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e fatores de risco de infeccao das vias
aéreas pela bactéria em pacientes com
bronquiectasias nao fibrocisticas

Mara RUbia Figueiredo*®, Isabella Lomonaco®*®, Amanda Souza Araujo"2®,
Fernando Lundgren*®, Eanes Delgado Barros Pereira3

RESUMO

Objetivo: ldentificar microrganismos em amostras de escarro de pacientes com
bronquiectasia nao fibrocistica estavel e determinar os fatores de risco relacionados com
o isolamento de Pseudomonas aeruginosa (PA) nesses pacientes. Métodos: Pacientes
consecutivos foram recrutados em um ambulatorio de um hospital terciario em Fortaleza
(CE). Os pacientes foram submetidos a espirometria, teste de caminhada de seis
minutos, TCAR e coleta de escarro. Foram coletados dados referentes ao fibrinogenio
sérico, gravidade da doenca, cor do escarro e historico de tratamento com azitromicina.
Resultados: O estudo incluiu 112 pacientes, com predominio do sexo feminino (68%). A
média de idade foi de 51,6 + 17,4 anos. A maioria dos pacientes apresentou doenca leve a
moderada (83%). A média da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
foi de 468,8 + 87,9 m. A média do VEF, em % do previsto foi de 60,4 + 21,8%, e a da
CVF em % do previsto foi de 69,9 + 18,5%. A média do fibrinogénio sérico foi de 396,1
+ 76,3 mg/dL. PA foi isolada em 47 pacientes; outros microrganismos potencialmente
patogeénicos (MPP) foram isolados em 31; nao MPP foram isolados em 34. Escarro
purulento foi identificado em 77 pacientes (68%). Os pacientes com PA, em comparacao
com aqueles sem, apresentaram doenga mais grave, fibrinogenio sérico mais elevado e
menor CVF%. Alem disso, escarro purulento e tratamento prolongado com azitromicina
foram mais comuns naqueles com PA. A analise de regressao multivariada mostrou que
os fatores independentes relacionados com PA foram fibrinogénio sérico > 400 mg/dL
(OR =3,0; 1C95%: 1,1-7,7) e escarro purulento (OR = 4,3; 1C95%: 1,6-11,3). Conclusdes:
Em nossa amostra, a prevalencia de PA no escarro foi de 42%. A cor do escarro € 0s
marcadores inflamatorios foram capazes de prever o isolamento de PA, o que enfatiza a
importancia do monitoramento rotineiro do escarro.
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INTRODUCAO

A bronquiectasia € um problema de salde crescente
em todo o mundo. A prevaléncia da doenca aumentou
mais de 40% na Europa e nos EUA nos Ultimos 10 anos."
A bronquiectasia ndo fibrocistica é caracterizada por
dilatagdo brénquica irreversivel, geralmente acompanhada
de tosse, producdo de escarro e infeccoes respiratorias
recorrentes.®

bacteriana das vias aéreas e pode ser responsavel pela
destruigdo das vias aéreas e perda da funcdo pulmonar.
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa
tém sido as bactérias potencialmente patogénicas mais
comuns na bronquiectasia.*

Murray et al.® elaboraram um método qualitativo rapido
e facil para identificar a cor do escarro em pacientes com
bronquiectasia estavel. A cartela de cores do escarro usa

Infeccdes bacterianas cronicas sdo frequentes em fotografias do escarro de pacientes com bronquiectasia

pacientes com bronquiectasias e contribuem para a
manutencdo do circulo vicioso de inflamagéo e destruicdo
progressiva das vias aéreas. A inflamagdo sistémica
é fundamental para a progressdo da doenca, e isso
pode estar relacionado com mais eventos adversos e
desfechos piores. Existem varios marcadores inflamatérios
que podem ser usados para avaliar a progressao da
doenca: interleucinas, TNF-a, proteina C reativa (PCR) e
fibrinogénio.® A inflamagdo esta relacionada com infeccdo

e representa de modo preciso as trés principais cores
do escarro; a cartela apresentou boa confiabilidade
interobservadores (médicos e pacientes). A infecgdo
bacteriana causa um aumento pronunciado dos marcadores
inflamatdrios que pode ser refletido pela puruléncia do
escarro. Essa caracteristica pode ser explorada pelos
clinicos com a cartela de cores do escarro.

Os efeitos da P. aeruginosa na destruicdo das vias aéreas
podem ser refletidos indiretamente pelo comprometimento
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da fungdo pulmonar.©> Guan et al.”” relataram que
um grupo de 144 pacientes com bronquiectasias e
isolados de P. aeruginosa ou infeccdo pela bactéria
apresentou resultados espirométricos piores. Um
estudo recente com 186 pacientes acompanhados em
um centro terciario de referéncia para o tratamento
de bronquiectasias em Portugal relatou pior fungdo
pulmonar em pacientes com infecgdo bacteriana
cronica do que naqueles sem esse tipo de infeccdo.®

A maioria dos estudos sobre o tema abordou
a diversidade de isolados de microrganismos
potencialmente patogénicos (MPP).(19 Em pacientes
com bronquiectasias, os poucos dados disponiveis
baseiam-se principalmente na infecgdo por P.
aeruginosa.™ Nao se sabe o suficiente sobre a infecgao
por P. aeruginosa, suas associagdes e métodos clinicos
Uteis para distinguir P. aeruginosa de outros MPP.

