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RESUMO

Rached SZ. Avaliacdo de capacidade de exercicio como preditor de declinio de funcéo
pulmonar, exacerbagdes, hospitalizagdes e mortalidade em um e trés anos em adultos com
bronquiectasias nao-fibrose cistica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo; 2022.

Introducdo: Bronquiectasia € uma doenca cronica caracterizada por dilatacGes bronguicas
associadas a tosse produtiva e infeccOes respiratorias de repeticdo. Existe grande
heterogeneidade na literatura quanto as etiologias em diferentes populacfes, com
evolucdo clinica também variada. Em outras doencas pulmonares, estudos demonstraram
que a capacidade ao exercicio € um importante preditor de gravidade e mortalidade. No
entanto, estudos avaliando esta associagdo em pacientes com bronquiectasia séo escassos.
Objetivos: Avaliar se capacidade de exercicio, medida pelo teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE) e pelo incremental shuttle walk test (ISWT), é um preditor de gravidade
para pacientes com bronquiectasias, avaliando frequéncia de exacerbacOes e
hospitalizacbes em 1 ano e declinio de funcdo pulmonar e mortalidade em 3 anos.
Métodos: Coorte de adultos portadores de bronquiectasias, clinicamente estaveis, com
seguimento prospectivo de 3 anos (3 visitas). Na avaliacao basal, foram coletados dados
clinicos e microbioldgicos e realizados espirometria, TCPE e ISWT. Nas visitasde 1 e 3
anos, foram realizadas avaliacGes clinicas, incluindo nimero de exacerbacbes e
internagcdes nos ultimos 12 meses, espirometria e avaliagdo de Obito / transplante.
Resultados: Foram incluidos 145 pacientes portadores de bronquiectasias, com média de
idade 45,79 £ 14,33 anos, 57,9% do sexo feminino, mediana de volume expiratério
forcado no 1° segundo (VEF1) de 49,17 porcento do predito (%pred), 44,8% com infeccéo
cronica por Pseudomonas aeruginosa. A principal etiologia foi idiopéatica (40,7%),
seguida de poés infecciosas (17,2%) e discinesia ciliar (15,2%). No TCPE basal,
encontrou-se mediana de consumo de oxigénio no pico do exercicio de 16,95 (intervalo
interquartis — IQR 13,63 — 20,53) ml/kg/min e carga maxima (Wmax) médio de 64,21 +
23,88 %pred, enquanto a mediana de distdncia caminhada no ISWT foi 468,15
(IQR376,88 — 569,05) metros. Nao houve correlagdo entre as variaveis de capacidade de
exercicio e os desfechos de exacerbacdo e hospitalizacdo em 1 ano, sequer declinio de

VEF1em 3 anos. A taxa de mortalidade ou transplante em 3 anos foi de 14,5% (16 6bitos,



5 transplantes). Todas as varidveis de exercicio se correlacionaram a
mortalidade/transplante. Na analise multivariada, observou-se que os pacientes com 10
unidades a mais de Wmax %pred apresentam 57% a menos de chance de dbito/transplante
(1-e70084¥10 =1 _ 0,43, p=0,001). O ISWT também se associou ao desfecho, de forma
que a cada 10 metros a mais caminhado no ISWT, ha reducdo de 14% na chance de
Obito/transplante (1 — e~%015*10 = 1 _ 0,86, p-valor < 0,001). Foram obtidas as curvas
ROC em relagéo ao desfecho dbito/transplante, definindo-se pontos de corte para Wmax
%pred de 49,41% (especificidade 83,7%, sensibilidade de 90,0%) e para ISWT de 287,9
metros (especificidade de 90,3%, sensibilidade de 71,4%). Conclusdo: Para pacientes
com bronquiectasias, a capacidade de exercicio, medida por Wmax no TCPE e distancia
caminhada no ISWT, é preditora de mortalidade/ transplante em 3 anos. No entanto, a
capacidade de exercicio ndo prediz exacerbac6es, hospitalizacdes ou declinio de funcao

pulmonar.

Descritores: Bronquiectasia. Transtornos da motilidade ciliar. Tolerancia ao exercicio.
Teste de esforgo. Testes de funcdo respiratoria. Exacerbagdo dos sintomas.

Hospitalizacdo. Mortalidade.



ABSTRACT

Rached SZ. Exercise capacity as a predictor of lung function decline, exacerbations,
hospitalizations, and mortality in one and three years for adults with non-cystic fibrosis

bronchiectasis [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Introduction: Bronchiectasis is a chronic disease characterized by bronchial dilatations
with productive cough and recurrent respiratory infections. It is a heterogeneous disease,
with many etiologies and different possible clinical courses. In other lung diseases,
studies have shown that exercise capacity is an important predictor of severity and
mortality. However, few studies evaluated this association in patients with bronchiectasis.
Objectives: To assess whether exercise capacity, measured by cardiopulmonary exercise
test (CPET) and incremental shuttle walk test (ISWT), is a predictor of severity for
patients with bronchiectasis, assessing frequency of exacerbations and hospitalizations
after 1 year and lung function decline and mortality after 3 years. Methods: Cohort of
clinically stable adults with bronchiectasis, with a prospective follow-up of 3 years (3
evaluations). At baseline, clinical and microbiological data were collected and
spirometry, CPET and ISWT were performed. At the 1-year and 3-years evaluations,
clinical data was collected, including number of exacerbations and hospitalizations in the
past 12 months, spirometry, and death/transplant assessment. Results: 145 patients with
bronchiectasis were included, with a mean age of 45.79 + 14.33 years, 57.9% female,
median forced expiratory volume in 1 second (FEV1) of 49.17% of predicted values
(%pred), 44.8% had chronic infection by Pseudomonas aeruginosa. The main etiology
was idiopathic (40.7%), followed by post-infectious (17.2%) and ciliary dyskinesia
(15.2%). At baseline CPET, the median exercise peak oxygen consumption was 16.95
(interquartile range — IQR 13.63 — 20.53) ml/kg/min and the mean maximal workload
(Wmax) of 64.21 was + 23.88 %pred, while the median distance walked on the ISWT
was 468.15 (IQR 376.88 — 569.05) meters. There was no correlation between the exercise
capacity variables and the outcomes of exacerbation and hospitalization at 1 year, nor
decline in FEV1 at 3 years. The 3-year mortality or transplant rate was 14.5% (16 deaths,
5 transplants). All exercise variables correlated with mortality/transplantation. In the
multivariate analysis, it was observed that patients with 10 units more than Wmax %pred
had a 57% lower chance of death/transplantation (1 - e~%%8410 =1 _ 0,43, p = 0,001).



