até agosto
de 2018. O N amostral consistiu em todos os pacientes atendidos no ambulatério durante o
periodo avaliado e que concordaram em participar, totalizando um total de 95 pacientes. A
prevaléncia de bronquiectasia foi de 22,1% e os pacientes possuiam idade entre 12 e 89 anos.
Nos resultados relacionados a mutagenicidade, ndo foi encontrada diferencga significativa na
frequéncia de MN entre pacientes com e sem bronquiectasias. Contudo, foi demonstrada a
presenca de uma associacgdo positiva significativa entre idade e frequéncia de MN entre os
pacientes com bronquiectasias. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino (67%),
caucasianos (86%), apresentavam uma idade elevada entre 61 e 80 anos (62%), possuiam
uma renda renda mediana de R$ 1.908,00e baixa escolaridade. O perfil das doencas
relacionadas aos pacientes com bronquiectasia foi avaliado, contudo apenas a tuberculose
demonstrou uma diferenca significativa entre os grupos, havendo uma alta prevaléncia de
pacientes pos-tuberculose (40%) com quadro de bronquiectasias. Em relacéo ao estilo de vida
dos pacientes, apenas a realizacdo da vacina¢do pneumoccocica demonstrou uma diferenca
estatistica entre os grupos, no qual 55% dos pacientes diagnosticados ndo realizaram a
vacinacao. O presente estudo, apesar de ter sido realizado com um baixo N amostral e durante
um pequeno periodo de tempo, foi o primeiro estudo a investigar e correlacionar dados sobre
prevaléncia, aspectos clinicos, epidemioldgicos e desfecho de genotoxicidade no Brasil,
demonstrando os primeiros dados para um melhor entendimento sobre o desenvolvimento da
doenca na regido estudada.

PALAVRAS-CHAVES: Ensaio de micronucleo; aspectos clinicos; doenca respiratoria

cronica



ABSTRACT

Bronchiectasis is considered a chronic respiratory disease characterized by inflammatory
processes, irreversible dilation of the bronchi and the presence of recurrent lung infections.
The disease, despite having a high morbidity and mortality, is considered an "orphan” disease
because it has been little studied due to its prevalence and associated factors not directly
related to the respiratory prognosis. Because it is a disease related to the exacerbation of the
inflammatory process, oxidative stress and with great interest in drawing a profile of the
prevalence of the disease, the present study carried out an evaluation of the profile of the
prevalence of bronchiectasis and associated clinical factors, in addition to mutagenic and
microbiological analysis in stable patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis treated at
the pulmonology outpatient clinic of the Miguel Riet Corréa Jr. (FURG). The study had a
longitudinal and census design. Data collection was carried out through a semi-structured
questionnaire containing socioeconomic, demographic, lifestyle and health information. In
addition to the questionnaire, medical records were also used in order to identify patients with
bronchiectasis. The study period was 30 days, and collection was carried out from July 2018
to August 2018. The sample N consisted of all patients seen at the outpatient clinic during the
evaluated period and who agreed to participate, totaling 95 patients. The prevalence of
bronchiectasis was 22.1% and the patients were aged between 12 and 89 years. In the results
related to mutagenicity, no significant difference was found in the frequency of MN between
patients with and without bronchiectasis. However, the presence of a significant positive
association between age and NM frequency was demonstrated among patients with
bronchiectasis. Most patients were female (67%), Caucasian (86%), aged between 61 and 80
years (62%), had an median income of R$ 1.908,00 and had low education. The profile of
diseases related to patients with bronchiectasis was evaluated, however, only tuberculosis
showed a significant difference between the groups, with a considerable presence of post-
tuberculosis patients (40%) with bronchiectasis. Regarding the lifestyle of the patients, only
the performance of pneumococcal vaccination showed a statistical difference between the
groups, to which 55% of the diagnosed patients did not undergo the vaccination. The present
study, despite having been carried out with a low sample N and for a short period of time, was
the first study to investigate and correlate data on prevalence, clinical, epidemiological aspects
and genotoxicity outcome in Brazil, demonstrating the first data for a better understanding of
the development of the disease in the studied region.

KEYWORDS: Micronucleus assay; clinical aspects; chronic respiratory disease
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1. INTRODUCAO

A bronquiectasia é definida como uma doenga pulmonar heterogénea, consistindo na
presenca permanente de dilatacdo anormal nas vias aéreas (CARDOSO et al., 2014; LEE;
BURGE; HOLLAND, 2015). Estas altera¢gdes acabam sendo o resultado final de inimeros
ciclos recorrentes e cronicos provocados por diferentes inflamacdes e infec¢des transmurais.
As causas podem ser hereditarias ou adquiridas, contendo como efeito a destruicdo e
remodelagem da parede brénquica. Os efeitos acabam causando uma perda progressiva da
funcdo pulmonar, resultando em efeitos severamente negativos na saude respiratoria do
paciente (MARTINEZ-GARCIA et al., 2014).

Dentre as diferentes doencas correlacionadas com a bronquiectasia, a fibrose cistica
é considerada a mais frequente. Contudo, o aumento significativo de casos com criancas e
adultos tem apresentado inUmeras causas para bronquiectasia ndo fibrocisticas, tais como
idiopatias, deficiéncias autoimunes, pos-infeccdes, entre outras. Apesar das melhorias na
qualidade de vida e de saude, ainda as infec¢bes pulmonares cronicas e as bronquiectasias séo
questBes clinicas importantes mundialmente, principalmente ap6s os ultimos estudos
relatarem um aumento significativo nos casos de bronquiectasias em diferentes paises e
regides (CHANDRASEKARAN et al., 2018; WANG, 2014).

A prevaléncia de bronquiectasias também pode estar relacionado ao cancer de
pulmao, apesar de estudos ainda néo terem delineado uma associagéo direta. No estudo de
Carpintero (2020) a prevaléncia de bronquiectasias em fumantes com cancer de pulmao foi
alta e impactou diretamente na necessidade de exames complementares, mas as
bronquiectasias ndo demonstraram influenciar na incidéncia de cancer de pulmao (ABAD et
al., 2020). Contudo, devemos considerar também a influéncia direta do dano potencial devido
a exposicdo cumulativa a radiagdo ionizante, causando preocupagdo principalmente em
pacientes jovens.

Mundialmente, o impacto das bronquiectasias é altamente variavel, os indices de
mortalidade variam de 2 a 35 %, conforme o tempo de diagndstico. No Brasil, no ano de 2013,
apesar da mortalidade por doencas respiratdria cronicas corresponderem a 64% do total de
obitos  (33,6/100.000 habitantes) por doencas obstrutivas, as bronquiectasias estavam
relacionada a uma taxa de mortalidade de 0,2/100.000 habitantes (PEREIRA et al., 2019). O
cenario brasileiro acaba sendo preocupante também em rela¢do aos custos com internacao e
tratamento das bronquiectasias. Segundo o protocolo elaborado por instituicdes federais e
publicado em 2021, utilizando dados do DATASUS, cerca de 3 mil internagdes ocorrem
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anualmente para o tratamento de bronquiectasias. O custo anual destas internacdes acaba
sendo maior que R$ 10 milhdes. Contudo, estes numeros podem ser subestimados devido ao
pouco conhecimento sobre a doenca ou distorcao diagnostica durante a internagdo. Portanto,
ainda ndo ha dados reais do impacto da doenca no pais, tanto de mortalidade quanto de
internacbes (EBSERH, 2021).

As bronquiectasias sdo divididas em congénitas, adquiridas e idiopaticas. As
ferramentas diagnosticas disponiveis detectam apenas 50% da etiologia das bronquiectasias e
destas cerca de 30-70% sd&o classificadas como idiopaticas (BONAITI et al., 2015;
REDONDO et al., 2016). Ademais, sdo escassos 0s estudos que avaliem a epidemiologia e
patogénese das infeccdes em bronquiectasias, sejam elas fibroses cisticas e ndo cisticas
(HAWORTH et al., 2014; REDONDO et al., 2016; RINGSHAUSEN et al., 2015). Para o
diagnéstico da doenca sdo encontrados inimeros desafios, mas o principal esta relacionado a
inexisténcia de numero de corte para os diagnosticos como largura limiar da via aérea e se
deve-se medir o didmetro das vias aéreas internas e externas. A partir disso, estudos que
busquem compreendem os aspectos clinicos e epidemioldgico das bronquiectasias também
sdo necessarios, afim de fornecer dados e ferramentas para uma melhor compreensdo dessa
doenca (MEERBURG et al., 2020).

O presente estudo buscou um enfoque em bronquiectasia ndo fibrocistica, utilizando
como nomenclatura a terminologia bronquiectasia. O objetivo geral do estudo consistiu em
uma avaliacéo do perfil de prevaléncia de bronquiectasia e fatores clinicos associados, além
de avaliacdo mutagénica e microbiolégica em pacientes estaveis com bronguiectasias nao
fibrose cistica atendidos no ambulatério de pneumologia do Hospital Universitario Miguel
Riet Corréa Jr. (FURG). Primeiramente sera apresentado um artigo onde foi realizada uma
avaliacdo mutagénica dos pacientes bronquiectasicos, ja aceito para publicacdo no ano de
2022 na revista RAMB (Revista da Associacdo Médica Brasileira). Logo em seguida, sera
apresentado um manuscrito que trata sobre a prevaléncia de dados clinicos e socioeconémicos
dos pacientes bronquiectasicos, contendo a intencdo de submeté-lo a Revista Portuguesa de

Pneumologia.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

A doenca foi descrita pela primeira vez por René Théophile Hyacinthe Laénnec, no
comeco do século 19. A bronquiectasia foi relatada inicialmente por René como: “os
brénquios dilatados perdem sua forma natural, e se apresentam sob a forma de uma cavidade,
capaz de conter uma améndoa, ou mesmo uma noz...". A compreensdo sobre a doenca teve
ainda o auxilio de um famoso paciente William Osler, que faleceu em 1919 devido a um
abcesso pulmonar e empiema, resultado de possiveis complicacdes advindas de
bronquiectasias subjacentes. O diagndstico acabou sendo confirmado mais tarde pelo Dr.
George Gibson, apoés a realizacao de uma analise po6s-mortem (WRONG, 2003).

Os demais marcos historicos no estudo de bronquiectasia foram o desenvolvimento
da broncografia de contraste que demonstra através de imagens precisas as mudancas nas vias
aéreas e a descoberta de correlagdes das imagens com a presenca de espécies de interesse
patoldgico (ALAN, B; ARKER, 2002; GOEMINNE; DUPONT, 2010). Nos anos 50 as
bronquiectasias foram classificadas em trés categorias conforme os achados broncogréficos e
patoldgicos (REID, 1950), ao qual foram classificadas em:

e Cilindricas ou tubulares, ao qual é possivel ter visibilidade apenas dos brénquios
alargados;

e Varicosas, demonstrando sua presenca em areas de constri¢do focal ao longo das
bronquiectasias cilindricas, o que concede uma aparéncia de veias varicosas;

o Cisticas ou saculares, demonstrando uma espécie de dilatacdo progressiva das vias

aéreas, com terminagdo em grandes cistos.

Além disso, elas podem ser classificadas conforme a sua localizac&o:

¢ Focais, ao qual estara direcionada a apenas um unico lobo ou segmento pulmonar;

¢ Difusas, quando acabam acometendo uma porc¢éo significativa de ambos os pulmdes;

14



2.2 PREVALENCIA E INCIDENCIA DE BRONQUIECTASIA

Discutia-se durante o século 20 que a incidéncia de pacientes bronquiectasicos havia
sofrido uma diminuicdo, sendo relacionado com melhores condi¢cdes de vida e o
desenvolvimento e conscientizacdo de medidas preventivas e vacinagdo. Ademais, houve uma
implementacdo de novos métodos de manejo de pacientes com doengas cronicas hereditarias
(discinesia ciliar priméaria e fibrose cistica) associadas com a bronquiectasia e
desenvolvimento de tratamentos precoces de doencas infecciosas pulmonares tais como
pneumonias e tuberculose (MARTINEZ-GARCIA et al., 2005; QUINT et al., 2016a).
Entretanto, estudos tem relatado que houve um aumento de 10 vezes na taxa de diagndstico
de bronquiectasia devido a introducdo de uma ferramenta diagnostica que é a tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCR) (TARSO; DALCIN; PERIN, 2007).

A disponibilidade de dados epidemioldgicos disponiveis é limitada, pois utilizam
diferentes abordagens metodoldgicas, diagnosticas e terapéuticas, dificultando a comparacéao
entre os estudos e a descrigdo de um perfil das populacGes estudadas (CHANDRASEKARAN
et al., 2018; KING, P. T., 2009). Considerando os paises em desenvolvimento, foram
identificados fatores associados que sdo preditores da doenca, tais como servicos de salde
ineficientes, periodo de tratamento inadequado e auséncia de acompanhamento dos pacientes
a médio e longo prazo (CHANDRASEKARAN et al., 2018). Além disso, as taxas de
infeccBes pulmonares recorrentes durante a infancia e o surgimento de microrganismos
multirresistentes sdo fatores que também tem demonstrado significativa importancia quando
relacionados a bronquiectasia (FLUME; CHALMERS; OLIVIER, 2018; MCDONNELL et
al., 2015).