Em virtude da importéncia de identificar pacientes
com bronquiectasias potencialmente infectados por
P. aeruginosa, foram elaborados novos escores de
gravidade, tais como o FACED (FEV1, Age, Chronic
colonization with P. aeruginosa, Extent [of CT findings],
and Dyspnea), que avalia o VEF,, idade, colonizagdo
cronica por P. aeruginosa, extensdo dos achados
tomograficos e dispneia.?

Com base na hipdtese de que pacientes infectados por
P. aeruginosa formam um grupo distinto dentro do grupo
de pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de
isolamento de P. aeruginosa e infecgdo pela bactéria
em pacientes ambulatoriais com bronquiectasias.
Além disso, havia a expectativa de que resultados
positivos pudessem estar relacionados com fatores
como marcadores inflamatdrios e cor do escarro,
bem como com parametros clinicos, radioldgicos e
de fungao pulmonar.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com um grupo de
pacientes adultos com bronquiectasias nao fibrocisticas,
selecionados consecutivamente em um ambulatério de
um hospital terciario entre margo de 2018 e outubro
de 2019. O diagndstico de bronquiectasia baseou-se
na TCAR de térax realizada nos 12 meses anteriores.
Para que pudessem participar do estudo, os pacientes
ndo podiam apresentar exacerbagdes durante quatro
semanas. Foi considerada exacerbagdo a presenca ou
piora de trés ou mais dos seguintes sintomas-chave
durante pelo menos 48 h: tosse, escarro com volume/
consisténcia elevados, escarro purulento, falta de
ar, intolerancia ao exercicio, fadiga, mal-estar e
hemoptise.® O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo
n. 1.844.662). Todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram coletados os seguintes dados: dados
demograficos; histdrico de infeccdes respiratorias
na infancia (coqueluche, pneumonia e sarampo);
historico de tuberculose pulmonar; diagndstico
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de asma, DPOC, doengas do tecido conjuntivo e
deficiéncias imunoldgicas; tabagismo; histdrico de uso
prolongado de azitromicina; tratamento no momento
da Ultima avaliagdo em fase clinicamente estavel. Os
participantes foram avaliados quanto a percepgdo da
dispneia (pontuagao na escala modificada de dispneia
do Medical Research Council), puruléncia/cor do
escarro (cartela de cores do escarro),® gravidade das
bronquiectasias (escore FACED)? e fungao pulmonar
(espirometria). A avaliagdo clinica foi realizada pelo
médico assistente. Os niveis séricos de fibrinogénio
também foram medidos e compilados.

Foram coletadas amostras de escarro espontaneo
de todos os pacientes na manhé& da consulta clinica.
As amostras com coloracdo de Gram mostrando >
25 leucdcitos/campo e < 10 células epiteliais/campo
(aumento: 100x) foram consideradas amostras de
escarro validas e processadas para cultura qualitativa
de bactérias (inclusive BAAR) e fungos. Todas as
amostras microbioldgicas foram semeadas em agar
sangue, agar chocolate, agar Wilkins-Chalgren, meio
de Léwenstein-Jensen e agar Sabouraud. Além disso,
foram preparados esfregagos para coloragdo de
Ziehl-Neelsen. As culturas foram avaliadas quanto ao
crescimento apos 48 h. As culturas bacterianas negativas
foram descartadas apds 5 dias, as culturas fungicas
negativas foram descartadas apos quatro semanas, e
as culturas negativas em meio de Léwenstein-Jensen
foram descartadas apos seis semanas. Calculava-se
a carga bacteriana/fungica (x10° UFC/mL) quando se
isolava um MPP. Com base nos resultados da cultura,
os pacientes foram divididos nos seguintes grupos: PA
(P. aeruginosa), MPP (que ndo P. aeruginosa) e nao
MPP. A cartela de cores do escarro‘® foi mostrada aos
pacientes para que pudessem identificar a cor de seu
escarro entre as trés tipicas: claro (mucoide), amarelo-
claro/verde-claro (mucopurulento) e amarelo-escuro/
verde-escuro (purulento).®

A TCAR foi avaliada quanto ao numero de lobos
envolvidos (a lingula foi considerada um lobo separado)
e o tipo mais comum de dilatagdo brénquica (cilindrica,
varicosa ou cistica).®

A espirometria foi realizada com um espirdmetro
eletronico (WinDX; Creative BioMedics Inc., San
Clemente, CA, EUA) em conformidade com as diretrizes
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society,(**) e os resultados de VEF, e CVF foram
coletados e analisados.

A capacidade de exercicio foi avaliada por meio do
teste de caminhada de seis minutos, que mede a
distancia que um participante é capaz de percorrer
em um corredor plano de 30 m em seis minutos.**)
Os pacientes, sob supervisao direta de um dos
pesquisadores, foram orientados a caminhar o mais
rapido possivel de uma ponta a outra do corredor, tantas
vezes quanto possivel, dentro do tempo estabelecido.
Todos os pacientes realizaram dois testes, com intervalo
minimo de 30 min, e o melhor resultado foi registrado.