The ISWT was also associated with the outcome, so that for every 10 meters more walked
on the ISWT, there is a 14% reduction in the chance of death/transplantation (1 —
e~0015+10 = 1 _ 0,86, p-valor < 0,001). For the death/transplant outcome, ROC curves
were used to define cut-off points for Wmax %pred of 49.41% (specificity 83.7%,
sensitivity of 90.0%) and for ISWT of 287.9 meters (90.3% specificity, 71.4%
sensitivity). Conclusion: For patients with bronchiectasis, exercise capacity, measured by
Wmax on CPET and distance walked on ISWT, is a predictor of mortality/transplantation
after 3 years. However, exercise capacity does not predict exacerbations, hospitalizations,

or decline in lung function.

Descriptors: Bronchiectasis. Ciliary motility disorders. Exercise tolerance. Exercise test.

Respiratory function tests. Symptom flare up. Hospitalization. Mortality.
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1. Introducéo

1.1. Bronquiectasias

Bronquiectasia ¢ uma doenga cronica caracterizada por dilatacfes brénquicas
permanentes associadas a tosse produtiva e infeccOes respiratérias de repeticdo?®.
Diferentes etiologias podem levar ao desenvolvimento de bronquiectasias, sendo a
Fibrose Cistica (FC) a mais amplamente estudada. Nos Gltimos anos cresceu o interesse
no estudo das bronquiectasias nao-fibrose cistica, diante do diagnostico mais frequente e

do relevante impacto em custos, qualidade de vida e mortalidade?.

Seguindo novas tendéncias da literatura, bronquiectasias nao-fibrose cistica

serdo referidas neste texto apenas como bronquiectasias®.

1.2. Epidemiologia

A real prevaléncia de bronquiectasias no Brasil ndo é conhecida, sendo
provavelmente uma doenca subdiagnosticada. Estima-se que a prevaléncia seja entre 42
e 566 casos por 100.000 habitantes, variando em diferentes paises, com maior prevaléncia

em mulheres e idosos*°6.

Acredita-se que 0 nimero de casos novos vem crescendo, associado a fatores

como: maior disponibilidade de tomografias para diagnostico, aumento da expectativa de



vida e surgimento de novas causas de alta prevaléncia, como sindromes de
imunodeficiéncia, complicacdes de transplantes ou uso de imunossupressores. Em paises
com boas condi¢des socioecondmicas tém ocorrido uma diminuicdo de bronquiectasias
por causas pos-infecciosas, porém em paises em desenvolvimento a prevaléncia desta
etiologia ainda é alta. No Brasil temos poucos dados, porém sugere-se que a etiologia
pés-infecciosa ainda é a principal causa’. Informacdes obtidas pelo DATASUS a respeito
de internagdes hospitalares com CID-10 de bronquiectasias em 2013 mostram uma taxa
de internacdo de 0,9 para cada 100mil habitantes e taxa de mortalidade de 0,2 para cada

100 mil habitantes®.

Estudos demonstram altos custos para tratamento de bronquiectasias, que se
tornam ainda maiores em pacientes mais graves (pior funcdo pulmonar, idosos,
colonizagéo por Pseudomonas aeruginosa)®% 1. No Brasil, dados do DATASUS revelam
que em 2017 mais de 1,7 milhdes de reais foram gastos em internacdes por

bronquiectasias®?.

Estudos demonstram altos custos para tratamento de bronquiectasias, que se
tornam ainda maiores em pacientes mais graves (pior funcdo pulmonar, idosos,
colonizagédo por Pseudomonas aeruginosa)'®:14: %5, No Brasil, dados do DATASUS
revelam que em 2017 mais de 1,7 milhGes de reais foram gastos em internagdes por

bronquiectasias?®.



1.3. Etiologias

Bronquiectasias podem ser decorrentes de diversas etiologias e sua frequéncia
depende de aspectos geogréaficos, existindo grande heterogeneidade na literatura. O
diagnostico etioldgico nem sempre € simples, sendo descrito em até 50% dos casos. No
entanto, sua determinacdo permite tratamentos especificos ou defini¢des progndsticas em
cerca de 15% dos casos *’. A Tabela 1 apresenta algumas das principais etiologias

descritas na literatural819.20,

Tabela 1- Principais etiologias de bronquiectasias

Principais etiologias de bronquiectasias ndo-Fibrose Cistica

Pds-infecciosa, incluindo micobacterioses, pneumonias, sarampo
e Discinesia ciliar
e Doengas autoimunes, como artrite reumatoide e sindrome de Sjogren

e Imunodeficiéncias, como infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana,
imunodeficiéncia comum variavel, sindrome de Job

e Doenca inflamatoria intestinal

e Doengas do tecido conectivo, como sindrome de Mounier-Khun, doenca de
Marfan, sindrome de Williams-Campbell

e Aspiracdo e refluxo gastroesofagico
e Pneumopatias crénicas como asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica
e Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

e Aspergilose broncopulmonar alérgica
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1.4, Fisiopatologia