Segundo uma revisdo sistematica desenvolvida por Chandrasekaran et al., 2018, 0s
paises da Europa possuem um maior levantamento quanto a incidéncia e prevaléncia de
bronquiectasia na populagéo, provavelmente devido a maior cobertura e notificagdo da rede
de saude, ilustrando de forma clara as mudancas e variac6es epidemioldgicas da doenca. Este
aumento € claramente elucidado no estudo realizado por Quint et al.,, 2014, em que
demonstrou que houve um aumento anual nas taxas de incidéncia e prevaléncia de
bronquiectasias no Reino Unido durante o periodo de 2004 até 2012. Além deste estudo,
outros estudos foram desenvolvidos na regido nordeste do Reino Unido e demonstraram uma

alta prevaléncia de bronquiectasia idiopatica nesta populagdo, além de relacionar a pds-
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infeccdo etioldgica ao desenvolvimento da doenca mais cedo durante a vida dos pacientes
avaliados (ANWAR et al., 2013).

Ainda no cenario Europeu, um estudo realizado na Grécia demonstrou que as
principais causas de bronquiectasias estavam relacionadas ao desenvolvimento de doengas
como coqueluche, sarampo, pneumonia e tuberculose (DIMAKOQU et al., 2016). Em adicéo a
estes dados, foi elaborado um relatério com dados multicéntricos de diferentes paises
europeus (Italia, Reino Unido, Bélgica, Espanha, Grécia e Irlanda) e que identificou que as
bronquiectasias relacionadas a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tiveram um
indice de gravidade maior (POLVERINO et al., 2017). Com um maior nimero de estudos e
avaliacbes de bronquiectasias na Europa, pode-se perceber que ha diferencas entre as
prevaléncia e incidéncias da doenca além de fatores associados como idade, sexo e taxas de
mortalidade, algo que instiga ainda mais o desenvolvimento de estudos locais
(CHANDRASEKARAN et al., 2018).

Nas Américas, 0 cenario demonstra ser ainda mais preocupante a partir de estudos
desenvolvidos. Um estudo elaborado por Seitz et al., 2012, realizado nos Estados Unidos,
estimou que a cada 100.000 habitantes, 1100 possuem bronquiectasia. Ademais, 0 estudo
também identificou que a prevaléncia da doenca atinge principalmente as mulheres e
asiaticos. Outro trabalho, desenvolvido a partir de uma coorte realizada com populacGes
indigenas no Canada demonstrou a presenca de altas taxas de crian¢as com bronquiectasias
nestas popula¢des (KOVESI, 2015; KOVESI, 2012). Na América Latina, o desenvolvimento
da doenca parece ter uma problematica ainda mais preocupante devido as altas taxas de
doencas como a tuberculose e pneumonia, podendo influenciar de forma negativa na
prevaléncia e incidéncia da doenca nos paises que compdem essa regido (MAROSTICA;
FISCHER, 2006).

As infeccdes bacterianas cronicas acabam sendo um fator importante na progressao
da doenca em pacientes com bronquiectasia. A partir disso, a qualidade de vida dos pacientes
bronquiectasicos esta relacionada com o nivel de infeccdo e 0 microrganismo norteador dessa
infecgdo, além da condicéo clinica (FIGUEIREDO et al., 2021; MARTINEZ-GARCI et al.,
2005; ROGERS et al., 2013). Como resultado, a identificacdo de variaveis relacionadas aos
niveis de infecgdo, microrganismo e Potencial patogénico dos microorganismos (PPMs) em
vias aéreas dos pacientes € de grande importancia, pois principalmente as infeccoes
brénquicas cronicas acabam afetando diretamente o quadro de evolugdo da bronquiectasia
(POLVERINO et al., 2017, 2018).
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No Brasil, poucos estudos foram realizados até o presente momento (FIGUEIREDO
etal., 2021; GOUDOURIS et al., 2021; JUNIOR et al., 2017; OLM et al., 2019), ainda assim,
estima-se que ha uma prevaléncia maior do que os paises abordados anteriormente, devido
as altas taxas de doencas infecciosas e respiratdrias cronicas, principalmente na infancia
(CARDOSO et al., 2014). Os estudos realizados com populagdes brasileiras tém focado
principalmente na relagdo da doenca com preditores e fatores influenciados pela doengca como
asma, DPOC, disturbios do sono, baixa renda, cenario pandémico da Covid-19 e com uma
visdo regional, ndo deixando clara a incidéncia e prevaléncia da doenga na populacdo em
geral. Devido a isso, sdo escassos 0s estudos que avaliem a complexa incidéncia e prevaléncia

da doenca nessa populacéo.

2.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico de bronquiectasia tem considerado como método de exceléncia a
tomografia computadorizada de térax, ao qual, impactou diretamente num aumento
substancial do diagnostico e importancia clinica desta doenca, com um olhar preocupante
para paises em desenvolvimento (MAO et al., 2015). No momento do diagnostico da
doenca, o inicio do tratamento acaba ndo sendo obrigatorio em todos 0s casos, mas tem
como foco realizar a parada do “ciclo vicioso” (mucostasia, infec¢do, inflamagdo e
destruicdo das vias aéreas) (MONTEMAYOR et al., 2019). Durante a realizacdo do
tratamento, objetiva-se principalmente a realizacdo da liberacdo das vias aéreas, reducao
das infeccOes cronicas e inflamacdes, além de diminuicdo da exacerbacdo. Normalmente
os antimicrobianos utilizados séo profilaticos por via oral (Azitromicina) ou inalat6rios
(Gentamicina, Tobramicina, Colestimetato) (PEREIRA et al., 2019), que acabam
reduzindo a exacerbacao e inflamacéo através de uma diminuicao da densidade microbiana
(MCSHANE et al., 2013).

A partir de um ponto de vista clinico que auxilia no diagnéstico e indicagdes de
tratamento da doenga, foram propostos dois escores de gravidade e morbi-mortalidade o:
Bronchiectasis Sevetity Index (BSI) e o FACED. O Score FACED foi desenvolvido a
partir de um estudo multicéntrico realizado na Espanha e a sua validagdo para América
Latina foi publicada no ano de 2017, ao qual apenas trés centros de saude do Brasil estavam
presentes neste processo (ATHANAZIO et al., 2017). A pontuagédo apresentada por este
Score esta relacionada amplamente ao progndstico e gravidade, onde considera-se de 0-3
pontos gravidade leve; 4-6 pontos gravidade moderada e 7-9 pontos doenca grave.
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Ademais, o Score FACED sofreu alteracGes, afim de acrescentar a variavel exacerbacéo
na avaliacdo, sendo nomeado de e-FACED. Este Score acabou demonstrando uma ser
eficécia ainda maior, sendo eficaz no progndstico e também na predi¢cdo da exacerbacéao
(MARTINEZ-GARCIA et al., 2014). A aplicagio deste score pelos profissionais de satide
e de forma periddica, tem demonstrado ser uma importante ferramenta do ponto de vista
clinico, contudo a variabilidade populacional da doenca necessita de observacdes para
potenciais adaptacdes do método. (ATHANAZIO, R. A., 2021; PEREIRA et al., 2019).

Quanto ao tratamento das bronquiectasias, apesar da aplicacdo do estimulo de um
tratamento antimicrobiano duradouro nos pacientes, com 0 objetivo de evitar a
exacerbacdo aguda e lenta propagacdo da doenca, ha relatados de casos de recaida e novas
infeccdes. Estes relatos demonstram a importancia do monitoramento destes pacientes,
afim de avaliar a possivel progressdo da doencga. Além disso, o tratamento destas infec¢fes
de forma subsequente com antimicrobianos acabam favorecendo o desenvolvimento de
resisténcia ao tratamento e aparecimento de microrganismos multidroga resistentes
(MDR) (BONAITI et al., 2015; SAHUQUILLO-ARCE et al., 2016).

2.4. FISIOPATOLOGIA

A bronquiectasia € uma doenca resultante de uma alteracdo anatdbmica das vias aéreas
de conducéo, que acaba demonstrando sintomas como infec¢des recorrentes e tosse cronica
com presenca de secrecao purulenta. De forma independente da etiologia, a doenca é resultado
de um ciclo vicioso em que as infec¢des, atuacdes enzimaticas e inflamac@es vivenciadas pelo
paciente acabam danificando as paredes dos bronquios e bronquiolos (O’DONNELL, 2018).

Apesar da doencga estar associada a diferentes causas, a via fisiopatoldégica comum,
seria 0 desenvolvimento da lesdo e posterior depuracao das vias aéreas, que acabam sendo
prejudicadas de forma permanente por episédios ininterruptos ou repetidos de infeccéo,
seguida de inflamacdo e remodelamento tecidual (MONTEMAYOR et al., 2019;
SAHUQUILLO-ARCE et al., 2016). Estes diferentes fatores associados e subsequentes
acabam estabelecendo um °’ ciclo vicioso’’ entre infec¢do e inflamagdo, destruindo a parede

brénquica como demonstrado na figura 1.
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Figura 1.”” Ciclo vicioso *’ na patogénese das bronquiectasias
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Adaptado de Flume et al., 2018

Anteriormente, havia uma crenca e indagacGes de que o trato respiratério inferior
era um nicho estéril do hospedeiro, contudo, estudos recentes tém demonstrado que ha uma
colonizagdo de microrganismos centrais e satélites nesta regido. Os microrganismos centrais
tem a caracteristica de estarem presentes em altos niveis em pacientes saudaveis e 0s
microrganismos satélites possuem um microcosmo variavel (SAHUQUILLO-ARCE et al.,
2016a). A partir disso, diferentes autores tém proposto a existéncia de uma forte relacdo entre
a microbiota do hospedeiro e doencas pulmonares cronicas, tais como as bronquiectasias
(EINARSSON et al., 2016a; HONARBAKHSH; TAYLOR, 2015; ROGERS et al., 2014).
Além disso, outros estudos tem caracterizado que oS pacientes que possuem maior
exacerbacdo estdo associados a diversidade microbiana existente nas vias aéreas inferiores,
impactando diretamente na evolucéo clinica destes pacientes bronquiectasicos (MAIZ et al.,
2015; PURCELL et al., 2014; ROGERS et al.,, 2014, ROGERS; VAN DER GAST;
SERISIER, 2015). Esta relagdo, pode ocorrer atraves de mecanismos de viruléncia ou reducéo
da imunidade do paciente, propiciando uma proliferacdo destes microrganismos impactando
diretamente no avanco do quadro clinico da bronquiectasia.

Apesar de ndo estar claro, até o presente momento, se a infeccdo precede a
bronquiectasia ou vice e versa, como demonstrado anteriormente, ainda assim 0s

microrganismos tem exercido papel importante no estabelecimento e manutencdo desta
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doenca. A atuacdo destes microrganismos esta relacionada a inibicéo da liberagdo mucociliar,
causando a destruicdo do epitélio respiratério e produzindo fatores de viruléncia e resisténcia
que promovem a persisténcia da infeccdo (MARTINS et al., 2021). Ademais, atuam
superando a atividade do sistema imune e aumentando a resisténcia antimicrobiana (ISHAK;
EVERARD, 2017; MONTEMAYOR et al., 2019).

2.5 ETIOLOGIA DA DOENCA

A etiologia das bronquiectasias € uma teméatica em constante desenvolvimento, pois a
variabilidade e comportamento da doenca em diferentes populac¢des ainda néo foi totalmente
elucidada. Sao considerados para a patogénese das bronquiectasias trés importantes
mecanismos: (1) infeccdo, (2) obstrucdo das vias respiratorias e (3) fibrose peribronquica. A
partir destes mecanismos, tem sido estabelecido para o desenvolvimento da doenga 0 modelo
de ©’ ciclo vicioso ‘* apresentado por Cole e Wilson (MOULTON; BARKER, 2012). O
modelo descreve como a doenca se desenvolve, ao qual uma etapa acaba desencadeando a
outra. Nas bronquiectasias apds a liberacdo mucociliar ineficiente ha a persisténcia de
microrganismos na arvore sinobrénquica e logo acaba ocorrendo uma colonizagdo
microbiana. Durante o processo de super crescimento microbiano ha o desenvolvimento de
uma infeccdo e inflamagdo cronica, que resulta no dano tecidual, vindo a prejudicar a
motilidade mucociliar (MCSHANE et al., 2013; SAHUQUILLO-ARCE et al., 2016b).
Ainda, a partir do exposto, 0 paciente pode apresentar os trés mecanismos envolvidos citados
anteriormente ou apenas um deles pode ser considerado como principal ou Gnico processo
patogénico em questdo, mas, na maioria dos casos, a infecgdo acaba estando presente na
evolucdo da doenca (CHALMERS; SETHI, 2017). Portanto, a infeccdo acaba tendo um papel
importante para a compreensao e estabelecimento das bronquiectasias (MONTEMAYOR et
al., 2019; SAHUQUILLO-ARCE et al., 2016b).

Apesar do processo de desenvolvimento da doenga envolver primariamente as vias
aéreas inferiores, doencas como as pneumonias recorrentes também podem comprometer o
parénquima pulmonar com processos inflamatorios, edemas e fibrose, atuando na distorgéo
da arquitetura alveolar (SUAREZ-CUARTIN; CHALMERS; SIBILA, 2016). Alem das
doencas correlacionadas, a bronquiectasia também pode ser relacionada a distdrbios
hereditarios que acabam expressando um fenotipo de produgdo excessiva e maior viscosidade
do muco que recobre o epitélio do trato respiratorio inferior (FLUME; CHALMERS;
OLIVIER, 2018).
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Além das pneumonias, o desenvolvimento da doenca esté relacionado diretamente
com as principais causas infecciosas bronco-pulmonares como a tuberculose, infec¢des na
infancia como bronquite bacteriana prolongada e infecgdes por Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa (BILTON, 2008; HARE et al., 2017; MARTINS et al., 2021). Um
estudo realizado nos Estados Unidos avaliou a cultura microbioldgica para 1.406 individuos
com bronquiectasias, identificando que 33 % continham presenca de Pseudomonas
aeruginosa, 12 % de Staphylococcus aureus, 8% de Hemophilus influenza, 5 % de
Stenotrophomonas maltophilia, 3% de Streptococcus pneumoniae e que 63% dos pacientes
continham micobactérias ndo-tuberculosas (MNT) na microbiota respiratoria. Este estudo
auxiliou na compreensao sobre a importancia das MNT para o desenvolvimento das
bronquiectasias (AKSAMIT et al., 2017).