O escore FACED ja foi usado para avaliar a
gravidade da bronquiectasia.(*? Conforme mencionado



anteriormente, o escore incorpora cinco variaveis
dicotomicas, e os pontos de cada variavel sdo somados
para que se obtenha a pontuacgdo total, que pode
variar de 0 a 7 pontos. A pontuacdo total classifica a
bronquiectasia em trés niveis de gravidade: leve (0-2
pontos), moderada (3-4 pontos) e grave (5-7 pontos).
O escore FACED ja foi validado para uso no Brasil.(1®

Tamanho da amostra

Um estudo anterior mostrou que a prevaléncia
de P. aeruginosa e de outros microrganismos em
pacientes com bronquiectasia foi de 15% e 40%,
respectivamente.('”) Para a analise de regressao logistica
multivariada, a variavel dependente foi dicotomizada:
grupo PA e grupo ndo PA (isto é, grupo MPP + grupo
ndo MPP), presumindo-se que as taxas desses grupos
seriam de 15% e 40%, respectivamente. Com a <
0,05 e B < 0,20, seriam necessarios pelo menos 57
participantes para um brago.

Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncia absoluta e relativa, ao passo que as variaveis
continuas foram descritas como média e desvio-padréo,
quando apropriado.

A ANOVA de uma via foi usada para comparar as
médias dos trés grupos individualmente, e foi seguida
de analise post hoc com corregdo de Bonferroni para
esclarecer as diferengas entre os pares de grupos (PA vs.
MPP; PA vs. ndo MPP e MPP vs. ndao MPP). Para comparar
as proporgoes, o teste do qui-quadrado com analise post
hoc para comparag6es pareadas foi usado com valor de
p ajustado pela corregdao de Bonferroni.(*®) Conforme
mencionado anteriormente, a variavel dependente foi
dicotomizada: grupo PA e grupo ndo PA. Os fatores
independentes selecionados para a analise multivariada
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foram aqueles considerados clinicamente relevantes ou
possiveis fatores de confusdo para a identificacdo de
isolados de PA: sexo (feminino); CVF (< 80% do valor
previsto); cor do escarro® (purulento); fibrinogénio
sérico (> 400 mg/dL) e pontuagdo total no FACED!?
(= 5). A multicolinearidade foi avaliada pelo fator de
inflagdo da variancia (FIV); um FIV < 2,5 significou
a exclusdo de qualquer interagdo significativa.*®) Os
resultados foram relatados em forma de OR e IC95%. O
nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
IBM SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

O fluxograma de recrutamento de pacientes é
apresentado na Figura 1. Um total de 122 pacientes
consecutivos com bronquiectasias ndo fibrocisticas
foram inicialmente incluidos no estudo. Destes, 10 ndo
preencheram os critérios de inclusdo e foram excluidos.
Portanto, a amostra consistiu em 112 pacientes.

A Tabela 1 mostra que 77 pacientes (68%) eram do
sexo feminino. A média de idade foi de 51,7 + 17,4
anos. Pela pontuagao no FACED, 83% dos pacientes
apresentavam doenga leve a moderada. Predominou o
escarro mucopurulento/purulento (n = 77; 68%). Dos
77 pacientes com escarro mucopurulento/purulento,
70 (62% da amostra) foram submetidos a tratamento
prolongado com azitromicina (500 mg, trés vezes/
semana).

A etiologia das bronquiectasias foi determinada por
meio da analise dos prontuarios médicos clinicos.
Uma etiologia subjacente foi identificada em 65% dos
pacientes. Em 35% dos pacientes, ndo se estabeleceu
nenhuma causa (bronquiectasias idiopaticas). As demais

(n=122)

Pacientes adultos (> 18 anos de idade) com diagndstico clinico e
tomografico de bronquiectasia nao fibrocistica e sem exacerbagées nas
4 semanas anteriores a inclusdo

Pacientes excluidos (n = 10)

- Sem coleta de escarro (n = 4)
- Incapacidade fisica de realizar o TC6 (n = 1)

- Resultados tomograficos, funcionais e/ou microbiolégicos incompletos (n = 2)
- Exacerbacdo nas 4 semanas anteriores a inclusao (n = 3)

Y

estatistica (N = 112),

Pacientes incluidos na analise

subdivididos em trés grupos
de acordo com os achados do
esfregaco microbioldgico

Grupo PA (n = 47)

Grupo MPP (n = 31)

Y

Grupo nao MPP (n = 34)

Figura 1. Fluxograma de recrutamento de pacientes. TC6: teste de caminhada de seis minutos; PA: Pseudomonas
aeruginosa; e MPP: microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo P. aeruginosa).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.?