O desenvolvimento de bronquiectasias envolve um complexo ciclo vicioso entre
funcdo mucociliar, infeccdo, inflamacdo e danos as vias aéreas. Diferentes etiologias
desencadeiam este ciclo vicioso por diferentes fatores?. Alteracdes do sistema mucociliar
facilitam a infeccdo crénica por bactérias, com consequente aumento de inflamagdo
neutrofilica. Por desbalanco entre citocinas pré e anti-inflamatdrias, ocorrem danos
estruturais nas vias aéreas, 0 que leva a comprometimento progressivo do clearance
mucociliar. Com a evolu¢do do processo inflamatorio e as alteracbes de paredes
bronquicas pode ocorrer aumento de proliferacdo arterial bronquica e malformacoes
arteriovenosas?>% (Figura 1). Estudos mostram que a inflamagéo crénica tem impacto

sistémico e tem sido alvo de estudos para novas linhas de tratamento?.

Dano epitelial
. I Secretagogos
Hipersecreglo de muco Ciliotosinas
Protemases

Y .. s .
Espécies oxigénio reativas

Interlencina &
v Fator de necrose tarnoral-c
~ Leucotrieno B
Eeduglio de < Infecpdo cromca |« Inflamagio

clearance mucociliar
FPlugs mucosos

L 4

brdnoquica

I

Danos as was aereas
Bronowectasias

Espécies oxigénioreativas
Metalopmteinases
Elastases

Figura 1- Ciclo vicioso de fisiopatologia de bronquiectasias. Adaptado de Fuschillo et

al. Eur Respir J, 20082°.
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1.5. Diagnéstico

O diagnoéstico das bronquiectasias envolve a presenca de sintomas e a
confirmagdo tomografica das dilatagdes brénquicas. E essencial a presenca de quadro
clinico compativel, ndo apenas a alteracdo tomografica. Como dito previamente, asma e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) podem ser etiologias da doenca
bronquiectésica, porém também podem apresentar dilatacGes bronquicas em tomografia
sem o quadro clinico bronquiectasico. Entre outros diagnosticos diferenciais, devemos
considerar especialmente bronquiectasias decorrentes de FC e bronquiectasias de tragdo

por doencas intersticiais?.

1.6. Quadro Clinico

A principal manifestacdo crbénica da doenca é tosse produtiva (80-100%),
seguida de dispneia aos esforcos (60-73%) e hemoptise (31-52%). A presenca de
hemoptise pode ser uma complicagcdo importante e potencialmente fatal. No entanto,
laivos de sangue na expectoracdo sdo comuns, especialmente em exacerbagdes e néo

requer tratamento adicional a antibioticoterapia?’.

Sintomas sistémicos também podem estar presentes, como febre, fadiga ou perda
de peso, secundarios a inflamagdo crbnica. Muitos pacientes apresentam também
rinossinusite. Ao exame fisico, encontramos crepitacfes (68-78%), roncos (44-50%) e

sibilos (20-44%). Baqueteamento digital aparece em cerca de 3 a 24% casos?82%.3031,
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Como parte importante do quadro clinico, devemos avaliar as comorbidades
presentes, que sdo comum e podem ter impacto em funcdo pulmonar, frequéncia de
exacerbacdes e hospitalizagdes, qualidade de vida e sobrevida®2. McDonnell MJ et al %,
avaliaram 986 pacientes com bronquiectasias e encontraram 34,3% de refluxo
gastroesofagico, 27,5% de hipertensdo arterial sistémica, 20,1% de dislipidemia, 15,9%
de osteoporose, 9,3% de depresséo e 8,4% de ansiedade. Novos estudos trazem evidéncias
de que a inflamacéo sistémica aumenta o risco cardiovascular, que por sua vez aumenta

o risco de complicacdes e mortalidade nesta populagéo342°,

1.7. Exacerbac0es infecciosas

As exacerbagdes infecciosas séo frequentes, com grande variabilidade de
gravidade. Na maioria dos casos ha aumento de tosse (88%) e mudanca nas caracteristicas
do escarro (67%). Febre e dor pleuritica acontecem em menor frequéncia (28% e 4,3%,
respectivamente). Em cerca de 3% dos casos podem surgir escarros hemoptoicos. Nas
exacerbacfes mais leves o diagndstico pode ser dificil, jA& que esses pacientes sdo
cronicamente supurativos e dispneicos. NoOs casos mais graves, esses sintomas
encontram-se intensificados, podendo apresentar taquipneia, uso de musculatura

acessoria e piora aguda de hipoxemia ou hipercapnia®®:3’,

A presenca de exacerbacBGes frequentes estd associada a perda de funcédo
pulmonar, de qualidade de vida e maiores custos em salde e mortalidade33°. Chalmers
JD et al. % utilizou uma coorte europeia com 10 paises e 2572 pacientes e avaliou

preditores de futuras exacerbacgdes. O principal fator de risco encontrado foi a presenca
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de exacerbagOes prévias, além de infeccdo crbnica por Pseudomonas aeruginosa ou

Haemophilus influenzae, funcdo pulmonar, extensdo radioldgica e presenca de DPOC.

Martinez-Garcia MA et al. 4! avaliou 651 pacientes de uma coorte com 6 centros
da América Latina e definiu como “fen6tipo exacerbador” pacientes com ao menos 2
exacerbacfes ou 1 internacdo por ano por bronquiectasias. Esta descri¢do de fendtipo
apresentou poder preditivo para mortalidade em 5 anos, independente de outros fatores

de gravidade inicial dos pacientes.