As MNTs normalmente acabam atuando como patdgeno secundario nos pulmoes que
apresentam estrutura doente ou em pacientes com quadro de imunodepressdo, mas estudos
apontam estar relacionadas a 1 a 11,3% das causas de bronquiectasias (IMAM; DUARTE,
2020). As MNTs e bronquiectasia foram elucidadas anteriormente como amplamente
relacionadas com populac¢des de mulheres néo tabagistas acima de 50 anos, (BUSCOT et al.,
2016; MCSHANE et al., 2013; WANG, H. et al., 2018). A aspergilose broncopulmonar
alérgica (ABPA) também é uma doenca que esta relacionada a bronquiectasia, principalmente
em pacientes que apresentam bronquiectasias centrais na TCR de torax, sendo causada por
uma reagdo imune a presencga do Aspergilus fumigatus e avaliada em pacientes com asma de
dificil controle e cortico-dependentes (MAIZ et al., 2015; QIN et al., 2022; SHAH et al.,
1999). A ABPA demonstrou uma taxa de 1% a 8% das etiologias das bronquiectasias, sendo
um importante fator o desenvolvimento dessa doenca (IMAM; DUARTE, 2020).

Além das infeccdes e inflamacdes atuarem diretamente no avanco das bronquiectasias,
esses processos também podem vir a desencadear o desenvolvimento de cancer. Apesar da
relacdo entre bronquiectasias e desenvolvimento de cancer néo ter sido elucidada (ABAD et
al., 2020; CHUNG et al., 2016), os processos infecciosos persistentes por agentes patogénicos
e inflamacdes cronicas ja demonstraram uma clara relagcdo com os processos de carcinogénese
(NEY; COBUCCI; SOUZA, 2014). Entre os mediadores conduzidos pela inflamacéo,
ocorrem a geracdo e presenca de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, citocinas,
quimiocinas, fatores de crecimento celular, enzimas, metaloproteinases, alem de micro-RNAs
especificos (WARD, 2002). Esta atividade coletiva desses mediadores acaba tendo um papel
importante na ativacdo da resposta inflamatoria antitumorogénica e também da resposta pro-

tumorogénica. Esta ativacdo acaba ocorrendo por diferentes vias, atuando diretamente na
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inducdo de alteracbes nos processos de proliferacdo, apoptose, metilacdo do DNA e
angiogénese (KOVALCHUK; WALZ; KOVALCHUK, 2014). Contudo, essa complexa
cascata pode desencadear outros processos devido a inflamagdo cronica por exemplo,
podendo resultar em mutacdo do DNA e carcinogénese.

Este ciclo que envolve processos inflamatorio sistémicos e estresse oxidativo podera
inclusive causar danos a nivel cromossomico, fato ainda ndo elucidado na literatura. Neste
contexto, uma avaliacdo do potencial mutagénico mensurada pelo dano celular, incluindo
mudancgas a nivel de quebra cromossémica, poderiam esclarecer sua contribuicdo real durante
0 estabelecimento e manutencdo da morbidade através dos quadros de bronquiectasias.

A aspiracdo de corpos estranhos, lesdes intraluminais obstrutivas como tumores
carcindides ou compressdes extraluminais por linfonodos também séo consideradas causas
comuns no desenvolvimento de bronquiectasias (HAWORTH et al., 2014; KING, 2009). Esta
associacdo ocorre devido a obstrucdo brénquica e/ou infeccdo secundaria desenvolvidas
durante a presenca destes quadros clinicos. Além disso, alteracdes no sistema imunolédgico
local, como a presenca de discinesia ciliar primaria ou sistémica como nos casos de hipoga-
maglobulinemia e imunossupressdo prolongada, também sdo consideradas como possiveis
causas de bronquiectasias, pois desencadeiam repetidas infec¢es no sistema respiratorio
(KING, 2009; WELSH et al., 2013). Estas causas combinadas demonstraram compor de 1%
até 10% das etiologias das bronquiectasias, segundo uma revisdo recente proposta por Imam
e Duarte (2020).

Apesar dos avancos em analises laboratoriais, clinicas e genéticas, ainda assim, ndo
foi possivel até o momento identificar entre 26 e 53% das causas de bronquiectasias. A
etiologia da doenca € tdo complexa e varidvel que até mesmo doengas auto-imunes como
artrite reumatoide (1,4% até 10% das causas da doenca) também j& foram descritas como
sendo associadas a bronquiectasias, contudo, seu mecanismo fisiopatoldgico ainda é
desconhecido (IMAM; DUARTE, 2020). Outras doencas sao raramente relacionadas a
doenca, como traqueobroncomalacea, traqueomegalia e Sindrome de Marfan (KING, 2009).

A grande amplitude das causas de bronquiectasia ndo fibrocistica se da principalmente
devido relacdo intrinseca com a populacdo em que a doenca esta sendo avaliada. Alem disso, a
presenca da doenca também tem sido observada de forma frequente em pacientes com DPOC
(3,4 a 15% das etiologias) e, raramente, em pacientes com asma (3,3 a 5,4% das etiologias
descritas) (IMAM; DUARTE, 2020). O estudo realizado por Aksamit et al (2017),
demonstrou que ha evidéncias clinicas, avaliadas a partir da tomografia computadorizada de

alta resolucéo, da presenca de bronquiectasias em cerca de 50% de pacientes com DPOC
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estavel. Ainda, o estudo apresentou que essa relacdo estava correlacionada a funcédo pulmonar,
ao qual demonstrou uma limitacdo do fluxo aéreo em 51% dos pacientes avaliados, enquanto
que 26% demonstrou funcdo pulmonar normal. A partir disso, 0s autores constataram que 0s
pacientes com DPOC e bronquiectasias apresentaram um quadro de exacerbagdes mais graves
de DPOC, além de maiores niveis de colonizacdo bacteriana nas vias aéreas inferiores
(AKSAMIT et al., 2017).

De forma mais complexa, a relagéo entre bronquiectasia e DPOC tem sido elucidada
por diferentes autores, explicitando que estes pacientes possuem um aumento significativo na
inflamacéo bronquica, exacerbagdes mais longas e intensas, maior frequéncia de colonizacdes
na mucosa brénquica por microrganismos potencialmente patogénicos e um maior
comprometimento funcional (maior dispnéia e piora na funcdo pulmonar) (ASANOV et al.,
2021; HURST et al., 2015; PATEL et al., 2004). Em um estudo desenvolvido por Martinéz-
Garcia et al., (2019), a prevaléncia de bronquiectasias em pacientes com DPOC moderada a
grave apresentou uma taxa de 57,6% e apresentou principalmente o tipo cilindrico da doenca,
sendo localizada nos lobos inferiores. Estes dados quanto a distribui¢do de frequéncia foi
muito semelhante ao encontrado por Patel et al., (2004). A partir destes resultados, ambos 0s
autores concluiram que a presenga de uma obstrucdo de fluxo aéreo grave (VEF1 < 50%),
cultura positiva para microrganismos potencialmente patogénicos em amostras de escarro e
ao menos uma internagéo hospitalar por exacerbacao aguda ocorrida no ano anterior acabaram
sendo fatores independentes, mas associados a bronquiectasias em pacientes com DPOC e
quadro clinico moderado ou grave (GOEMINNE; DUPONT, 2010).

Por fim, a etiologia das bronquiectasias é caracterizada por uma grande
heterogeneidade de causas e apresentacfes. A amplitude da sua variabilidade é refletida
diretamente na compreensdo da doenca, onde a sua génese nao é determinada em cerca de
50% dos casos e a partir disso acaba sendo classificada como bronquiectasias idiopaticas.
Guan et al., (2018), identificou que cerca de 13% dos pacientes que apresentam bronquiectasia
possuem susceptibilidade genética (principalmente discinesia ciliar e deficiéncia de IgA
secretora), contribuindo como um importante fator na existéncia da doenca. Além disso, esta
condicdo genética pode afetar o sistema de defesa da via aérea e atuando de forma permanente
na perpetuacdo do ciclo vivenciado nesta patologia (GUAN et al., 2018).

A partir do exposto, diferentes pontos sdo importantes para a avaliacdo das
bronquiectasias em um contexto brasileiro e principalmente em uma regido no extremo sul do
pais. H& uma inexisténcia de dados sobre a prevaléncia da doenca nesta regido, o que acaba

limitando as possiveis a¢Ges de saude para melhoria de um quadro que pode ou ndo ser mais
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agravante nesta regido em comparagdo com o restante do pais. Outro importante ponto, € a
aplicacdo de um estudo piloto que auxilia na compreensdo inicial do cenario vivenciado
dentro de uma determinada populagédo e direciona estudos posteriores com melhores
estratégias e condi¢des para descricdo dos fatores que podem influenciar na prevaléncia e
incidéncia da doenca. As analises mutagénicas em pacientes com bronquiectasias também é
um ponto a ser destacado, devido a relacdo das recorréncias, sintomas e causas das
bronquiectasias poderem impactar em processos de carcinogénese, havendo uma lacuna no
conhecimento sobre essa relagdo. Além disso, também devemos destacar o importante papel
dos microorganismos e infecgdes no avanco das bronquiectasias, o que justifica a necessidade
de avaliar e identificar os grandes grupos de bactérias que podem estar presentes nas vias

aéreas de pacientes bronquiectasicos.

MICRONUCLEO E CARCINOGENESE

O teste do micronucleo € um método amplamente utilizado para o biomonitoramento
genotoxico das populacBes, ao qual visa realizar a avaliagdo do potencial mutagénico de
condicdes ou agentes quimicos (DOS SANTOS MAIDANA et al., 2021). Esta avaliacdo é
realizada através da quantificacdo dos micronucleos em culturas celulares animal ou vegetal.
Além da avaliacdo genotdxica de agentes nocivos, os ensaios de micronucleo também sdo
aplicados em estudos com interindividuais, afim de avaliar a predi¢cdo ou sensibilidade de
determinada populacdo ao desenvolvimento de mutacdes (DE LOS A. GUTIERREZ et al.,
2020). A partir disso, este teste é considerado para avaliacdo de mutagdes e tem sido aplicado
com sucesso na deteccdo de agentes clastogénicos (que realizam a quebra cromossémica) e
na deteccdo de agentes aneugénicos (que acabam induzindo aneuploidia ou segregacgéo
cromossdmica anormal) (BONASSI et al., 2011).

Os micronucleos acabam surgindo atraves das células filhas em decorréncia de danos,
ndo reparados ou reparados erroneamente a nivel cromossdémico. Estes corpusculos acabam
apresentando uma estrutura similar ao nucleo principal, tendo também o seu DNA recoberto
pelo envoltorio nuclear (PREETHI; CHIKKANARASAIAH; BETHUR, 2016). A sua origem
acaba dando através a divisdo mitdtica, devido a quebra cromossdmica ou atraso
cromossdmico na anafase (ESPITIA-PEREZ et al., 2018). Desta forma qualquer fragmento
ou cromossomo(s) inteiro(s) acabam sendo separados do nucleo principal, formando assim,

um pequeno nucleo ao lado deste, que é denominado de micronucleo (SAHIN et al., 2009).
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As rupturas cromossdmicas acabam originando fragmentos cromossémicos acéntricos
que, por ndo conterem centrdmero, acabaram sendo excluidos dos ndcleos filhos durante a
divisdo celular. Esta separagdo acaba ocorrendo durante o fuso mitotico na fase de anéafase.
Estes fragmentos formam membrana nuclear e aparecem no citoplasma como pequenos
nucleos (LORENZONI et al., 2017).

O aumento na presenca de micronucleos em diferentes estudos, tém sido
correlacionados com o desenvolvimento de céncer. Devido parte consideravel da
carcinogénese considerar a mutagdo uma via para o desenvolvimento de diferentes tipos de
cancer. A insercdo de um gene supressor de tumor no micronucleo, pode consequentemente
desenvolver a perda do mesmo, somados com um acumulo de mutagbes podera gerar
neoplasia e, portanto, ser uma etapa para a carcinogénese (THOMAS; FENECH, 2011).

Aparentemente a acao de qualquer agente quimico genotdxico ou danos ao tecido como
ocorre com as bronquiectasias podem induzir ao aumento na frequéncia de micronucleos. Os
diferentes tecidos animal e vegetal, desde que realizem multiplicacdo celular podem ser
acometidos pela ocorréncia de aberracbes cromossOmicas. A partir disso, o teste de
microndcleo tornou-se uma ferramenta amplamente aplicada nos mais diversos campos da
pesquisa, incluindo da medicina, afim de compreender a dinamica de populacdes acometidas
por doencas, seguranca de inimeras substancias e predisposicfes (HAGMAR et al., 1998).

Com base nisso, ha diferentes estudos que buscam avaliar os impactos ambientais,
genéticos em diferentes populagBes. Havendo inclusive um programa que conta com uma
colaboracdo mundial cientifica nomeada de HUman MicroNucelus Project (HUMN) para se
delinear e obter dados de diferentes centros e populacdes. O objetivo desta método é
justamente identificar as varidveis de confusdo (viés) nas metodologias empregadas de
micronucleo e determinar fatores associados (LADEIRA; SMAJDOVA, 2017).