Variavel (N =112)
Sexo
Feminino 77 (68)
Masculino 35 (31)
Idade, anos 51,7 + 17,4
Tabagismo
Nunca fumou 81 (73)
Ex-fumante 31 (27)
IMC, kg/m? 22,5+45
Escore FACED 3[1-4]
Gravidade da doenca (escore FACED)
Leve 60 (53)
Moderada 34 (30)
Grave 18 (16)
Exacerbacdes no ultimo ano
0 40 (35)
1-2 54 (48)
>3 18 (16)
Hospitalizacdes no Ultimo ano
Sim 19 (17)
Nao 93 (83)
VEF,, % do previsto 60,4 + 21,8
CVF, % do previsto 69,9 + 18,5
VEF,/CVF 71,1+ 15,0
DTC6, m 468,8 + 87,9
Fibrinogénio, mg/dL 396,1 76,3
Pontuacao na mMRC
0-1 45 (40)
>2 67 (60)
Numero de lobos envolvidos
<2 8 (7)
22 104 (93)
Grupo
PA 47 (42)
MPP 31 (27)
Nao MPP 34 (30)
Classificacao do escarro conforme
a cor
Mucoide 35 (31)
Mucopurulento 31 (27)
Purulento 46 (41)
Tratamento prolongado com 70 (62)
azitromicina

FACED: FEV,, Age, chronic Colonization by Pseudomonas
aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea
(VEF,, idade, colonizagdo crbnica por Pseudomonas
aeruginosa, extensdo dos achados tomograficos e
dispneia); DTC6: distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; mMRC: (escala) modificada
do Medical Research Council; PA: P. aeruginosa; e MPP:
microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo
P. aeruginosa). Valores expressos em forma de n (%),
média £ dp ou mediana [IIQ].

etiologias foram bronquiectasias pds-tuberculose (em
30%), bronquiectasias pds-infeccdo (em 5%), sindrome
de Kartagener (em 8%) e outras etiologias (em 22%).

A Tabela 2 apresenta os microrganismos identificados
no escarro dos pacientes. A Tabela 3 mostra a
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comparagao entre os grupos (PA, MPP e nao MPP)
quanto as variaveis selecionadas. Foram observadas
diferencas significativas quanto as seguintes variaveis:
fibrinogénio sérico, que foi maior no grupo PA que no
grupo MPP (425,4 £ 78,3 mg/dL vs. 380,5 = 72,2 mg/
dL; p = 0,04) e no grupo ndo MPP (425,4 £+ 78,3 mg/
dL vs. 357,4 £ 75,5 mg/dL; p = 0,001); CVF em %
do previsto, que foi menor no grupo PA que no grupo
MPP (64,3% £ 16,5% vs. 75,9% % 14,7%; p = 0,02);
proporcdo de pacientes com escarro purulento, que
foi maior no grupo PA que no grupo MPP (66,0% vs.
32,3%; p = 0,003) e no grupo nao MPP (66,0% vs.
14,7%; p < 0,001); bronquiectasia grave, que foi maior
no grupo PA que no grupo nao MPP (29,8% vs. 2,9%);
p = 0,002); tratamento prolongado com azitromicina,
que foi mais comum no grupo PA que no grupo nao
MPP (80,9% vs. 41,2%; p < 0,001).

A analise de regressdo logistica multivariada foi
realizada para determinar os fatores relacionados
com isolados de P. aeruginosa (Tabela 4). As variaveis
independentes foram sexo, pontuagdo no FACED,
fibrinogénio sérico, CVF% e classificacdo do escarro
conforme a cor. Todos os fatores apresentaram FIV
< 2,0. Os fatores independentes relacionados com
o isolamento de P. aeruginosa foram fibrinogénio >
400 mg/dL (OR = 3,00; IC95%: 1,10-7,77) e escarro
purulento (OR = 4,33; IC95%: 1,60-11,38).

DISCUSSAO

O presente estudo transversal mostrou que, em
pacientes com bronquiectasia estavel, 47 (42%)
apresentavam P. aeruginosa nas vias aéreas. A taxa
de isolados de P. aeruginosa foi significativamente
maior do que a de H. influenzae, o que corrobora os
achados de Guan et al.””’ A andlise de regressdo logistica
multivariada revelou que niveis elevados de fibrinogénio
sérico e escarro purulento apresentavam relagdo com o
isolamento de P. aeruginosa. Gostariamos de enfatizar
que o uso da cartela de cores do escarro por Murray
et al.® forneceu novas evidéncias a respeito dessa
maneira rapida e pratica de prever a presenca de P.
aeruginosa nas vias aéreas e distingui-la de outros
estados microbioldgicos. Essa ferramenta Util indica a
gravidade da inflamagdo, destruigdo das vias aéreas e
atividade enzimatica proteolitica/presenca de doenga
neutrofilica das vias aéreas, como bronquiectasia ndo
fibrocistica, bem como DPOC ou asma.(2°-22)

A correlagdo entre a cor do escarro e culturas positivas
ndo esta muito clara; ha relatos de relagdes positivas
e negativas.(?> Uma meta-analise recente® de
seis estudos sobre coloragdo do escarro e culturas
positivas em pacientes com DPOC mostrou que é
menos provavel que ocorra o isolamento de bactérias
no escarro quando este é classificado em mucoide.
Mais pacientes com escarro purulento apresentaram
colonizagdo bacteriana do que pacientes com escarro
mucopurulento ou mucoide.

Observamos uma relagdo entre a presenga de
resposta inflamatdria sistémica (evidenciada por niveis



elevados de fibrinogénio circulante) e o isolamento de
P. aeruginosa. Os niveis de fibrinogénio foram maiores
no grupo PA que nos grupos MPP e ndo MPP, o que
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pode explicar o papel da P. aeruginosa na inflamagado
sistémica. Estudos anteriores revelaram que vias aéreas
que abrigam P. aeruginosa apresentam inflamagdo

significativamente maior.(7:26-2%)
Tabela 2. Microrganismos isolados em amostras de escarro
de pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas (N = 112).