Diante da importancia clinica, a frequéncia de exacerbagdes € utilizada como

desfecho de ensaios clinicos para novos tratamentos em bronquiectasias®?43444°,

1.8. Radiologia

Diante de um paciente com suspeita clinica de bronquiectasias, & necessario um
exame de imagem para confirmacdo das dilatagcbes brénquicas. A radiografia de torax
tem baixa sensibilidade e especificidade para diagnostico e seu uso deve ser restrito a
investigacOes de urgéncia por possiveis complicacGes. A tomografia computadorizada
toracica € o exame padrdo ouro para o diagnéstico de bronquiectasias e 0s critérios

utilizados s&o0*:

- Didmetro brénquico interno maior do que 1,5 vezes o didmetro da artéria

pulmonar adjacente (anel em sinete);

- Auséncia de reducdo gradual do diametro bronquico de regides centrais para

periferia;
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- Visualizagdo de bronquio na periferia de 1-2 cm a partir da pleura parietal.

Outros possiveis achados sdo espessamento de paredes brénquicas, nédulos

centrolobulares e atenuagdo em mosaico por aprisionamento aéreo*’.

1.9. Funcéo Pulmonar

A alteracdo mais frequentemente encontrada na prova de funcdo pulmonar é o
distrbio ventilatério obstrutivo (DVO), podendo ser associado a diminuicdo da
capacidade vital for¢ada (CVF) por aprisionamento aéreo. Em casos de doenga avancada,
com presenca de extensas areas de destruicdo de arquitetura de parénquima pulmonar,
podemos encontrar também distlirbios restritivos ou mistos#®. Em um estudo realizado
recentemente em nosso centro com 114 pacientes, 83% apresentavam DVO, com volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) médio de 48,5% do predito. Apenas 5%
apresentavam funcdo normal. Na pletismografia, 68% dos pacientes tinham

aprisionamento aéreo”°,

Hiperresponsividade brénquica é encontrada em 30 a 69% dos casos e a
capacidade de difusdo apresenta-se habitualmente normal ou com leve diminuig&o. King
et al. > descreveram um declinio de VEF1 de 49 ml por ano em portadores de
bronquiectasia, enquanto em pessoas sem patologia pulmonar a perda varia de 20 a 30 ml

por ano, a depender da faixa etaria®:.
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Estudos mostram que a perda de funcdo pulmonar esté associada a extensdo das
bronquiectasias, presenca de colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa e exacerbacoes

frequentes®253

1.10.  Microbiologia

A infeccdo cronica brénquica, antes chamada de colonizacdo, faz parte da
fisiopatologia do desenvolvimento de bronquiectasias. O conhecimento desta flora
bacteriana é essencial para determinacdo de progndstico, influenciando o tratamento
continuo e de exacerbacGes. Para tal, s@o realizadas culturas secrecGes respiratorias de
rotina, sendo o escarro o principal material coletado para adultos com bronquiectasias.
Bactérias frequentemente encontradas sdo Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catharralis e Staphylococcus

aureus®*.

Ha fortes evidéncias na literatura de que a infeccdo cronica por Pseudomonas
aeruginosa leva a aumento na frequéncia de exacerbagdes e hospitalizacdes, piora de
funcdo pulmonar, qualidade de vida e maior mortalidade®. A definicdo de infeccdo
cronica varia na literatura, sendo que a mais frequentemente usada é a presenca de um
mesmo patdgeno em 2 ou mais culturas, distantes entre si por a0 menos 3 més, em um
periodo de 12 meses®®. A taxa de infecgdo cronica por Pseudomonas aeruginosa varia na
literatura entre 9 e 31%>'. Em estudo prévio em nosso centro, encontramos uma

prevaléncia de 29,7%5%.
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1.11.  Qualidade de vida

Pacientes com bronquiectasias podem apresentar menor qualidade de vida do
que a populacdo em geral. A qualidade de vida destes pacientes esta relacionada a
dispneia, menor valor de VEFi1, volume de expectoracdo diério e frequéncia de

exacerbacdes®®°,

1.12.  Capacidade de Exercicio

Pacientes com pneumopatias cronicas frequentemente apresentam limitacdes ao
exercicio, muitas vezes com impacto em suas atividades diarias. A avaliacdo de
capacidade de exercicio € bastante utilizada em estudos para compreensao de seu impacto
em morbimortalidade e resposta as intervencOes ®1. Pacientes com bronquiectasias
frequentemente apresentam forca muscular periférica e capacidade de exercicio menor
que a populacdo em geral, com consequente menor atividade fisica diaria e pior qualidade

de vidab2:63.64,

A capacidade de exercicio em portadores de bronquiectasias esta associada a
idade, extensdo de alteracbes tomograficas, dispneia, funcdo pulmonar e forca

muscular®>68,

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE), realizado em esteira ergométrica
ou cicloergdbmetro, associado a medida dos gases expirados, é considerado padrdo-ouro

para avaliacdo da tolerancia ao exercicio®’. Poucos estudos avaliaram o TCPE em
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pacientes com bronquiectasias. Koulouris et al 8. avaliaram a capacidade de exercicio
pela carga maxima (Wmax) atingida no TCPE (n = 23), sendo que esta foi
significativamente inferior nos pacientes com infeccdo cronica por Pseudomonas
aeruginosa (n = 6, 55 + 7% do previsto) em relacdo aos néo infectados (n =17, 83 £14%
do previsto). Um outro estudo®®, publicado pelo nosso grupo, comparou o TCEP em
bronquiectasicos e controles saudaveis, encontrando um consumo de oxigénio maximo
(VO2pico) médio de 17,6 + 6,2 (ml/kg/min) comparado a 24,0 = 7,4 (ml/kg/min), e Wmax
média de 77 + 39 W vs 130 + 51 W, ambas variaveis com p < 0,001. A média de consumo
de oxigénio maximo em porcentagem do valor predito (VO2zpico %pred) 62 + 15 para

bronquiectasias vs 81+ 17, e Wmax % pred 65 + 24 vs 94 + 20.