As pesquisas que descrevem o0s danos citogenéticos em células epiteliais humanas
tiveram um aumento consideravel a partir da década de 80, com nimeros cada vez maiores de
laboratérios e pesquisadores utilizando o teste de micronucleos em seus estudos (HOLLAND
et al., 2008). As células esfoliadas acabam possuindo um grande potencial como ferramenta
de biomonitoramento de populagdes humanas, pois a facilidade com que se pode proceder a
coletas de células permiti sua fécil aplicacdo. As mucosas como a epitelial da boca, nariz e
bexiga sdo exemplos de regiGes que acabam fornecendo materiais por meio de técnicas
simples e ndo invasivas (TAPISSO et al., 2009).

Para andlise de MN em cavidade nasal, podemos utilizar a coleta de um tecido que tem

uma alta taxa de divisdo celular. Um exemplo disto, é o estudo realizado por Ramirez e
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Saldanha (2002), ao qual vou verificado o aumento na frequéncia de micronucleos em
pacientes alcoolistas portadores de carcinomas orofaringeos. O estudo inclusive acabou
discutindo que o método poderia ser aplicado para monitoramento da evolucdo clinica da
lesdo, comparando frequéncias intra e inter individuos, em processos de pré e p6s tratamento
(RAMIREZ; SALDANHA, 2002).

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do estudo consistiu em uma avaliacdo de prevaléncia de
bronquiectasia e fatores clinicos associados, além de avaliacdo mutagénica e microbiolégica
em pacientes estaveis com bronquiectasias ndo fibrose cistica atendidos no ambulatério de

pneumologia do Hospital Universitario Miguel Riet Corréa Jr. (FURG).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mensurar a razdo de prevaléncia de fatores associados as bronquiectasias em
ambulatdrio pneumolégico no HU-FURG.

Avaliar a colonizacdo por bactérias potencialmente patogénicas nas vias aéreas dos
pacientes bronquiectasicos atendidos neste ambulatério.

Avaliar o risco mutagénico dos pacientes bronquiectasicos atendidos em ambulatério
pneumoldégico no HU-FURG.

Identificar fatores de risco e variaveis relacionadas a bronquiectasias na regiao
estudada.

Promover uma abordagem e descricéo inicial da populacdo afim de direcionar novos

estudos sobre bronquiectasias na regido estudada.

4. ASPECTOS ETICOS

O presente estudo fez parte de um projeto maior intitulado “Impacto clinico da

colonizagdo fungica e bacteriana das vias areas em pacientes com bronquiectasia ndo

26



fibrose cisitica” o qual foi submetido & analise e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa na Area da Salde (CEPAS) da Universidade Federal do Rio Grande (FURG),
processo 23116.006049-2018-10. A coleta dos dados foi realizada conforme a Resolugéo
do Conselho Nacional de Satde (CNS) N° 466/2012, a qual trata sobre pesquisa com seres
humanos, os participantes da pesquisa sdo esclarecidos sobre o0 objetivo do estudo e, logo
apos, é solicitada a assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)
(Apéndice I1).

A coleta de dados para o estudo foi desenvolvida garantindo-se a privacidade e a
confidéncia dos dados e informacdes prestadas pelos médicos, enfermeiras e demais
funcionarios envolvidos no atendimento dos pacientes. Sendo tais dados sigilosos e
utilizados apenas para este estudo, ndo causando nenhum tipo de constrangimento aos
sujeitos da pesquisa. Os dados coletados estdo mantidos com o pesquisador durante cinco
anos e serdo destruidos apds este prazo.

O trabalho foi encerrado em caso de omissdo de dados, inviabilidade na coleta
dos dados e caso a pesquisa venha prejudicar a dinamica de trabalho dos servicos
envolvidos no estudo. Os recursos materiais para a realizacéo das atividades foram obtidos
na prépria Universidade, ndo havendo necessidade de obter recursos préprios para este
fim. Ademais, a pesquisa foi suspensa e/ou encerrada quando houve algum evento adverso
grave que poderia resultar em risco ou danos aos pacientes e/ou a equipe envolvida em

qualquer uma das etapas desenvolvidas.
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Abstract

Background. Bronchiectasis is a chronic respiratory disease characterized by
inflammation, irreversible dilation of the bronchi and recurrent pulmonary infections, with
a high morbidity and mortality rate, but is little studied from the point of view of its
prevalence and associated factors not directly related to respiratory prognosis. Objective.
As it is a disease related to the exacerbation of the inflammatory process and oxidative
stress, the present study searched to investigate the micronucleus (MN) frequency in
patients with and without bronchiectasis treated at a specialized pulmonology service in a
hospital in the extreme south of Brazil. Methods. Patients with a confirmed tomographic
diagnosis of bronchiectasis were defined as cases. Mutagenicity was evaluated by the MN
test in patients' oral mucosa cells. Data collection was performed through a questionnaire
containing socioeconomic, demographic, lifestyle and health conditions information.
Results. Of the 95 patients involved in the study, 21 (22.1%) were diagnosed with
bronchiectasis aged between 12 and 89 years. There was no significant difference in the
frequency of MN between patients with and without bronchiectasis. There was a
significant positive association between age and frequency of MN among patients with
bronchiectasis, but this association does not occur among patients without the disease.
Conclusion. This study was the first to investigate data on the prevalence and clinical and
epidemiological aspects of this chronic disease in Brazil, especially those related to the

genotoxicity outcome.

Keywords: non-cystic fibrosis, micronucleus, mutagenesis, prognosis.

1. Introduction
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Chronic respiratory diseases (CRD) affect hundreds of millions of people around
the world, and their worsening is increasingly recognized as one of the main causes of loss
of quality of life and mortality associated with the disease (KREUTER; COTTIN, 2017).

CRD affect both the upper and lower airways, with the most common morbidities
being allergic rhinitis, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, asthma (BRASIL, 2010)
and bronchiectasis. The latter has been shown to be a more frequent pathology than
previously considered, but with few studies (PEREIRA, Monica Corso et al., 2019).

Bronchiectasis is characterized by an abnormal and irreversible dilation of the
bronchi that results in bacterial colonization, impaired mucociliary clearance and chronic
inflammation of the bronchial mucosa with the consequent gradual destruction of lung
tissue (CHALMERS; SETHI, 2017)(FLUME; CHALMERS; OLIVIER, 2018). This
inflammatory process is progressive and results in a cycle of worsening lung injury
(POLVERINO et al., 2018).

The biological mechanism for the epidemiological association of chronic
respiratory diseases and the subsequent development of lung cancer remains unclear.
However, the lungs are in direct contact with high concentrations of oxygen and pollutants
(KINNULA,; CRAPO, 2003). In addition to these factors, an important component of lung
disease is inflammation and activation of inflammatory cells that produce reactive oxygen
species and can lead to oxidative stress (ALESSANDRI et al., 2013; KINNULA; CRAPO,
2003; RAJENDRASOZHAN et al., 2008), being this, one of the main factors responsible
for direct damage, enhancing other participating mechanisms such as inflammation,
changes in the balance between proteases and antiproteases in the lungs and apoptosis
(BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003; DEMEDTS et al., 2006). Thus, lung cancer can
be attributed to chronic inflammation and recurrent infection of bronchial trees that can
activate multiple oncogenic pathways and facilitate the development of tumors (CHUNG
etal., 2016).

Considering that the evolution of bronchiectasis and many other chronic lung
diseases involves a vicious cycle consisting of bronchial changes, which predispose to
lower lung clearance, leading to recurrent infections and increasing the inflammatory
process, genomic instability, in turn, could act as a critical step for the worsening of the
clinical picture of these patients and even induce mutations or epigenetic alterations that
may be associated with irreversible damages such as the appearance of lung cancer
(AMATI et al., 2019) (JEGGO; PEARL; CARR, 2016).

40



Studies have shown that there is a significant association between the increased
frequency of chromosomal damage measured by the micronucleus (MN) test and other
chronic lung diseases such as COPD, highlighting this technique as a non-invasive, robust
and low-cost method to early predict phenotypic and biological changes in individuals at
high risk of developing lung cancer (ASANQV et al., 2021).

Pathologies with similar conditions in terms of the inflammatory process and
oxidative stress have been associated with the occurrence of mutagenesis and among the
most widely chosen biomarkers for study is the MN test. Given the scarcity of information
on bronchiectasis and triggering factors, this study aimed to investigate the frequency of
micronuclei in patients treated at a pulmonology clinic in the extreme south of Brazil, in

addition to studying possible factors associated with increased mutagenic damage.

2. Material and methods

2.1. Study population

This is a prospective and observational study with a quantitative approach developed
from July 2018 to August 2018, having as study population all adult patients treated at a
specialized outpatient clinic at the Doctor Miguel Riet Corréa Junior University Hospital
(HU-FURG), in Southern Brazil (Rio Grande/RS).

Patients with high-resolution computed tomography confirmed diagnosis and
clinical history consistent with bronchiectasis were defined as cases, and the other subjects
were considered to study controls.

2.2. Ethical aspects

This observational study was approved by the Research Ethics Committee in the
Health Area of the Federal University of Rio Grande (CEP/FURG), process
23116.006049-2018-10.

2.3. Human samples
A smear of buccal cells (for micronucleus assay) and the oropharyngeal (for the
bacterial colonization) were collected from 95 patients, using a cytobrush and swab,

respectively.

2.4. Micronucleus test
Mutagenicity was evaluated via the micronucleus test in cells of the oral mucosa of

the patients. Smears were made on the slides and these were stained with eosin-methylene
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blue according to Leishmann; um total de cells were counted by two analyzers with an
optical microscope at 400X and 1,000X magnification and the frequency of micronucleus
(MN) was expressed as the number of MN in 1000 cells (TOLBERT; SHY; ALLEN,
1992). All slide readings were performed blindly.

2.5. Microbiological Evaluation
The oropharyngeal samples were made a slide smear with the oropharyngeal samples
and were stained with Gram coloration, classifying the microorganisms into gram-positive

and/or gram-negative

2.6. Data analysis

The volunteers who agreed to participate in the study signed an informed consent
form and were asked to answer a semi-structured questionnaire for data collection
containing information on socioeconomic, demographic, lifestyle, and health conditions.

Comparison of the frequency of MN between groups (with and without chronic
diseases or bronchiectasis) was performed using the Mann-Whitney test and the
association between age and frequency of MN was tested using simple linear regression
analysis. For both analyzes, a critical p of 5% was considered.

The association between the MN frequencies in buccal cells and different
confounding factors was investigated using multiple Poisson regressions (multi and
bivariate) with a robust estimate. For this, individuals who had a micronuclei frequency <
2.5 micronuclei in 1000 cells were considered “without risk” (Holland et al., 2008).
Regression analysis was conducted from hierarchical levels: first level (age, ethnicity,
gender, marital status, income per capita); second level (living and working conditions);
third level (life habit: smoking, drinking, drug use and clinical conditions: pulmonary
function and oropharynx colonization). The goodness of fit was checked using the
deviance statistic. The Variables with a p-value < 0.2 remained in the model but were
considered significant only if the p-value was less than 0.05. Data analyzes were performed
using SPSS software.

The sample power was calculated using the website
http://powerandsamplesize.com/, by comparing the means and standard deviations of each
parameter in the groups (with or without non-cystic fibrosis bronchiectasis), considering a
level of significance of 5% in the ANOVA model.
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3. Results

A total of 95 patients seen at the HU-FURG during the study period were included
(Table 1), with a 22.1% prevalence of bronchiectasis (21/95). Most patients were female
(68.4%), white (80%), non-smoker (72%) and with a mean age of 59.91 + 15.9 years (from
12 to 89 years). Regarding respiratory compromise, evidenced by respiratory disorders
during spirometry, approximately half of the patients included in the study had the ratio
between forced expiratory volume in one second (FEV1) and forced vital capacity (FVC)
below 70%, with the frequency of airflow limitation of 57% vs 42.9% in patients with non-

cystic fibrosis bronchiectasis (NFB) when compared to controls, respectively.

Table 1. Baseline characteristics of study population.

Frequency (%)
Age (years)
Average Age 59.91 +15.9
Over 59 58.9
30to 59 34.8
Up to 29 6.3
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Gender

Female

Male

Marital Status

Married

Single

Other

Skin color

White

non-white

Average family income*

Income > 2 salaries

Between 1 and 2 salaries

68.4

31.6

47.7

12.8

39.5

80

20

2.123,97 +£1.876,59

41.5

29.8
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income < 1 salary

Average People residing in the
house

Above 1

Uptol

Average number of rooms in

the house

More than 3

Between 2 and 3

1 room

Work

Yes

Not

Cigarette

28.7

2,91+1,99

7.7

22.3

5,16 £1,74

69.9

9.7

4.3

89.5

10.5
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Smoker

Ex smoker

Non-smoking

Alcohol

Addict

Don't drink anymore

Never drank

Drug user

Already used

Never used

Altered pulmonary function**

Not

Yes

16.3

54.3

29.3

22.3

22.3

55.3

4.3

95.7

449

55.1
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Bacterial colonization

Multicolonized (GPC + GNB) 16.8
Gram-Positive Cocci (GPC) 69.5
Gram-Negative Bacilli (GNB) 6.3
There was no bacterial growth 7.4

*Minimum Salary: R$954.00; ** Altered spirometry if FEV1/FVC% below 70%.