Isolado n

Menéndez et al.?® realizaram um estudo observacional
prospectivo e observaram aumentos progressivos dos
niveis de citocinas pré-inflamatdrias sistémicas e PCR

Pseudomonas aeruginosa 47 . e . .
- ) em pacientes hospitalizados com bronquiectasias nos
Cepa nao mucoide 28 quais P. aeruginosa foi isolada durante as fases aguda
Cepa mucoide 19 e cronica das exacerbacBes. O nivel de inflamaggo
Haemophilus influenzae 12 sistémica permaneceu alto apés a fase aguda. Jin
Klebsiella pneumoniae 9 et al.®% observaram que marcadores inflamatorios

Moraxella catarrhalis 1 sistémicos, incluindo PCR e fibrinogénio, estavam
Streptococcus pneumoniae 1 significativamente elevados em pacientes com DPOC
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 1 com bronquiectasias. O uso de outros marcadores
Outros MPP? 7 inflamatodrios é necessario para detectar a gravidade da
N&o MPP 34 inflamacao de modo a melhorar o tratamento oferecido

a pacientes com bronquiectasias. Decidimos medir os
niveis séricos de fibrinogénio porque o fibrinogénio
sérico é um biomarcador cuja medida esta disponivel
na rotina da pratica clinica.

MPP: microrganismos potencialmente patogénicos.
aAchromobacter xylosoxidans (n = 2); Aspergillus sp.
(n = 3); Candida albicans (n = 1); e Mycobacterium
tuberculosis (n = 1).

Tabela 3. Comparagdes entre os grupos formados de acordo com o estado microbiolégico dos pacientes.
Variavel

Nao MPP

(n = 34)

Idade, anos* 52,6 + 19,0 53,8 + 16,5 48,5 + 16,0 0,430
Sexo feminino* 32 (68,0) 19 (61,3) 26 (23,4) 0,400
IMC, kg/m? 22,7 +5,0 21,9 +3,9 22,9 + 4,5 0,650
Gravidade da doenca (escore FACED)®

Leve/moderada 33 (70,0) 28 (90,3) 33 (97,1) 0.003

Grave 14 (29,8)* 309,7) 1(2,9) ’
Numero de lobos envolvidos

<2 3 (6,4) 3(9,7) 2 (5,9) 0.810

>2 44 (93,6) 28 (90,3) 32 (94,1) ’
Fibrinogénio sérico, mg/dL* 425,4 + 78,3%5 380,5 £ 72,2 357,4+ 75,5 0,001
VEF,, % do previsto* 55,1 + 18,9 63,7 + 21,8 62 + 25,3 0,180
CVF, % do previsto* 64,3 + 16,5 75,9 + 14,7 69,5 + 22,7 0,020
DTC6, m* 457,5 + 98,8 459,1 + 85,8 493 + 87,5 0,180
Pontuacao na mMRC (dispneia)

0-1 15 (31,9) 15 (48,4) 15 (44,1) 0.290

>2 32 (68,1) 16 (51,6) 19 (55,9) ’
Classificacao do escarro conforme a cor'

Mucoide/mucopurulento 16 (34,0) 21 (67,7) 29 (85,3) 0.001

Purulento 31 (66,0)%* 10 (32,0) 5 (14,7) ’
Exacerbagées no ultimo ano

0-2 35 (74,5) 29 (93,5) 30 (88,2) 0.050

3-4 12 (25,5) 2 (6,5) 4 (11,8) ’
Hospitalizacoes no ultimo ano

Sim 10 (21,3) 4(12,2) 5 (14,7) 0.500

Nao 37 (78,7) 27 (87,1) 29 (85,3) ’

Tratamento prolongado com 38 (80,9)* 18 (58,1) 14 (41,2) 0,001

azitromicina

PA: Pseudomonas aeruginosa; MPP: microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo P. aeruginosa); FACED:
FEV,, Age, chronic Colonization by P. aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea (VEF,, idade, colonizagao
cronica por P. aeruginosa, extensdo dos achados tomograficos e dispneia); DTC6: distadncia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; e mMRC: (escala) modificada do Medical Research Council. *ANOVA com corregdo de
Bonferroni. Teste do qui-quadrado e andlise post hoc para comparagfes pareadas. *PA vs. ndo MPP (p < 0,05).
SPA vs. MPP (p < 0,05).
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Isolamento de Pseudomonas aeruginosa e fatores de risco de infeccao das
vias aéreas pela bactéria em pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas

Tabela 4. Andlise de regressdo logistica multivariada de
fatores relacionados com o isolamento de Pseudomonas
aeruginosa no escarro de pacientes com bronquiectasias
néo fibrocisticas.

Fator OR 1C95% p
Escarro purulento 4,33 1,60-11,38 0,003
Fibrinogénio >400 mg/dL 3,00 1,10-7,77 0,020
Sexo feminino 0,98 0,34-2,78 0,970
Doenca grave 2,42 0,61-9,60 0,200
CVF < 80% do previsto 2,32 0,82-6,50 0,110

Ergan Arsava & Copli©G? estudaram 50 pacientes
com bronquiectasia estavel e constataram que os
niveis de fibrinogénio e PCR foram maiores naqueles
com colonizacdo das vias aéreas do que naqueles
sem. Em um subgrupo de pacientes colonizados por
P. aeruginosa, os niveis de fibrinogénio e PCR foram
ainda mais elevados do que nos demais.