Apesar de o TCPE ser padrdo ouro para avaliacdo de capacidade de exercicio,
sua disponibilidade clinica é limitada. Testes de caminhada de campo, como o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M), o teste de caminhada de resisténcia (em inglés,
endurance shuttle walk test) e o teste de caminhada com carga progressiva (em inglés,
incremental shuttle walk test, ISWT), sdo, portanto, frequentemente usados para a

avaliacdo funcional de pneumopatas.

Diversos estudos avaliaram o uso de ISWT para portadores de bronquiectasias.
Em estudo publicado por nosso grupo, encontramos que o ISWT é confiavel e representa
a capacidade funcional em bronquiectasicos comparado ao TCPE, com a distancia
caminhada correlacionando-se com a Wmax (r =0,82), VO2pico (r =0,72), nimero de
passos por dia (r =0,61) e dispneia (r =-0,69). Além disso, o ISWT induziu maior queda
de saturacéo de pulso de oxigénio (SpO2) que o TCPE'?. A diferenca minima clinicamente
significativa proposta foi de 57 metros. Cartlidge et al. ** validaram o ISWT como

desfecho clinico para portadores de bronquiectasias, avaliando confiabilidade, validade e
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responsividade do teste, e propondo uma diferenca minima clinicamente significativa de
5% da porcentagem do valor predito. Lee et al. "> determinaram a diferenca minima
clinicamente significativa para o ISWT em bronquiectasicos como 35 metros, enquanto
Walsh et al. 3 considerou 58 metros. Estas variacdes encontradas em relacéo a diferenca
minima clinicamente significativa provavelmente é consequéncia da heterogeneidade de

populagdes e de diferentes metodologias.

Jose et al. " compararam 139 portadores de bronquiectasias com 49 individuos
saudaveis, semelhantes em relacdo a idade, género e IMC. O grupo pneumopatia (média
de idade 45 + 1 anos, VEF1 54 + 25% pred) apresentou ISWT com média de 455+ 152
metros, enquanto o grupo saudavel, 681+ 209 metros (p < 0,001). Outro estudo publicado
por Cakmak et al. ™ também comparou pacientes com bronquiectasias vs saudaveis,
também semelhantes em idade, género e IMC. O grupo com bronguiectasias (média de
idade 38,3 + 17,0 anos e VEF1 médio 69, 2 + 19,9 % predito) apresentou média de ISWT

592 + 194 m vs 882 + 181m (p < 0,001).

1.13.  Mortalidade e escores progndsticos multidimensionais

Diversos estudos avaliaram os determinantes de mortalidade em pacientes com
bronquiectasias. Onen et al.’® avaliaram prospectivamente 98 casos, com 16 6bitos ao
final de 4 anos. Indice de massa corporea (IMC) e dispneia aferida pela escala do Medical
Research Council (MRC) foram determinantes de mortalidade, com risco relativo (RR) e
intervalo de confianca de 95% (1C 95%) respectivamente: 0,71 (IC 95% 0.61-0.83) e 5,73

(IC 95% 2.55-12.85), ambos com significancia estatistica (p< 0,001). Loebinger et al. ”*
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seguiram 91 pacientes por 13 anos com obito de 29,7% dos casos. Fatores associados
encontrados foram: qualidade de vida, infeccdo por Pseudomonas aeruginosa, relacédo
entre volume residual e capacidade pulmonar total (aprisionamento aéreo) e medida de

difusdo de monoxido de carbono.

Posteriormente, Goeminne et al.”® avaliaram 245 pacientes prospectivamente
encontrando maior mortalidade em pacientes de maior idade com razdo de risco (em
inglés, hazard ratio, HR) de 1.045 (p = 0,004), maior nimero de lobos acometidos (HR
de 1.53; p = 0,009) e quando havia diagnostico de DPOC associado (HR de 2.12; p =

0.038).

Recentemente, dois escores de gravidade multidimensionais foram
desenvolvidos por diferentes grupos: Bronchiectasis Severity Index (BSI — Error!
Reference source not found.) ®e FACED (Tabela 3) . Apenas o escore FACED foi

validado para a populacéo da América Latina®..

O escore de FACED encontrou como fatores de risco de mortalidade para
mortalidade em 5 anos: idade [odds ratio (OR) de 1,08; IC 95% 1,01-1,08; p = 0,004],
dispneia medida pela escala do Medical Research Council modificada (MMRC) (OR de
2,42; 0,94-0,97; p = 0,0001), lobos acometidos (OR de 1,41; IC 95% 1,07-1,86; p =
0,016), e infecgdo cronica por Pseudomonas aeruginosa (OR de 1,95; IC 95% 1,01-3,76;
p = 0,045). Posteriormente, foi adicionado ao escore o historico de uma hospitaliza¢do no

ano anterior, tornando-se o E-FACED 82, mostrado na

Tabela 4 (OR de 1,77; 1C 95% 1,22-2,61; p = 0,03). O E-FACED é categorizado

em leve (0-3 pontos), moderado (4-6 pontos) e grave (7-9 pontos).
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Tabela 2- Escore de prognostico Bronchiectasis Severity Index