Chronic bacterial colonization of the oropharynx in NFB has been an important
predictive factor with regard to the prognosis of these patients, 66.3% of patients (63/95)
had bacterial colonization, with Staphylococcus aureus being the pathogen most frequently
isolated.

Regarding the evaluation of mutagenesis in the oral mucosa of these patients, the
frequency range of MN was between 0 and 3 %o, and only samples from older individuals
(over 59 years) had frequencies equal to or greater than 2.5 %o. There was no statistically
significant difference in the frequency of MN between patients with history of chronic
respiratory disease, as well as no difference in the frequency of MN between patients with

and without bronchiectasis (Figure 1), and the power of the samples were 0.33.

Figure 1. Frequency of micronucleus / 1000 cells in patients (a) with and without a
diagnosis of lower respiratory tract diseases (asthma, bronchitis, rhinitis, sinusitis,
tuberculosis, emphysema, cystic fibrosis) and (b) with or without non-cystic fibrosis

bronchiectasis.
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Considering age as an important factor associated with MN, Figure 2 shows a

significant positive association between age and frequency of MN among patients with

bronchiectasis, but this association does not occur among patients without the disease.

There is also no association between age and frequency of MN when considering patients
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diagnosis of respiratory diseases and (b) with (r> = 0.22; p=0.03) or without (r> = 0.01;

p=0.35) diagnosis of non-cystic fibrosis bronchiectasis.

Comparing the results of MN frequency between men and women diagnosed or not

with NFB (Figure 3), there was no significant difference between the two groups.
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Furthermore, regardless of sex, age seems to remain a pillar in the increase in MN in
patients with NFB (Figure 4).

Figure 3. Frequency of micronucleus / 1000 cells in men and women (a) without non-

cystic fibrosis bronchiectasis (NFB) and (b) with non-cystic fibrosis bronchiectasis.

Figure 4. Association between age and micronucleus frequency (%o) in oral mucosa
samples of (a) of men (r2 = 0.014; p=0.60) and women (r2 = 0.06; p=0.08) without
diagnosis of non-cystic fibrosis bronchiectasis and (b) men (r2 = 0.01; p=0.81) and women

(r2 = 0.35; p= 0.04) with diagnosis of non-cystic fibrosis bronchiectasis.

The analysis of associated factors using Poisson regression analysis with robust

variance did not show any significantly associated variable in both bi- and multivariate

analyzes.
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4. Discussion

The prevalence of NFB in Brazil has not been well characterized, since this disease
has been considered an orphan from an epidemiological point of view, which has remained
under-diagnosed, especially in developing countries (AP; N, 2014; IMAM; DUARTE,
2020; PEREIRA, Monica Corso et al., 2019). Even with the high variability between
different populations (KING, P. et al., 2006), some studies conducted in Europe and the
United States of America reveal an increase in the prevalence of the disease in these
locations (QUINT et al., 2016a; RINGSHAUSEN et al., 2015; SEITZ et al., 2012).

Considering the scarcity of national studies, and high variability in mortality rates
related to this chronic disease (ranging from 2-35%), there seems to be an underestimation
of Brazilian data. In this study, the prevalence of NFB found in outpatients seen in a single
month of 2018 at the regional reference center for pulmonology in the far south of the
country was 22.1%. This prevalence tends to be higher proportionally to the increase in
age of patients, corroborating other studies (CHUNG et al., 2015).

The data showed an association between age and frequency of MN among patients
diagnosed with bronchiectasis and this association did not exist between patients without
the disease and in patients with another chronic respiratory disease. Age has been identified
as a factor related to mutagenesis and even studies with healthy subjects have shown an
increase in the frequency of age-related mutagenic damage (CAVALCANTE et al., 2019).
In addition, the prognostic data from the NFB itself have highlighted age as an important
factor for the increase in the prevalence of this disease, as well as an increase in
hospitalization and mortality rates in this population. (PEREIRA, Ménica Corso et al.,
2019; QUINN; HILL, 2018)

The frequency of micronuclei has been widely studied in several pathologies.
However, to date, no studies have been found that have shown the frequency of
micronucleus in elderly people with bronchiectasis as a possible biomarker for the
evaluation of mutagenesis and cancer in these patients.

Studies have shown that bronchiectasis increases systemic inflammation, arterial
stiffness and causes bone thinning, on the other hand, the inflammatory response plays an
essential role in tissue genotoxicity and consequently in tumorogenesis (FLUME;
CHALMERS; OLIVIER, 2018; MALUF et al., 2007). On the other hand, some authors
have proposed that there is an intimate relationship between NFB and cancer, including
proposing the tracking and follow-up of these patients in longitudinal studies (CHUNG et
al., 2015, 2016). In this sense, this is the first study that evaluates mutagenesis through the
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quantification of MN in mouth epithelial samples of individuals with NFB in Brazil, in
order to validate this tool as a possible prognostic marker to be considered in the routine
evaluations of these patients.

Although the frequency of MN in patients with bronchiectasis was similar to that in
patients without the disease, this association reveals a scenario that highlights the need for
additional patient care beyond those listed in the diagnostic and therapeutic management
in order to prevent disease progression respiratory. indicating that the aging of the
population with NFB associated with other risk factors, such as occupational exposure,
constant imaging tests, exposure to chemicals, and comorbidities and hospitalizations
associated with recurrent infections due to the clinical condition of NFB may favor the
increase in events genotoxic up to 4 times (HOLLAND et al., 2008).

Advanced age appears to be associated with an increase in genomic instability
resulting from reduced DNA damage repair capacity (TRZECIAK et al., 2008). In
addition, studies have shown that bronchiectasis seems to be directly related to the
emergence of cancers, at a frequency ranging from 0.2 to 16%, and that age helps to
increase these rates among bronchiectasis (ABAD et al., 2020; CHUNG et al., 2015).

It should be noted that MN test could be used as a biomarker as a screening method
for genotoxicity in patients with chronic lung diseases such as bronchiectasis, even
considering one of its main limitations: the background MN frequency in buccal cells is
relatively low (around 0.1 %)(CEPPI et al., 2010; HOLLAND et al., 2008), which can
influence the individual variability of the evaluated sample and, consequently, interfere in

the statistical powder found.

5. Conclusion

Therefore, this study is among the first to investigate data on the prevalence and
clinical and epidemiological aspects of this chronic disease in Brazil, especially those
related to the genotoxicity outcome. We also emphasize that it was only in 2019 that the
first Brazilian consensus was published (PEREIRA, Monica Corso et al., 2019) for the
management of NFB and that due to the high impact of chronic lung diseases on human
morbidity and mortality rates, the severity and prognosis of these patients have emerged
as an important point of clinical evaluation, having proposed several scores based on
infection markers, the clinical status of patients, tissue involvement and access to
hospitalization services. However, mutagenesis markers that may predispose to lung

cancer, for example, are not among the aspects evaluated to estimate the severity and
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prognosis of these patients. Therefore, using simple, easy-to-perform and inexpensive tools
for the early screening of genotoxic events in these patients could facilitate the diagnostic
and therapeutic management, including avoiding the negative outcome associated with the
appearance of carcinogenic events and increasing the quality of life of patients.
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RESUMO

A bronquiectasia é uma doenca respiratoria cronica gque esta amplamente relacionada com
processos inflamatorios, dilatacdo irreversivel dos brénquios e presenca de infeccdes
pulmonares recorrentes. Além disso, a doenca apresenta uma ampla variabilidade
geografica, etioldgica e de prevaléncia, impulsionando avaliacGes locais visando a
compreensdo do comportamento da doenca em diferentes regides do mundo. Afim de
realizar uma primeira abordagem sobre o perfil de prevaléncia da doenca no extremo sul

do Brasil, o presente estudo piloto e censitario teve como objetivo avaliar o perfil clinico,
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sociodemografico e prevaléncia de bronquiectasias nos pacientes de um ambulatorio de
pneumologia. O estudo contou com 95 pacientes, sendo 21 considerados bronquiectasicos
através de um diagndéstico tomografico confirmado. A coleta de dados sociodemograficos,
estilo de vida, doengas correlacionadas a bronquiectasias e econdmicos foi realizada
através de um questionario semiestruturado. Nos resultados, detectamos uma prevaléncia
de 22% de bronquiectasias. A maioria dos pacientes eram mulheres (67%), caucasianos
(86%), com idade entre 61 e 80 anos (62%) e possuiam uma renda mediana de R$ 1.908,00.
Quanto as doencgas e sintomas relatados pelos pacientes bronquiectésicos, apenas a
tuberculose demonstrou uma diferenca significativa entre os grupos, onde houve uma
presenca consideravel de pacientes pos-tuberculose (40%). Ademais, a realizacdo da
vacinagdo pneumoccocica tambeém foi uma variavel que apresentou diferenca significativa,
onde 55% dos pacientes diagnosticados ndo realizaram a vacina¢do. Como concluséo, este
estudo piloto demonstrou uma primeira abordagem sobre a prevaléncia e fatores clinicos
associados a bronquiectasia no extremo sul do Brasil, provendo dados primérios para

realizacdo de novos estudos nesta populacgéo.

INTRODUCAO

A bronquiectasia é considerada como uma sindrome respiratéria crénica que ocorre
ap6s a dilatacdo permanente dos bronquios. A bronquiectasia ndo fibrocistica esta
associada a ocorréncia de sintomas como tosse, producdo de escarro diariamente e
desenvolvimento de infeccdes respiratorias recorrentes (CHALMERS; ALIBERTI;
BLASI, 2015). A parte clinica da bronquiectasia € resultante de diferentes fatores genéticos
e condi¢cbes médicas adquiridas, contendo um alto indice de heterogeneidade clinica e
epidemiolégica (AMATI et al., 2019). Além disso, a bronquiectasia tem um impacto
consideravel nos setores sociais e de salde, por conta dos casos crescentes de
hospitalizacbes e mortalidade (ALIBERTI et al., 2020; DE LA ROSA et al., 2016;
LOEBINGER et al., 2009).

No cenario atual, as condigdes e fatores epidemiologicos da doenca, principalmente
ndo fibrocistica, ainda sdo parcialmente desconhecidos, pois grande parte dos estudos
publicados foram desenvolvidos com delineamentos transversais e retrospectivos,
dificultando a compreenséo sobre a sindrome (DIEL et al., 2019; MONTEAGUDO et al.,

2016). Fato preocupante, pois ao contrario de relatorios epidemioldgicos que destacavam
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a bronquiectasia como doenca rara, um estudo longitudinal do Reino Unido, baseado em
dados de cuidados primarios, mostraram um aumento na incidéncia anual da doenca entre
0s anos de 2004 até 2013 (QUINT et al., 2016b).

A prevaléncia de bronquiectasias tem aumentado progressivamente, sendo
relacionada com o desenvolvimento e disponibilidade de ferramentas de diagnostico em
diferentes contextos clinicos (QIN et al., 2022; WANG, H. et al., 2018). Ademais, alguns
autores tem proposto que ha uma forte relacdo entre a microbiota do hospedeiro e doencas
pulmonares crénicas, tais como as bronquiectasias (EINARSSON et al., 2016a;
HONARBAKHSH; TAYLOR, 2015; ROGERS et al., 2013). Esta relagdo, também, ja foi
destacada, pois 0s pacientes que apresentam maior exacerbacdo foram associados a
diversidade microbiana existente nas vias aéreas inferiores e tendem a apresentar uma pior
evolucdo clinica (MAIZ et al., 2015; PURCELL et al., 2014; ROGERS et al., 2014;
ROGERS; VAN DER GAST,; SERISIER, 2015).

A variabilidade geografica quanto as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de
incidéncia e prevaléncia da doenca também sdo consideradas um agravante para a
compressdo da sua distribuicio (CHANDRASEKARAN et al., 2018), portanto dados
locais sdo necessarios, afim de auxiliar no desenvolvimento e nas priorizacdes de politicas
publicas. Ademais, a coexisténcia de bronquiectasias e outras doencas como asma, doencas
pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC) e ndo cronicas, acaba dificultando um
delineamento epidemiolégico preciso (ALIBERTI et al., 2020) e influenciando de forma
negativa na sobrevida do paciente (MCDONNELL, M. J. et al., 2016). Contudo, uma
melhor compreensdo sobre a sua distribuicdo podera orientar pesquisas cientificas e
auxiliar no desenvolvimento de novos medicamentos (O’NEILL; O’DONNELL;
BRADLEY, 2019).

No cenario brasileiro, foram descritos poucos estudos com esta populacédo
(FIGUEIREDO et al., 2021; JUNIOR et al., 2017; OLM et al., 2019; PEREIRA, Ménica
Corso et al., 2019)e nenhum estudo sobre a prevaléncia de bronquiectasias néo
fibrocisticas em brasileiros. Sendo estes dados de extrema importancia, devido ao pais
apresentar altas taxas de infeccOes respiratorias (LEAL et al., 2018; MALTA et al., 2014)
e 0 levantamento destes dados poderd auxiliar na melhoria da avaliagdo sobre o

desenvolvimento e progressao da bronquiectasia. Este fato, demonstra a importancia de
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estudos de prevaléncia sobre a sindrome, buscando identificar aspectos clinicos e
diferencas entre populacGes. A partir do exposto, conduziu-se um estudo piloto e
censitario, que objetivou descrever o perfil clinico, sociodemogréafico e prevaléncia de
bronquiectasias nos pacientes de um ambulatério de pneumologia localizado no extremo

sul do Brasil.