Em nosso estudo, a presenca de P. aeruginosa nas
vias aéreas dos pacientes relacionou-se com CVF
reduzida. Isso pode ser explicado pelos efeitos da
P. aeruginosa na inflamagdo e destruicdo das vias
aéreas. Estudos mostram que quando P. aeruginosa
ou H. influenzae dominam o microbioma de pacientes
com bronquiectasias, sua fungdao pulmonar diminui
significativamente.(0:32)

A frequéncia de exacerbacGes e hospitalizacdes no
ano anterior em nossos pacientes com P. aeruginosa
ndo foi estatisticamente significativa. Isso pode ser
explicado pelo uso prolongado de azitromicina por esses
pacientes. Um ensaio clinico realizado por Richardson
et al.®» demonstrou uma redugdo significativa do
numero de exacerbaces em pacientes tratados com
eritromicina em comparagdo com aqueles tratados
com placebo. Uma meta-andlise de nove estudos
(530 pacientes) demonstrou que o uso de macrolideos
reduziu o nimero de pacientes com exacerbagbes e o
numero de exacerbagdes por paciente.? E provével que
tenha havido uma relagdo entre o pequeno nimero de
hospitalizagdes e o pequeno nimero de exacerbacdes
em nosso estudo.

A doenca mais grave, medida pela pontuagdo obtida
no FACED, relacionou-se com o isolamento de P.

aeruginosa. Isso é esperado porque o FACED mede a
colonizagdo por P. aeruginosa, enfatizando a importancia
da infecgdo cronica na gravidade da bronquiectasia.?

N&o observamos relagdo entre o nimero de lobos
afetados na TC e o isolamento de P. aeruginosa.
Portanto, ndo podemos nem negar nem confirmar que
a presenca de P. aeruginosa seja um fator relacionado
com maior dano estrutural radioldgico nesses pacientes.

As limitacOes do presente estudo sdo as seguintes:
i) a amostra foi pequena, mas conseguimos identificar
variaveis com plausibilidade bioldgica; ii) os pacientes
foram recrutados em um centro de referéncia, o que
dificulta a extrapolacdo de nossos resultados para
outras realidades; iii) o periodo de acompanhamento
foi curto, e ndo foram usados métodos moleculares
para compreender o papel que cada microrganismo
desempenha na progressao da doenga; iv) o desenho
transversal observacional torna dificil estabelecer a
ordem temporal e a diregao causal.

O presente estudo é relevante porque podemos
pressupor que um método clinico Util como a cartela
de cores do escarro®® é capaz de prever a infecgdo
das vias aéreas por P. aeruginosa. Identificar a cor
do escarro e sua relagdo com manifestagGes clinicas
de infeccdo pode ser uma estratégia Util para que os
clinicos gerenciem esses pacientes enquanto aguardam
os resultados formais da microbiologia do escarro. Além
disso, 0 uso do fibrinogénio sérico como marcador é um
método simples e confidvel para identificar pacientes
infectados e, portanto, deveria fazer parte da pratica
clinica rotineira. Estudos longitudinais multicéntricos
maiores sdo necessarios para melhorar a caracterizagao
de outros MPP e seu impacto clinico individual.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

IL e AA: desenho do estudo; coleta de dados;
pesquisa bibliografica; aprovacdo da versdo final.
MRF: desenho do estudo; coleta de dados; pesquisa
bibliogréfica; redagdo do manuscrito; aprovacdo da
versdo final. FL: redacdo do manuscrito; aprovacao
da versao final. EDBP: desenho do estudo; redagdo do
manuscrito; revisao final; aprovacao da versao final.

REFERENCIAS

1. Henkle E, Chan B, Curtis JR, Aksamit TR, Daley CL, Winthrop KL.
Characteristics and Health-care Utilization History of Patients With
Bronchiectasis in US Medicare Enrollees With Prescription Drug
Plans, 2006 to 2014. Chest. 2018;154(6):1311-1320. https:/doi.
org/10.1016/j.chest.2018.07.014

2. Pereira MC, Athanazio RA, Dalcin PTR, Figueiredo MRF, Gomes
M, Freitas CG, et al. Brazilian consensus on non-cystic fibrosis
bronchiectasis. J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122. https://doi.
org/10.1590/1806-3713/620190122

3. O'Donnell AE. Bronchiectasis. Chest. 2008;134(4):815-823. https://
doi.org/10.1378/chest.08-0776

4. Angrill J, Agusti C, de Celis R, Raho A, Gonzalez J, Sole T, et al.
Bacterial colonisation in patients with bronchiectasis: microbiological
pattern and risk factors. Thorax. 2002;57(1):15-19. https://doi.
0org/10.1136/thorax.57.1.15

5. Murray MP, Pentland JL, Turnbull K, MacQuarrie S, Hill AT.
Sputum colour: a useful clinical tool in non-cystic fibrosis

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20210017

bronchiectasis. Eur Respir J. 2009;34(2):361-364. https://doi.
0rg/10.1183/09031936.00163208

6. Martinez-Garcia MA, Soler-Cataluha JJ, Perpina-Tordera M, Roman-
Sanchez P, Soriano J. Factors associated with lung function decline
in adult patients with stable non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest.
2007;132(5):1565-1572. https://doi.org/10.1378/chest.07-0490

7. Guan WJ, Gao YH, Xu G, Lin ZY, Tang Y, Li HM, et al. Effect of airway
Pseudomonas aeruginosa isolation and infection on steady-state
bronchiectasis in Guangzhou, China. J Thorac Dis. 2015;7(4):625-636.