Variavel Valor Pontos
<50 0
50-69 2
Idade (anos)
70-79 4
>80 6
<185 2
IMC (kg/m?)
> 18,5 0
>80 0
50-80 1
VEF1 (% pred)
30-49 2
<30 3
Hospitalizagdo por exacerbacéo N&o 0
nos ultimos 2 anos Sim 5
Até 2 0
Exacerbag&o nos ultimos 12 meses
3 ou mais 2
1-3 (0-2) 0
MRC (mMRC) 4 (3) 2
5(4) 3
Infeccéo cronica por N&o 0
Pseudomonas aeruginosa Sim 3
Né&o 0
Infeccdo crénica por outros microrganismos
Sim 1
Extensdo Radiolégica: > 3 lobos acometidos Nao 0
ou bronquiectasias cisticas Sim 1
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Tabela 3- Escore de prognostico FACED

Variavel Valor Pontos
> 50% 0
VEF1 (% pred)
<50% 2
<70 0
Idade (anos)
>70 2
Sim 1
Infeccdo crbnica por Pseudomonas aeruginosa
Né&o 0
1-2 0
Numero de lobos acometidos
> 2 1
0-2 0
mMRC
3-4 1
Tabela 4- Escore de progndstico E-FACED
Variavel Valor Pontos
_ _ Né&o 0
> 1 internag&o nos ultimos 12 meses
Sim 2
>50% 0
VEF1 (% pred)
< 50% 2
<70 0
Idade (anos)
>70 2
Infecgéo cronica por Sim 1
Pseudomonas aeruginosa Nio 0
1-2 0
NUmero de lobos acometidos
>2 1
0-2 0
mMMRC
3-4 1
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1.14. Racional do estudo

Conforme exposto anteriormente, bronquiectasia é uma doenca complexa e
heterogénea. Diferengas entre etiologias, presenca de comorbidades, inflamacdo
sisttmica e microbiologia trazem variado impacto para sintomas, frequéncia de
exacerbacoes, funcdo pulmonar, qualidade de vida e sobrevida nestes pacientes. Diante
disso, é essencial identificar fatores preditivos e de seguimento para determinar o melhor
manejo. Os escores multidimensionais existentes ndo avaliam toda a variabilidade e as
particularidades desta doenca. Neste cenario, a medida de capacidade de exercicio ganha
destaque por avaliar em conjunto aspectos pulmonares, cardioldgicos, musculares e

inflamatorios sistémicos.

Para pacientes portadores de DPOC, estudos demonstraram que a capacidade ao
exercicio é um importante preditor de gravidade e mortalidade. Kim et al. 8, em um
estudo com 185 pacientes, demonstrou que o grupo com queda de SpO2 maior do que 4%
ou SpO2 abaixo de 90% no TC6M teve maior queda de VEF1 em 3 anos (11,6 vs 33,8
ml/ano, p = 0,006). Moberg et al. 8 encontraram no ISWT um preditor de hospitalizacoes
nestes pacientes, tanto por exacerbacdo quanto por outras causas, além de preditor de
mortalidade. Em um estudo com 365 casos de DPOC, Cote et al. 8 demonstraram que o
pico de VO2pico aferido por TCPE esta associado a mortalidade (HR 0,971, IC 95% 0,959
- 1,0; p 0,050). Oga et al. 8 confirmaram esta informagdo, com um RR 0,995 (IC 95%
0,993-0,998; p=0.0001). Pinto-Plata et al.®” avaliaram se 0 TC6M seria um preditor de

mortalidade nesta populagdo, com um HR de 0,996 (IC 95% 0,993-0,999; 0,003).

Em pacientes portadores de FC, Nixon et al. em 199288 e descreveu 109 pacientes,

de 7 a 35 anos seguidos por 08 anos. Pacientes com VO2pico < 68 % pred apresentavam
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5,8 vezes mais vezes de risco de obito que o grupo > 68 % pred. Em relacdo a carga,
aqueles com capacidade de exercicio mais baixa, definida como Wmax < 73 % pred,

tinham risco 3 vezes maior de ébito do que o grupo com Wmax > 92 % pred.

Em pacientes portadores de bronquiectasias, poucos estudos avaliaram exercicio
e progndstico. Huang Hy et al. 8 avaliou 66 casos em um corte transversal, observando a
associagdo entre queda de SpO2durante 0 TC6M e osteoporose. Pacientes com queda de
SpO2 maior que 10% ou SpO2 minima menor de 88% no TC6M tinham mais osteoporose
que aqueles sem dessaturacdo (82% vs 42%, p< 0,01). Blakney et al. ®° avaliou
retrospectivamente 300 portadores de bronquiectasias, 72% mulheres, média de idade 62
(IQR 50-69) anos, VEF1 725 (58-86.2) e TC6M 505 (441.5-576.8). A andlise
multivariada encontrou que TC6M prediz mortalidade, com HR 0,938, 95% CI 0.896—

0.981.

Que seja do nosso conhecimento, nenhum estudo de coorte prospectiva investigou
se a capacidade de exercicio, avaliada pelo TCPE e pelo ISWT, é capaz de predizer

declinio de funcdo pulmonar, exacerbac6es, hospitalizacbes e mortalidade.
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2. Hipotese

A capacidade de exercicio (medida por TCPE e por ISWT) é um preditor de
declinio de funcdo pulmonar, exacerbagdes, hospitalizagdes e mortalidade em 1 e 3 anos

para pacientes portadores de bronquiectasias.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Primario

Avaliar se capacidade de exercicio (medida pelo VO2pico e Wmax TCPE e pela
distancia percorrida no ISWT) é um preditor de declinio de fungdo pulmonar (medido por

VEF1) em 3 anos para pacientes portadores de bronquiectasias.