MATERIAL E METODOS

DELINEAMENTO E POPULACAO DE ESTUDO

O estudo piloto foi realizado através de um delineamento longitudinal com amostragem
censitaria consistindo em um N amostral de 96 participantes. Todos os pacientes atendidos no
ambulatério de pneumologia do Hospital Universitario Dr. Miguel Riet Correa Jr., localizado
na cidade de Rio Grande, no extremo sul do Brasil durante o periodo avaliado participaram
do estudo. A coleta de dados foi realizada durante um periodo de 30 dias (03 de julho de 2018
até 01 agosto de 2018). Para o levantamento de bronquectasicos foram considerados o
diagndstico de bronquiectasia obtido através dos resultados, informados nos prontuérios, de
exames de imagem com laudo tomogréafico. Foram elegiveis pacientes maiores de 18 anos,
atendidos no ambulatério de pneumologia e pacientes com diagnostico de fibrose cistica e

pacientes que apresentaram exacerbagdo no momento da coleta.

INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS

A coleta de dados socioeconémicos, demogréaficos e clinicos foi realizada atraves
de um questionario semiestruturado contendo perguntas abertas e fechadas. Além do
questionario, foram utilizadas informacdes radioldgicas apresentadas no prontuario do
participante. O estudo piloto obedeceu a todos os preceitos éticos, sendo submetido a
analise e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa na Area da Sadde da Universidade
Federal do Rio Grande, sob 0 n° 23116.006049-2018-10.

COLETA E PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS RESPIRATORIAS
Foram realizadas coletas de amostras respiratorias de todos os pacientes incluidos

no estudo, no ato da entrevista, sendo coletadas utilizando Swab orofaringeo. Ap0s a
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coleta, as amostras foram embebidas em SkimMilk, sendo mantidas sob refrigeragéo até o

momento das analises microbiologicas.

Para identificagdo bacteriana foram preparados esfregagos das amostras de cada
participante e, posteriormente, coradas pelo método de Gram, diferenciando o0s
microrganismos de acordo com suas caracteristicas morfo-tintoriais (Gram positivos ou

Gram negativos) e classificados de acordo com sua morfologia e arranjo.

ANALISE ESTATISTICA

Apobs a aplicacdo do questionério, os dados foram codificados e duplamente
digitados utilizando o software epidata 3.1. Apds a digitacdo dos questionarios, os dados
foram cruzados e os erros de digitacdo foram corrigidos. Os dados advindos dos
prontuérios foram digitados diretamente utilizando o software Excel 16.0.

Para as analises estatisticas foi utilizado o software Stata 13.0. Primeiramente,
foram analisadas as frequéncias das variaveis do estudo e posteriormente foi realizada uma
categorizacdo. Foi realizada uma analise bivariada através do teste do qui-quadrado com
nivel de significancia de 95%, sendo consideradas significativas com p < 0,05.

A regressao de Poisson bivariada (bruta) e multivariada (ajustada) foi realizada apenas
com os pacientes bronquiectdsicos que afim de avaliar os fatores associados ao desfecho. As
variaveis independentes que constituiram a teoria modelo de determinacao de risco e protecao
eram de nivel primario (condigdes socioecondmicas e demograficas): sexo, cor da pele, idade,
renda em quartis, escolaridade; nivel secundario (condi¢des de saude e habitos de vida):
tabagismo, asma, DPOC, enfisema, refluxo gastroesofagico, vacina pneumococcica, e nivel
terciario (Sintomas relacionados ao desfecho): dispneia , tosse produtiva, uso de antibidtico
nos ultimos 12 meses, ter tido tuberculose na vida, colonizacédo e lobos comprometidos. Todas

as analises estatisticas foram realizadas no software com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A prevaléncia de bronquiectasia na populacéo estudada durante o periodo avaliado foi
de 22%. A maior parte dos participantes eram do sexo feminino (68%) com cor da pele branca
(80%) e ensino fundamental incompleto (55%). A idade média da populagdo foi de 60 + 16
anos. A renda média apresentada foi de R$ 2.124,00 (desvio padrdo + 1.876,59) com

representacédo de 2,22 salarios minimos referentes ao ano de 2019. Grande parte dos pacientes
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atendidos durante o periodo de estudo relatou ser ex-tabagista (52%) e nunca ter realizado o

consumo de alcool (55%).

Tabela 1. Perfil sociodemogréafico, condi¢des de salde e estilo de vida dos pacientes atendidos
no ambulatorio de pneumologia do hospital universitario Miguel Riet Correa Jr. no periodo
de 03 julho de 2018 até 01 agosto de 2018.

Variavel N %
Bronquiectasia
Nao 74 77.9
Sim 21 22.1
Sexo
Masculino 30 31.6
Feminino 65 68.4
Cor da pele
Branca 76 80
Negra 5 5.2
Outras 7 7.4
Sem informacées 7 7.4
Idade
18-40 10 10.7
41-60 30 323
61-80 49 52.7
>80 4 4.3
Renda (quartis)
1 (< R$ 950,00) 27 28.7
2 (RS 950 — 2.000,00) 28 29.8
3 (2.001,00 — 3.500,00) 20 21.3
4 (>3.500,00) 19 20.21
Escolaridade
Nunca estudou 8 8.4
Fund. Completo 7 7.4
Fund. Incompleto 52 54.8
Médio Completo 12 12.6
Médio Incompleto 10 10.5
Superior Completo 2 2.1
Superior Incompleto 3 3.2
Pds- Graduacgao 1 1
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Tabagismo
Nunca
Ex-tabagista
Tabagista
Etilismo
Nunca
Ex-etilista
Etilista

29
48
15

52
22
21

315
52.2
16.3

54.7
23.1
22.1

Entre os participantes com bronquiectasias, 67% eram mulheres (14/21), com

cor da pele branca (18/21) e uma media de idade de 65 anos. A renda média dos

bronquiectasicos foi de R$ 2.058,00 e o fundamental incompleto (52%) foi o grau de

escolaridade apresentado pela maior parte dos participantes, porém, nenhuma das

variaveis socioecondmicas apresentou diferenca estatistica (p valor >0.05) (tabela 2).

Tabela 2. Perfil sociodemogréfico, condi¢des de saude e estilo de vida dos participantes

com diagndstico de bronquiectasia incluidos no estudo (N=21).

Varidveis N % p
Sexo
Masculino 7 33.3 0.84
Feminino 14 66.7
Cor da pele
Branca 18 85.7
Negra 0 0 0.15
Outras 3 14.3
Nao respondeu 0 0
Idade
18-40 1 4.8
41-60 5 23.8 0.3
61-80 13 61.,9
>80 2 9.5
Renda ( quartis)
1 6 30
2 5 25 0.5
3 3 15
4 6 30
Escolaridade
Nunca estudou 1 4.8
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Fund. Completo 2 9.5

Fund. 11 52.4
Incompleto

Médio 3 14.3 0.65
Completo

Médio ) 95
Incomleto

Superior 0 0
Completo

Superior ) 9.5
Incompleto

Pds- Graduacao 0 0

P valor determinado através do teste de qui-quadrado de Pearson com 95% de significancia

estatistica.

Na tabela 3, estdo dispostas as prevaléncias das variaveis de salde e estilo de vida avaliadas
no estudo. A maior parte dos participantes eram ex-tabagistas (67%) e ndo haviam
realizado a vacinacdo pneumococcica (55%). Em relacdo ao uso de antibiético (ATB) nos
ultimos 12 meses houve 91% de prevaléncia entre os participantes. Considerando as
comorbidades mais frequentemente associadas as bronquiectasias, podemos verificar que
53% da populacdo ndo referia refluxo gastroesofagico e 52 % ndo possuia asma. Em
contrapartida, a maior parte da populacdo possuia dispneia (76%), DPOC (60%) e
apresentavam tosse produtiva (90%). A prevaléncia entre a presenca ou auséncia de
diagndstico de tuberculose durante a vida obteve diferenca estatistica entre os grupos
(P=0.002), sendo que maior parte dos participantes nunca foram diagnosticados com
tuberculose (60%). Quanto ao numero de lobos comprometidos, houve diferenca
significativa na populacéo de estudo (P=0.0001), sendo que 65% ndo continham mais que
dois lobos comprometidos. Quanto as amostras respiratorias, foi identificado que grande
parte das amostras continha colonizagao por cocos gram positivos (65%), seguida por uma
colonizacdo mista entre cocos gram positivos e bacilos gram negativos (25%). Além disso,
dados de funcdo pulmonar estavam disponiveis para apenas 15 pacientes dos 21
bronquiectasicos e a partir dos dados disponiveis 53% dos pacientes apresentaram funcao

pulmonar alterada.
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Tabela 3. Prevaléncia das variaveis de saude e diferenca entre os grupos apresentadas

pelos bronguiectasicos.

Variaveis N % p
Tabagismo
Nunca 6 28.6 0.18
Ex-tabagista 14 66.6
Tabagista 1 4.8
Asma
Sim 10 47.6 0.2
Né&o 11 524
DPOC
Sim 12 60 0.09
Né&o 8 40
Refluxo gastro
esofagico
Sim 9 47,4 0.8
Né&o 10 52,6
Vacina
Pneumococcica
Sim 9 45 0.05
Né&o 11 55
Dispnéia
Sim 16 76.2 0.4
Né&o 5 23.8
Tosse produtiva
Sim 19 90.5 0.5
Né&o 2 9.5
Uso de ATB 12
meses
Sim 17 90.9 0.8
Né&o 4 19.1
Tuberculose na
vida
Sim 8 40 0.002
Né&o 12 60
Colonizacéo
Cocos G+ 13 65
Bacilos G- 2 10 0.4
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Mista 5 25

>2 lobos
comprometidos
Sim 7 35 0.001
Nao 13 65

P valor determinado através do teste de qui-quadrado de Pearson com 95% de significancia

estatistica. Foi realizada a comparacdo entre a populacdo dentro de cada variavel.

Nas analises bivariadas e multivariadas relacionadas aos fatores socioecondémicos e
demogréaficos apenas as variaveis cor da pele e sexo demonstraram associacao
significativa. Observou-se que ser do sexo masculino teve uma razéo de prevaléncia de
1.04 para o desenvolvimento do desfecho (presenca de bronquiectasias) em comparacgéo
ao sexo feminino. A cor da pele branca demonstrou ser um fator de risco de com razéo de
prevaléncia de 1.4. Quanto ao 2° nivel do modelo, apenas a variavel vacinacao
pneumococcica demonstrou ter significancia estatistica, onde foi possivel observar que a
ndo realizacdo da vacinagdo também é um fator de risco relacionado ao desfecho, sendo
70% maior em comparacao com 0s pacientes que realizaram a vacinagdo. Quanto ao 3°
nivel do modelo, a variavel tuberculose durante a vida apresentou significancia estatistica
apenas na andlise bivariada, demonstrando que outras variaveis podem influenciar nessa
relacdo. A presenca de mais que dois lobos comprometidos demonstrou uma diferenca
significativa na anélise bivariada e multivariada (p=0.001), demonstrando um fator de
protecdo de 53% quando o paciente ndo possui mais que dois lobos comprometidos. A
presenca do sintoma tosse produtiva também foi uma variavel que apresentou significancia
estatistica, ao qual ndo possuir tosse produtiva demonstrou ser um fator de protecdo de
46% com um P valor de 0.001. As demais variaveis avaliadas no modelo ndo apresentaram

significancia estatistica (p> 0.05).
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Tabela 4. Anélise de regressao de Poisson dos fatores de risco e protecdo associados ao

desfecho (Presenca de bronquiectasias).

. o Bivariada Multivariada
Niveis Variaveis
RP (1C95%) RP (1C95%)
1° Sexo P=0.94 P =0.043
Feminino 1 1
Masculino 0.717 (0.312; 1.643) 0.962 (0.416; 2.222)
Cor da pele P =0.239 P =0.001
Branca 1.432 (0.909; 2.257) 1.399 (1.214;1.612)
Negra 1 1
go ~vacina P = 0.063 P =0.005
pneumococcica
Sim 1 1
Néo 1.936 (0.940; 3.989) 1.708 (1.172; 2.487)
3o Tuberculose na P =0.005 P = 0.840
vida
Sim 1 1
Néo 0.734 (0.432; 0.926) 1.024 (0.810; 1.294)
>2 lobos P =0.001 P=0.001
comprometidos
Sim 1 1
Néo 0.481 (0.435; 0.531) 0.468 (0.428; 0.511)

Tosse produtiva
Sim

Nao

P =0.001
1
0.557 (0.432; 0.769)

P=0.001
1
0.541 (0.407; 0.719)

Nivel de significancia de 5% / RP= Raz&o de prevaléncia /IC = Intervalo de confianca de

95%



DISCUSSAO

Os estudos sobre a bronquiectasia possuem uma grande relevancia para a
melhoria da salde humana, mas apesar disso, sdo escassos 0s estudos que avaliem a
epidemiologia e prevaléncia de bronquiectasias em diferentes regides, principalmente na
Ameérica Latina. Neste sentido, é essencial o desenvolvimento de estudos que promovam
o melhor entendimento sobre o perfil de prevaléncia de bronquiectasias e fatores
associados aos desfechos progndsticos, tais como a colonizac¢éo microbiana. A partir disso,
no presente estudo foi possivel identificar uma maior prevaléncia de bronquiectasia em
mulheres, caucasianas, com baixa escolaridade e com idade avancada. Ademais, ser do
sexo feminino, possuir cor da pele branca, ndo realizar a vacinacao pneumococcica, conter
tuberculose precedente, possuir mais que dois lobos comprometidos e apresentar sintoma
de tosse produtiva foram fatores de risco para o desenvolvimento das bronquiectasias nas

condicdes do presente estudo.