8. Amorim A, Meira L, Redondo M, Ribeiro M, Castro R, Rodrigues
M, et al. Chronic Bacterial Infection Prevalence, Risk Factors, and
Characteristics: A Bronchiectasis Population-Based Prospective Study.
J Clin Med. 2019;8(3):315. https://doi.org/10.3390/jcm8030315

9. King PT, Holdsworth SR, Freezer NJ, Villanueva E, Holmes PW.
Microbiologic follow-up study in adult bronchiectasis. Respir Med.
2007;101(8):1633-1638. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2007.03.009


https://doi.org/10.1016/j.chest.2018.07.014
https://doi.org/10.1016/j.chest.2018.07.014
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20190122
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20190122
https://doi.org/10.1378/chest.08-0776
https://doi.org/10.1378/chest.08-0776
https://doi.org/10.1136/thorax.57.1.15
https://doi.org/10.1136/thorax.57.1.15
https://doi.org/10.1183/09031936.00163208
https://doi.org/10.1183/09031936.00163208
https://doi.org/10.1378/chest.07-0490
https://doi.org/10.3390/jcm8030315
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2007.03.009

20.

2

. Rogers GB, van der Gast CJ, Cuthbertson L, Thomson SK, Bruce

KD, Martin ML, et al. Clinical measures of disease in adult non-CF
bronchiectasis correlate with airway microbiota composition. Thorax.
2013,68(8):731-737. https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2012-203105

. Finch 'S, McDonnell MJ, Abo-Leyah H, Aliberti S, Chalmers

JD. A Comprehensive Analysis of the Impact of Pseudomonas
aeruginosa Colonization on Prognosis in Adult Bronchiectasis. Ann
Am Thorac Soc. 2015;12(11):1602-1611. https://doi.org/10.1513/
AnnalsATS.201506-3330C

. de la Rosa Carrillo D, Athanazio R, Giron Moreno RM, Maiz Carro

L, Olveira C, de Gracia J, et al. The annual prognostic ability of
FACED and E-FACED scores to predict mortality in patients with
bronchiectasis. ERJ Open Res. 2018;4(1):00139-2017. https://doi.
0rg/10.1183/23120541.00139-2017

. Martinez-Garcia MA, de Gracia J, Vendrell Relat M, Giron RM, Maiz

Carro L, de la Rosa Carrillo D, et al. Multidimensional approach to
non-cystic fibrosis bronchiectasis: the FACED score. Eur Respir J.
2014;43(5):1357-1367. https://doi.org/10.1183/09031936.00026313

. Graham BL, Steenbruggen |, Miller MR, Barjaktarevic 1Z, Cooper

BG, Hall GL, et al. Standardization of Spirometry 2019 Update.
An Official American Thoracic Society and European Respiratory
Society Technical Statement. Am J Respir Crit Care Med.
2019;200(8):670-e88. https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST

. ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary

Function Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute
walk test [published correction appears in Am J Respir Crit Care
Med. 2016 May 15;193(10):1185]. Am J Respir Crit Care Med.
2002;166(1):111-117. https://doi.org/10.1164/ajrccm. 166.1.at1102

. Athanazio R, Pereira MC, Gramblicka G, Cavalcanti-Lundgren F, de

Figueiredo MF, Arancibia F, et al. Latin America validation of FACED
score in patients with bronchiectasis: an analysis of six cohorts. BMC
Pulm Med. 2017;17(1):73. https://doi.org/10.1186/s12890-017-0417-
3

. Dhar R, Singh S, Talwar D, Mohan M, Tripathi SK, Swarnakar R, et

al. Bronchiectasis in India: results from the European Multicentre
Bronchiectasis Audit and Research Collaboration (EMBARC) and
Respiratory Research Network of India Registry [published correction
appears in Lancet Glob Health. 2019 Dec;7(12):e1621]. Lancet Glob
Health.  2019;7(9):e1269-e1279.  https://doi.org/10.1016/S2214-
109X(19)30445-0

. MacDonald PL, Gardner RC. Type | Error Rate Comparisons of

Post Hoc Procedures for | j Chi-Square Tables. Educ Psychol Meas.
2000;60(5):735-754. doi:10.1177/00131640021970871  https://doi.
0rg/10.1177/00131640021970871

. Allison PD, editor. Logistic Regression Using the SAS System:

Theory and Application. New York: John Wiley & Sons; 2001
Miravitlles M, Kruesmann F, Haverstock D, Perroncel R, Choudhri
SH, Arvis P. Sputum colour and bacteria in chronic bronchitis
exacerbations: a pooled analysis. Eur Respir J. 2012;39(6):1354-
1360. https://doi.org/10.1183/09031936.00042111

. Pabreja K, Gibson P, Lochrin AJ, Wood L, Baines KJ, Simpson JL.