3.2. Obijetivos Secundérios

e Auvaliar se a capacidade de exercicio (medida pelo VOzpico e Wmax no TCPE e
pela distancia percorrida no ISWT) é um preditor de exacerbacédo e hospitalizacdo
em 1 ano para pacientes portadores de bronquiectasias.

e Auvaliar se a capacidade de exercicio (medida pelo VOzpico e Wmax no TCPE e
pela distancia percorrida no ISWT) é um preditor de sobrevida e mortalidade ou

transplante pulmonar em 3 anos para pacientes portadores de bronquiectasias.
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4, Métodos

4.1. Populagdo

Pacientes em seguimento regular no ambulatdrio de bronquiectasias da Divisao
de Pneumologia do Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da Universidade de

Séao Paulo.

4.2. Critérios de inclusao

a) Idade acima de 18 anos;

b) Diagndstico de bronquiectasias confirmado por tomografia computadorizada
de torax®%;

c) Diagnostico clinico de bronquiectasias, caracterizado por tosse produtiva
cronica com duragdo de quatro semanas ou episodios recorrentes, com dois ou
mais episodios em oito semanas®?;

d) Estabilidade clinica nas ultimas 4 semanas (sem piora dos sintomas de tosse,
aumento no volume ou mudanga na puruléncia da secrecdo e/ou dispneia por
mais de 2 dias consecutivos);

e) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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4.3. Critérios de exclusado

a) Diagnostico de FC, Asma, DPOC ou Fibrose Pulmonar;
b) Tabagismo prévio ou atual maior do que 10 anos-mago;

c) Incapacidade de realizar os testes propostos por limitacdo musculoesquelética;

44, Aprovacao e registro da pesquisa

O projeto foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coracéo e pela
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (SDC 4323/15/150)

e esta registrado na plataforma internacional ClinicalTrials.gov (NCT02208830).

45, Delineamento do estudo

Coorte prospectiva em centro Gnico, com 3 visitas: 0, 1 e 3 anos (Figura 2). Para
as visitas de 1 ano e 3 anos apés avaliacao inicial foi permitido uma variacdo em 8

semanas. O paciente deveria estar estavel clinicamente nas 4 semanas anteriores a visita.
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Avaliacdo basal

« Dados demograficos e clinicos, infecgdo cronica, fungdo pulmonar, E-
FACED, BSI, TCPE, ISWT

Visita 1 ano (+ 8 semanas)

» Funcdo pulmonar, exacerbagdes, hospitalizagcdes, mortalidade ou
transplante

Visita 3 anos (+ 8 semanas)

 Funcédo pulmonar, exacerbacOes, hospitalizacdes, mortalidade ou
transplante

Figura 2- Descricdo das avaliacdes realizadas a cada visita

4.6. Desfechos

a)  Declinio de fungéo pulmonar:

As espirometrias foram realizadas no equipamento ULTIMA CPX
(MedGraphics Corporation®, St. Paul, MN, USA) com um pneumotacégrafo previamente
calibrado. Os procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
adotados foram os recomendados pelo Consenso Brasileiro de Espirometria®®. Todos os
pacientes realizaram as manobras ap6s broncodilatador (salbutamol 400 pcg via

inalatoria).
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Os exames foram classificados de acordo com o distdrbio ventilatério e foram
avaliados CVF e VEF1 expresso em valores absolutos e em porcentagem do previsto para

a populagdo brasileira®.

Para o célculo de declinio de fungdo pulmonar, foi utilizada a variacdo de VEF1
em ml por ano e obtida a média. A variacdo de VEF: foi apenas obtida para pacientes que

apresentavam 3 espirometrias (basal, 1° e 3° ano).

b)  Exacerbacdes e hospitalizages:

O numero de exacerbacdes e hospitalizacfes foi questionado ao paciente durante

as visitas, além de checadas informagdes do prontuario como complementagao.

c)  Sobrevida e mortalidade:

A mortalidade foi considerada independente da causa. Pacientes que realizaram
transplante foram somados aos Obitos para as analises, como um desfecho nico “6bito

ou transplante pulmonar” (6bito/transplante).

4.7. Avaliacdes

a) Dados demograficos e clinicos:

Foram coletadas informacdes sobre idade, género, IMC, dispneia (MMRC95),
etiologia das bronquiectasias, niumero de exacerbacbes e hospitaliza¢cbes por causa

respiratoria nos Ultimos 12 meses, tratamentos realizados nos Gltimos 12 meses.
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b) Infeccdo Cronica por Pseudomonas aeruginosa:

Definida como mais de 50% das culturas de escarro de vigilancia dos ultimos 2
anos positiva para este patdgeno ou 1 cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa cepa

mucoide;

c) TCPE:

O teste foi realizado em um ciclo ergdmetro de frenagem eletromagnética
(Corival®, LODE B.V. Medical Technology Groningen — Netherlands) conectado a um
sistema composto por modulo de analise de gases, acoplado a um mdédulo de
fluxo/analisador de ondas e um microcomputador Breeze CardiO2 System® (Medical
Graphics Corporation-MGC, St. Paul, Mo., USA). O incremento de carga (5 a 20
watts/min) foi definido apos a avaliacdo clinica do paciente pelo médico, o nivel de
atividade fisica regular e a familiaridade com o ciclo ergdbmetro, e foi ajustado de tal

forma que o teste fosse limitado por sintomas num tempo ideal entre 8 e 12 minutos®®.