Na América Latina a etiologia da bronquiectasia estd amplamente relacionada
com a infeccdo e € impactada pelas altas taxas de doencas infecciosas
(CHANDRASEKARAN et al., 2018). As doencas endémicas de diferentes regides e paises
desta regido como a tuberculose, coqueluche e sarampo, podem influenciar amplamente
na prevaléncia da doenca. As altas taxas de pneumonia e tuberculose na infancia também
sdo fatores que podem contribuir para a prevaléncia e incidéncia de bronquiectasia nos
paises que compdem a América Latina. Ademais, deve-se destacar uma problematica
vivenciada em paises em desenvolvimento como a baixa adesdo a vacinagdo, 0 que
influencia diretamente na predisposicdo da populacdo a doencas infecciosas ja
relacionadas com bronquiectasias (CHANDRASEKARAN et al., 2018; MAROSTICA,;
FISCHER, 2006)

O presente estudo identificou uma maior prevaléncia e fator de risco para 0 sexo
feminino, como ja destacado em outros estudos realizados em diferentes paises
(EINARSSON et al., 2016b; MAIZ et al., 2015; PADILLA-GALO et al., 2018;
PURCELL et al., 2014; ROGERS; VAN DER GAST; SERISIER, 2015). Podendo

direcionar proximos estudos sobre um possivel fator associado a bronquiectasia na
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populacgéo estudada. Os estudos de Figueirede et al., 2021, Janior et al., 2017, Olm et al.,
2019, realizados com populacgdes brasileiras também identificaram o sexo feminino como
sendo um fator relacionado a doenca (FIGUEIREDO et al., 2021; JUNIOR et al., 2017,
OLM etal., 2019; PEREIRA, Monica Corso et al., 2019). Em contrapartida ao encontrado
no presente estudo, uma coorte realizada na Catalunha (nordeste da Espanha)
(MONTEAGUDO et al., 2016), identificou uma maior prevaléncia do sexo masculino.
Tais divergéncias podem estar relacionadas a variabilidade geogréfica, social e etioldgica
da doenca, demonstrando a importancia de avaliar a epidemiologia e prevaléncia de

bronquiectasias em diferentes regides.

Outro importante fator, mas com uma ampla variedade entre os dados ja
disponiveis na literatura é a idade média dos pacientes bronquiectasicos. Nos estudos
realizados dentro do territorio brasileiro a média de idade entre os pacientes variou entre
50 e 75 anos (FIGUEIREDO et al., 2021; JUNIOR et al., 2017; MACHADO et al., 2018).
No presente estudo identificamos uma média de idade de 60 anos, estando em acordo com
os demais dados apresentados anteriormente. Contudo, estes estudos bem como o presente
estudo foram realizados em um cendrio anterior a pandemia, ao qual pode ter influenciado
amplamente na prevaléncia da doenca nas populagdes estudadas. Um estudo publicado
recentemente, avaliou fatores associados a bronquiectasias durante a pandemia do SARS-
COV 19 e a mediana de idade dos pacientes foi de 25 anos, demonstrando que a pandemia
pode ter causado uma maior incidéncia da doenca em popula¢bes mais jovens
(GOUDOURIS et al., 2021). Devido a isto, estudos com maior poder estatistico e
populacional sobre esta doenca devem ser ainda mais incentivados, principalmente devido
ao virus atacar diretamente o sistema respiratorio. Ademais, devemos destacar que a faixa
de idade a partir de 60 anos € recomendada a vacinagdo pneumocadcica e o incentivo a esta
vacinacdo deve ser promovido afim de auxiliar na protecdo contra o desenvolvimento de
bronquiectasias nesta populacdo (O’GRADY; CRIPPS; GRIMWOOD, 2019).

Em relacdo as comorbidades relatadas no estudo, a tuberculose foi a Gnica que se
apresentou como fator de risco, com diferenca estatistica, entre 0s pacientes com
diagnostico da doencga. O dano pulmonar relacionado a tuberculose é considerado um dos
principais colaboradores para a etiologia das bronquiectasias. Além disso, cabe destacar
que apesar de ter sido observada uma redugdo significativa na incidéncia de tuberculose

nos ultimos anos, ainda assim ha o surgimento de um numero consideravel de casos de
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tuberculose a cada ano Ademais, devemos destacar que a tuberculose € a segunda doenca
infectocontagiosa causada por um Unico agente infeccioso que mais mata em todo o
mundo, tendo perdido seu posto apenas para 0 SARS CoV-2, agente causador da COVID-
19 em 2020, estimando-se 10 milhdes de novos casos e 1,5 milhdes de mortes, em todo o
mundo (ORGANIZATION, 2021) Um estudo realizado com uma populacéo de chineses,
demonstrou que 0s pacientes com bronquiectasias pés-tuberculose tiveram menor
prevaléncia de bronquiectasias bilaterais e maiores taxas de envolvimento do lobo superior
direito. Sendo esta associagdo um importante fator a ser estudado na populagéo brasileira,
onde as taxas de tuberculose sdo preocupantes (DE MELO; BARROS; DONALISIO,
2020).

As infeccBes bacterianas de forma cronica possuem um papel importante no ciclo
fisiopatoldgico da doenca. Apesar de ndo termos observado uma diferenca estatistica entre
0s grandes grupos de bactérias avaliadas no estudo, foi possivel verificar que mais da
metade dos pacientes bronquiectasicos estava colonizado por cocos gram-positivos, 0s
quais tem sido considerados 0s principais agentes etioldgicos das pneumonias
comunitarias e nosocomiais, 0 que pode impactar no declinio da funcdo pulmonar,
consequentemente favorecendo a exacerbacdo e contribuindo para 0 aumento da morbi-
mortalidade nestes pacientes (CONSENSO). Além disso, estudos recentes tem
demonstrando um aumento na prevaléncia de Staphylococcus aureus isolados de pacientes
com bronquiectasia ndo fibrose cistica, impactando indiretamente na gravidade desta
doenca (METERSKY et al., 2018; SOMAYAIJI; RAMOS; HOFFMAN, 2018). Portanto,
este € um ponto que merece atencdo e estudos posteriores que avaliem a correlacdo
bacteriana com a progressdo da doenca na populagédo estudada . Atualmente, diferentes
estudos tem demonstrado que a fisiopatologia da bronquiectasia esta amplamente
associada a persisténcia de microrganismos colonizadores e a identificacdo destes
microorganismos nas Vvias aéreas superiores, fator que acaba influenciando diretamente no
tratamento e evolucgédo da doenca (SAHUQUILLO-ARCE et al., 2016b).

O sintoma mais comum observado em pacientes com bronquiectasias é a tosse
produtiva, podendo acometer diretamente a qualidade de vida do paciente. No presente
estudo, observamos que a presenca de tosse produtiva é um fator de risco, 0 que pode estar
relacionado diretamente com a hipersensibilidade e a hiper responsividade das vias aéreas
em pacientes que apresentam esse sintoma (MCCALLION; DE SOYZA, 2017). Contudo,
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0s estudos anteriores tem relacionado amplamente a tosse produtiva com o tabagismo,
DPOC, asma, ou seja, sindromes de sobreposicdo com bronquiectasias, ndo descrevendo
uma relacdo de risco apenas da tosse produtiva com a doenga (HURST et al., 2015; LEE;
BURGE; HOLLAND, 2015b). A presenca deste sintoma pode promover um risco
relacionado principalmente a limitacdo na aceitacéo de tratamentos, como antimicrobianos
inalatdrios e/ou terapias inalatérias (MCCALLION; DE SOYZA, 2017).

O compromentimento de mais de 2 lobos demonstrou ser um fator de risco para
0s pacientes bronquiectasicos avaliados. Este fator esta diretamente relacionado ao
desenvolvimento da doenca e comprometimento pulmonar, pois é um dos pontos
levantados pelas ferramentas diagndsticas disponiveis como o FACED. Em geral, os lobos
sdo detectados através da tomografia computadorizada e sdo descritos como sinais diretos
e indiretos nas pequenas vias aéreas, sendo eventualmente visualizados em lobos ainda

sem dilatacOes de bronquios centrais (PEREIRA, Monica Corso et al., 2019).

CONCLUSAO

O presente estudo é uma primeira abordagem realizada com a populagéo estudada e
servira como base para estudos com maior capacidade avaliativa sobre os fatores
associados e prevaléncia de bronquiectasias no sul do Brasil. O estudo teve diferentes
limitacbes como o pequeno N amostral, que influencia diretamente no poder estatistico
para realizacdo de analises robustas. A falta de informagdes disponiveis no instrumento de
coleta de dados (prontuério) também foi um limitante pois impede a determinacdo de
variaveis importantes no quadro clinico das bronquiectasias. Ademais, apesar de ser um
estudo piloto, o presente trabalho foi realizado em um curto periodo de tempo impedindo
uma avaliacdo temporal do perfil dos pacientes bronquiectasicos na populagdo estudada.
Contudo, este estudo piloto em pequena escala demonstrou resultados promissores para
possiveis fatores associados a prevaléncia de bronquiectasia na populacdo, podendo

nortear estudos posteriores.

Por fim, indicamos que um acompanhamento com um maior numero de amostra e
que avalie diferentes fatores associados a bronquiectasias em populag¢des no sul do Brasil
é necessario, afim de compreender a prevaléncia e incidéncia real da doenca nessa

populacédo. Estes estudos poderdo impactar diretamente na aplicacéo clinica da doenca,
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demonstrando melhores previsdes para desfechos prognosticos, terapéuticos e manejo dos
pacientes. Além disso, também concluimos que estudos futuros e a longo prazo devem
concentrar-se na correlacdo entre turberculose, colonizagdo bacteriana e bronquiectasias
buscando um enfoque nos fatores associados a prépria doenga. Principalmente frente ao
presente cendrio brasileiro onde a tuberculose é uma problematica grave e que pode

impactar drasticamente no desenvolvimento e prevaléncia da doenca nesta populacéo.
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8. CONCLUSOES

No presente estudo, foi observado que dos 95 pacientes envolvidos no estudo, 21
(22,1%) foram diagnosticados com bronquiectasias com idade entre 12 e 89 anos. Nao
houve diferenga significativa na frequéncia de MN entre pacientes com e sem

bronquiectasia. Foi possivel observar uma associagdo positiva significativa entre idade e
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frequéncia de MN entre os pacientes com bronquiectasias, mas esta associa¢cdo ndo ocorre

entre os pacientes sem a doenga.

Ademais podemos observar que grande parte da populacdo atendida eram
mulheres, caucasianos e com idade avancada entre 61 e 80 anos. Ademais, entre as doengas
e sintomas relatados pelos pacientes bronquiectasicos, a tuberculose foi a Unica variavel
que demonstrou uma diferenca significativa entre os grupos, havendo uma presenca
consideravel de pacientes pos-tuberculose. A realizacdo da vacina¢do pneumoccocica
também demonstrou ser uma variavel relacionada aos pacientes que ndo realizaram a
vacinacao frente ao desfecho.

As bronquiectasias possuem grande relevancia para satude humana, apesar disso
ainda séo escassos os estudos que avaliam a epidemiologia e patogénese das infecgdes em
bronquiectasias. Neste sentido, é essencial o desenvolvimento de estudos que promovam
o melhor entendimento do “ciclo vicioso” das bronquiectasias e sua associagdo com
infeccdes /colonizacBes bacterianas. Um importante passo no entendimento deste processo
patogénico, e que favorecera a identificacdo de novos alvos terapéuticos, é a compreensdo
da relag&o entre hospedeiro e patdgeno. Esté relagdo inclui o microbioma das vias aereas
dos pacientes bronquiectasicos, bem como, a presenca de mecanismos de resisténcia
antimicrobiana que possam estar influenciando na falha terapéutica, gerando um aumento

nos indices de morbidade destes pacientes.

Pacientes portadores de bronquiectasias sdo um problema de satde publica, visto
qgue possuem alta morbidade, visitas frequentes aos servi¢cos de salde, internacdes
prolongadas e uso de medicacdes de alto custo. Nesse sentido este estudo foi um primeiro
passo para tragar as caracteristicas destes pacientes, afim de dar subsidios iniciais para o
desenvolvimento de estudos com maior nimero de amostra e realizacdo de futuras acdes
nesta populacéo.

APENDICE | - QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

Ll

FURG

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
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PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

Impacto clinico da colonizacédo flngica e bacteriana das vias areas em pacientes com

bronquiectasia ndo fibrose cisitica

Data de coleta: _ / /

Numero da paciente:
Ndmero do prontudrio:

Nome da paciente:;

Data de nascimento:

Endereco :
Telefone:
Condigdes Demograficas e Socioecondmicas
1. ldade:
2. Qual asua cor de pele? (1) Branca (2) Negra (3) Outra
3. Esta trabalhando ou ja trabalhou (1) Sim (2) Néo
Se SIM
4. Qual a sua fungdo?
5. Por quanto tempo exerce ou exerceu essa fungdo?
6. Estudou em colégio Interrogacéo
(1) Sim (2) Néo
Se SIM
7. Até que série e grau estudou na escola? (completos)

(1) 1°Grau completo  (2) 1°Grau incompleto  (3) 2° Grau completo
(4) 2° Grau incompleto (5) 3°Grau completo

(7) Pés — graduacéo (8) Mestrado (9) Doutorado

8. Qual seu estado civil?
(1) Solteiro(a) (2) Casado(a)/Com companheira(o)

(6) 3° Grau incompleto

Pacien_

Pront
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(3) Viavo (4) Separado(a)/Divorciado(a)

9. No més passado, quanto ganhou cada uma das pessoas que moram ha sua

casa? (MR = pessoa de maior renda)

Pessoa 1 (MR) R$
Pessoa 2 R$
Pessoa 3 R$
Pessoa 4 R$

10. Quem é o responsavel pela familia/maior renda?

Local e condigdes de moradia
11. Quantas pessoas moram na sua casa?