Figueiredo MR, Lomonaco I, Araljo AS, Lundgren F, Pereira EDB

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Sputum colour can identify patients with neutrophilic inflammation
in asthma. BMJ Open Respir Res. 2017;4(1):e000236. https://doi.
org/10.1136/bmjresp-2017-000236

Goeminne PC, Vandooren J, Moelants EA, Decraene A, Rabaey
E, Pauwels A, et al. The Sputum Colour Chart as a predictor of
lung inflammation, proteolysis and damage in non-cystic fibrosis
bronchiectasis: a case-control analysis. Respirology. 2014;19(2):203-
210. https://doi.org/10.1111/resp.12219

Brusse-Keizer MG, Grotenhuis AJ, Kerstjens HA, Telgen MC, van der
Palen J, Hendrix MG, et al. Relation of sputum colour to bacterial load
in acute exacerbations of COPD. Respir Med. 2009;103(4):601-606.
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2008.10.012

Chalmers JD, Finch S. Sputum colour in non-CF bronchiectasis:
the original neutrophil biomarker. Respirology. 2014;19(2):153-154.
https://doi.org/10.1111/resp.12228

Chen K, Pleasants KA, Pleasants RA, Beiko T, Washburn RG, Yu Z,
et al. A Systematic Review and Meta-Analysis of Sputum Purulence
to Predict Bacterial Infection in COPD Exacerbations. COPD.
2020;17(3):311-317.  https://doi.org/10.1080/15412555.2020.17664
33

Hartl D, Griese M, Kappler M, Zissel G, Reinhardt D, Rebhan C, et
al. Pulmonary T(H)2 response in Pseudomonas aeruginosa-infected
patients with cystic fibrosis. J Allergy Clin Immunol. 2006;117(1):204-
211. https://doi.org/10.1016/}.jaci.2005.09.023

Chalmers JD, Smith MP, McHugh BJ, Doherty C, Govan JR, Hill
AT. Short- and long-term antibiotic treatment reduces airway and
systemic inflammation in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Am J
Respir Crit Care Med. 2012;186(7):657-665. https://doi.org/10.1164/
rccm.201203-04870C

Aliberti S, Lonni S, Dore S, McDonnell MJ, Goeminne PC,
Dimakou K, et al. Clinical phenotypes in adult patients with
bronchiectasis. Eur Respir J. 2016;47(4):1113-1122. https://doi.
org/10.1183/13993003.01899-2015

Menéndez R, Méndez R, Amara-Elori |, Reyes S, Montull B, Feced
L, et al. Systemic Inflammation during and after Bronchiectasis
Exacerbations: Impact of Pseudomonas aeruginosa. J Clin Med.
2020;9(8):2631. https://doi.org/10.3390/jcm9082631

JinJ, Yu W, Li S, Lu L, Liu X, Sun Y. Factors associated with
bronchiectasis in patients with moderate-severe chronic obstructive
pulmonary disease. Medicine (Baltimore). 2016;95(29):e4219.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004219

Ergan Arsava B, Coplu L. Does airway colonization cause systemic
inflammation in bronchiectasis?. Tuberk Toraks. 2011;59(4):340-347.
https://doi.org/10.5578/tt.2934

Richardson H, Dicker AJ, Barclay H, Chalmers JD. The microbiome
in bronchiectasis. Eur Respir Rev. 2019;28(153):190048. https://doi.
org/10.1183/16000617.0048-2019

Wu Q, Shen W, Cheng H, Zhou X. Long-term macrolides for non-
cystic fibrosis bronchiectasis: a systematic review and meta-analysis.
Respirology. 2014;19(3):321-329. https://doi.org/10.1111/resp.12233

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20210017

4gp

77


https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2012-203105
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201506-333OC
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201506-333OC
https://doi.org/10.1183/23120541.00139-2017
https://doi.org/10.1183/23120541.00139-2017
https://doi.org/10.1183/09031936.00026313
https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST
https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102
https://doi.org/10.1186/s12890-017-0417-3
https://doi.org/10.1186/s12890-017-0417-3
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(19)30445-0
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(19)30445-0
https://doi.org/10.1177/00131640021970871
https://doi.org/10.1177/00131640021970871
https://doi.org/10.1183/09031936.00042111
https://doi.org/10.1136/bmjresp-2017-000236
https://doi.org/10.1136/bmjresp-2017-000236
https://doi.org/10.1111/resp.12219
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2008.10.012
https://doi.org/10.1111/resp.12228
https://doi.org/10.1080/15412555.2020.1766433
https://doi.org/10.1080/15412555.2020.1766433
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.09.023
https://doi.org/10.1164/rccm.201203-0487OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201203-0487OC
https://doi.org/10.1183/13993003.01899-2015
https://doi.org/10.1183/13993003.01899-2015
https://doi.org/10.3390/jcm9082631
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004219
https://doi.org/10.5578/tt.2934
https://doi.org/10.1183/16000617.0048-2019
https://doi.org/10.1183/16000617.0048-2019
https://doi.org/10.1111/resp.12233