12. Quantas pecas tem sua casa?

Hébitos de Vida e CondicGes de Salude

TABAGISMO
13. Vocé é fumante? (1) N&o, nunca fumei (PULE PARA 20)
(2) Fumei mas néo fumo mais (PULE PARA 17)
(3) Sim
Se SIM

14. Ha& quanto tempo vocé fuma? anos

15. O que vocé fuma? (0) cigarro papel com filtro (1)palheiro
(2) cachimbo (3) charuto

16. Quantos cigarros vocé fuma por dia? (PULE PARA 20)

Se FUMAVA E NAO FUMA MAIS
17. Ha quanto tempo vocé parou de fumar? anos
17b. fumou por quantos anos
18. O que vocé fumava? (1) cigarro papel com filtro (2) palheiro
(3) cachimbo (4) charuto

19. Quantos cigarros Sr(a) fumava por dia ?

20. Vocé convive com fumantes em casa ou trabalho  (0) Ndo (1) Sim

ETILISMO

21. Sr(a) consome bebidas alcoolicas?

(0) Nunca  @ULE 31)

21) Sim, mas ndo consumo mais  (pyLE 26)
2) Sim
Se SIM:

22. Com que idade Sr(a) comegou a consumir bebidas alcoélicas?
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23. Com qual frequéncia Sr(a) consome bebidas alc6olicas?
(0) esporadicamente (1) 1 vez/sem

(2) 2 a3 vezes/sem (3) mais de 3 vezes/sem

24. O que vocé bebe?

25. Quantos copos Sr(a) consome por dia? copos

Se CONSUMIA, MAS NAO CONSOME MAIS:
26. Quanto tempo Sr(a) consumiu alcool? anos

27. Ha quanto tempo Sr(a) parou de consumir alcool?

28. Com qual frequéncia Sr(a) consumia bebidas alcéolicas?
(O)esporadicamente (1) 1 vez/sem
(2) 2 a3 vezes/sem (3) mais de 3 vezes/sem

29. O que vocé bebia?

30. Quantos copos Sr(a) consumia por dia? copos
USO DE DROGAS

31. Sr(a) usa ou ja usou droga?

(O)nunca (PULE 36)
(1)sim, mas ndo consumo mais

(2) sim
Se SIM
32. Com que idade Sr(a) comecou a usar drogas? anos
33. Qual droga(s) Sr(a) usa(va)? ( ) maconha ( )crack ( )cocaina

( ) outra:
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34. Com qual frequéncia Sr(a) usa(va) drogas? (O)esporadicamente
(1) 1 vez/sem

(2) 2-3x por sem. (3) mais de 3 vezes/sem

Se USAVA, MAS NAO USA MAIS:

35. Héa quanto tempo Sr(a) parou de usar droga? anos

Diagndsticos Clinicos

Sr(a) tem ou teve nos Ultimos 12 meses:

36a. Alergia na pele (0) Ndo (1)Sim
36.aa. Foi diagnosticado pelo médico: (0) N&o (1) Sim
36b. Alergia a medicamentos (0) Ndo (1)Sim
36bb. Foi diagnosticado pelo médico: (0) Ndo (1) Sim
36¢. Alergia a algum alimento (0) N&do (1)Sim
36¢c. Foi diagnosticado pelo médico: (0) Ndo (1) Sim

36d. Asma (0) Ndo (1)Sim
36dd. Foi diagnosticado pelo médico: (0) Ndo (1) Sim
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36e. Bronquite
36ee. Foi diagnosticado pelo médico:

36f. Rinite.
36ff. Foi diagnosticado pelo médico:

36g. Tuberculose.

36gg. Foi diagnosticado pelo médico:

36h. Pneumoconiose.

36hh. Foi diagnosticado pelo médico:

36i. Silicose
36ii. Foi diagnosticado pelo médico:

36j. Fibrose Cistica
36jj. Foi diagnosticado pelo médico:

36k. Enfisema

36kk. Foi diagnosticado pelo médico:

361. Artrite reumatdide
36ll1.Foi diagnosticado pelo médico:

(0) Ndo  (1)Sim
(0) Nao (1) Sim

(0) Nao (1)Sim
(0) Nao (1) Sim

(0) Nao (1)Sim
(0) Ndo (1) Sim

(0) Nao (1)Sim
(0) Nao (1) Sim

(0) Nao (1) Sim

(0) Ndo (1) Sim

(0) Ndo (1) Sim

(0)Ndo (1) Sim

(0) Nao (1) Sim

37. Infeccdo respiratéria complicada na infancia, com internacéo
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(0) Nao (1) Sim
SE SIM
37a. Qual

38. Ja teve cancer? (0) Nao (1) Sim
SE SIM
38a Qual

39. Outros problemas diagnosticados pelo médico: (0) Nao (1)Sim
Qual(is)?

40. Predisposicdo a infeccdes ndo respiratdrias (indicativa de possivel deficiéncia
imunoldgica: infeccdo urinaria, cirdrgica,etc).
(0) Nao (1) Sim
Se SIM
40a. Quais 40b. Faz tratamento?

(0) Ndo

41. Doenca do tecido conjuntivo ( Lupus, vasculita,esclerodermia, CREST, etc)
(0) Ndo (1) Sim
Se SIM
41a. Qual

(1) Sim
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41b. Faz tratamento? (0) Ndao (1) Sim

42. Doenga intestinal inflamatéria ( Retocolite ulcerativa(RCU) e Doenca de
Chron) (0) N&o (1) Sim
Se SIM

42a.Qual
42b. Faz tratamento? (0) Ndo (1) Sim

43. Transplante de 6rgdos (0) Nao (1) Sim
Se SIM
43a Qual

44. Tem sintomas de refluxo gastroesofagico (0) Ndo (1) Sim

Se SIM
44a. Faz tratamento? (0) N&o (1) Sim

45. Tem histérico familiar de imunodeficiéncia ?

(0) N&o (1) Sim
46. Tem histdrico familiar de infec¢do pulmonar.

(0) Ndao (1) Sim

47. Vacina pneumocéccica (0) Ndo (1) Sim
Se SIM

47.a Quando
47h. ()Privada () Publica

Sinais e sintomas
Sr(a) tem ou teve nos Ultimos 12 meses :

48. Tosse produtiva ( com catarro) (0) Nao (1) Sim

Se SIM
48a.Qual a frequéncia (O)Raramente (1) Esporadica (2) Diaria

49. Falta de ar (0) Nao (1) Sim

Se SIM
49a. Qual a frequéncia (0)Raramente (1) Esporadica (2) Diaria
49b. Se sim, MRC modificado
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50. Fadiga
Se SIM
50a.Qual a frequéncia

(0) Nao (1) Sim

(0O)Raramente (1) Esporadica (2) Diaria

51. Escarro com sangue( Hemoptise) (0) N&o (1) Sim

Se SIM
51a Qual a frequéncia.

(0O)Raramente (1) Esporédica (2) Diéria
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52. Dor no peito que piora com a respiragdo (0) Nao (2) Sim
Se SIM
52a.Qual a frequéncia (O)Raramente (1) Esporadica (2) Diaria

53. Febre (0) N&o (1) Sim

Se SIM
53a.Qual a frequéncia (0)Raramente (1) Esporadica (2) Diaria
53b.() Nao mediu a febre () Febricula (1) Febre alta

54. NOS ULTIMOS DOZE MESES:
54a. Realizou tratamento com antibiético (1) Sim (2) N&o Se SIM
54a.a Foi indicado para tratar qual doenga?

54a.b Qual antibidtico (s)?

54 ac. Quantas vezes utilizou?
54b. Antibiético inalatério (1) Sim (2) Nédo
Se SIM
54ba. Qual antibiotico (s)?
54bb. Foi indicado para tratar qual doenga?

54c. Fez uso de medicagéo inalatoria( bombinhas) (0)N&o (1) Sim
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54ca. Se Sim Qual ? 54cbh.

Foi indicado para tratar qual doenca?
54d. Fez uso de spray nasal (0) Ndo (1) Sim

Se SIM
54da.Qual

54db. Foi indicado para tratar qual doenca

54 e. Corticoide oral (0) Ndo (1)Sim
Se SIM
54ea. Qual(is)

54 eb. Foi indicado para tratar qual doenca

54f. Fez uso de nebulizacao (0) Ndo (1) Sim
Se Sim
54fa. Usa medicacdo(des) (0) Nao (1) Sim

54fb. Qual (is)

Sobre as Bronquiectasias
55. Desde quando tem o diagnoéstico
56. Quando iniciou os problemas respiratérios

57. Encontra-se em acompanhamento pra este problema (0O)Nao (1)
Sim

58. Houve piora dos sintomas respiratorios nos Gltimos 6 meses (0) Ndo (1) Sim
59. Quantas vezes utilizou antibiotico para este problema nos Ultimos 6 meses

60. Quantas visitas a emergéncia o Sr(a) fez por este problema nos ultimos 6
meses

61. Internou nos Gltimos 12 meses por este problema? (0) Ndo (1) Sim

SE SIM : Quantas vezes

62. Ja teve tuberculose na vida (0) Ndo (1) Sim

SE SIM  (0)ndo tratou (1) tratamento incompleto  (2) tratamento completo
63. Teve contato com pessoas com tuberculose (0) Ndo (1) Sim

64. Sr(a) fez quantos Raios X de térax nos dltimos 12 meses?

65. Sr(a) fez quantas tomografias de térax nos ultimos 12 meses?
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Distribuicéo de bronquiectasia

66. Tomografia de térax Data do exame:

() Lobo Superior Direito ()Lobo Médio  ()Lobo Inferior Direito
() Lobo Superior Esquerdo ( )Lingula ()Lobo Inferior Esquerdo
Obs:

67. Raio X de torax Data do exame:

OBS:

68. Dados de Espirometria

Data: Pré Pas
Absoluto e % Absoluto e %
CVF
VEF1
VEF1/CVF%

69. IMC (retirar da ultima espirometria).
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APENDICE Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Fundagdo Universidade Federal do Rio Grande
Programa de Pds-Graduagao em Ci€ncias da Saude
Hospital Universitario Miguel Riet Corréa Jr.- EBSERH
Projeto: Impacto clinico da colonizagéo fungica e bacteriana das vias areas em pacientes com bronquiectasia

ndo fibrose cistica
Objetivos e releviancia do estudo

Estas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo, que tem como objetivo
avaliar o impacto clinico dos microrganismos potencialmente patogénicos das vias aéreas em pacientes com bronquiectasias
com o desfecho do diagndstico e tratamento em pacientes com bronquiectasias, atendidos no Hospital Universitario Dr.
Miguel Riet Correa Jr., em Rio Grande/RS.

Procedimentos:

Os pacientes que aceitarem participar do estudo serdo entrevistados respondendo questdes relacionadas a sua satide
e terdo amostras respiratorias e sérica coletadas para realizacdo de identificacdo dos microrganismos colonizadores das vias
aéreas, coletadas através do cotonete estéril (swab), pelos profissionais da area da saude capacitados.

Riscos e desconfortos

Os riscos sdo considerados minimos, os possiveis desconfortos a participante deste estudo sdo aqueles associados
ao procedimento de coleta das amostras (p.ex. nausea, vomitos, tosse). A privacidade do paciente serd respeitada, sendo
exame realizado em local adequado e privado, por profissional qualificado. Em caso de dano pessoal diretamente causado
pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
médico na Instituicdo, bem como as repara¢des legalmente estabelecidas.

Beneficios

A participacdo no estudo podera gerar um beneficio indireto, novos conhecimentos cientificos, com consequente
melhoria na qualidade de vida, no diagnoéstico e tratamento das infecgdes associadas a bronquiectasias.

Acesso e desisténcia na participacio do estudo

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa e dados parciais do
estudo para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal pesquisadora é a Dra Daniela Fernandes Ramos que podera ser
contatada através do telefone institucional: 3237-4634 ou email: danielaramos@furg.br. A participagdo de cada paciente neste
estudo ¢é voluntaria sem que haja qualquer prejuizo ou custo de qualquer natureza. Caso concorde em participar ¢ mude de
idéia posteriormente, estara livre para desistir a qualquer momento, inclusive sem nenhum motivo e da mesma forma néo
sofrerd nenhum tipo de prejuizo, custo ou preconceito, tendo garantida a sua continuidade de tratamento na instituigao.

Confidencialidade das informacdes

Toda a informagao fornecida pela participante do estudo, assim como, os resultados dos exames realizados serdo privados,
sigilosos e confidenciais, somente conhecidos pela equipe envolvida no estudo, ndo sendo divulgada a identificagdo de
nenhuma paciente. A coleta de dados também sera desenvolvida garantindo a privacidade e confidencialidade. Nao havera
despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames ¢ consultas. Também ndo havera
compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orgamento da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac6es que li ou que foram lidas para mim, descrevendo
o estudo “Impacto clinico da colonizagéo fingica e bacteriana das vias areas em pacientes com bronquiectasia”. Eu
discuti com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do
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acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Assinatura paciente/representante Assinatura do entrevistador / Assinatura do pesquisador ~ Data:
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