Apds um intervalo de 1 hora, foi realizado o teste submaximo com 75% da carga
obtida no teste maximo realizado anteriormente neste ergdmetro®’. Foram obtidos,
respiracdo por respiragdo, VOzpico (ml/min), liberacdo de dioxido de carbono (VCOz;
ml/min), ventilagdo minuto (VE), volume corrente, frequéncia respiratria e equivalentes
ventilatorios para oxigénio (VE/ VO2) e dioxido de carbono (VE/VCOz). O tragado
eletrocardiografico, a frequéncia cardiaca e a SpO2 foram registrados continuamente e a
pressdo arterial a cada dois minutos de exercicio. Utilizando-se a escala de Borg
modificada®, os escores de percepcéo de dispneia e fadiga de membros inferiores foram
avaliados no repouso e imediatamente apos a cessagdo do exercicio. O participante foi

orientado a interrompé-lo na presenca de mal-estar, lipotimias, nauseas, dispneia
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importante, fadiga extrema ou precordialgia®. A critério do médico acompanhando, o
teste foi interrompido na presenga de SpO2 < 80%, arritmias ou resposta anormal da

pressdo arterial.

Os pacientes que usavam oxigenioterapia continua domiciliar realizaram o teste

com suplementacao de oxigénio, porém sem a medida dos gases expirados.

d) ISWT:

Foi realizado conforme a descri¢do original, em um corredor com a distancia de
10 metros demarcada por dois cones inseridos 0,5 metros em cada extremidade. O
paciente foi orientado a caminhar neste trajeto pré-determinado de acordo com o ritmo
imposto por estimulos sonoros previamente gravados. O som de bip Unico indica ao
paciente manter a velocidade da caminhada e o som do bip triplo determina o comeco de
um novo nivel de teste, ou seja, 0 paciente deve andar mais rapido. O teste total é
composto por 12 niveis com duracdo de um minuto cada, sendo que o primeiro nivel
imp&e uma caminhada com velocidade de 1,8km/h, que aumenta 0,17 m/s a cada minuto,
atingindo uma velocidade méxima de 8,5 km/h. O teste foi interrompido pelo examinador
quando o paciente ndo atingisse o cone da extremidade no momento do estimulo sonoro,

ou seja, estivesse distante do cone 0,5m.

O teste foi realizado duas vezes no mesmo dia, com repouso de 30 minutos entre
os testes, sendo utilizado nas analises 0 melhor teste (maior distancia). A distancia

percorrida foi expressa em valores absolutos e em porcentagem do previsto00101,
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4.8. Analise estatistica

4.8.1. Céalculo amostral

Considerando-se o desfecho de declinio de VEF1 em ml por ano, o trabalho de
Martinez-Garcia et al. 1% poderia ser utilizado para calculo amostral, porém o célculo
com esta fonte leva a um tamanho de amostra insignificante. Utilizamos entdo dados de
um estudo para pacientes com DPOC, calculando a amostra em 120 pacientes
(comparacao entre médias, 1C 95%, poder de 80%, razdo entre grupos de 2 e diferenca

entre médias de 20)1%,

Calculando-se o tamanho da amostra necessario para os desfechos secundarios,
novamente com IC 95% e poder de 80%, temos 130 pacientes para o desfecho

exacerbacdo’® e 66 pacientes para o desfecho mortalidade®.

Considerando uma perda de seguimento de 10%, o tamanho da amostra foi

definido em 145 pacientes.

4.8.2. Anaélise de dados

As estatisticas descritivas para as variaveis quantitativas sdo mostradas como
média e desvio padrdo (SD) ou medianas e intervalos interquartis (IQR). Apresentaram-
se as estatisticas descritivas como mediana e intervalo interquartil quando a distribuicdo

dos dados nédo segue a distribuicdo normal, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as
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varidveis qualitativas foram consideradas as frequéncias absolutas e relativas,

representadas por n (%).

Para os testes estatisticos foi adotado um nivel de significancia de 5% e todos
foram considerados como bilaterais. Para a comparagdo das varidveis quantitativas foi
utilizado teste t ou Wilcoxon-Mann-Whitney (quando a distribuicdo da variavel ndo é
normal) e quando a comparacao feita é entre 2 grupos. Para mais de 2 grupos, 0s testes
foram obtidos usando ANOVA ou Kruskal-Wallis (quando a distribui¢do da varidvel ndo
é normal). Para as varidveis categoricas as comparacdes entre os dois grupos foram feitas

com uso do teste de Fisher (2 categorias) ou de Qui-quadrado (mais de 2 categorias).

Para verificar a relacdo entre duas varidveis numéricas foram calculados
coeficientes de correlagdo de Spearman (p). Para as analises multivariadas, foram
consideradas as varidveis de capacidade de exercicio com as demais variaveis que

apresentaram associacdo significativa nas analises univariada (p< 0,05).

Para o desfecho de declinio de funcdo pulmonar, foi programado modelo de
regressdo linear, porém ndo foi realizado pela auséncia de varidveis com associacao

significativa na analise univariada.

Para os desfechos exacerbacdes e hospitalizagdes, foi realizado modelos de
Poisson. Para o desfecho hospitaliza¢Ges, foi testado também o modelo Poisson zero-
inflacionada, pelo excesso de zeros e a discrepancia entre a média e a variancia. Porém
ao comparar com um modelo de Poisson habitual ndo apresentou vantagem significativa

no ajuste usando o teste de Vuong . Por isso optou-se pelo modelo Poisson habitual.

Para o desfecho mortalidade, foram realizados modelos de regresséo logistica

com resposta binaria. Para a sobrevida, foram obtidas as curvas de Kaplan-Meier para a
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andlise univariada e modelo de Cox para a anélise multipla do tempo de sobrevida. Para
avaliacdo diagnostica preditiva do TCPE e ISWT, realizou-se curva ROC (receiver
operating characteristic), com o objetivo de verificar o melhor ponto de corte de cada
variaveis de exercicio. Para tal, foi utilizado o critério baseado no valor que maximiza a

soma da especificidade e da sensibilidade.

Os calculos foram realizados com auxilio do software R 4.0.2 197, Os gréaficos
foram construidos com o pacote ggplot21% e para a curva ROC e calculos relacionados

foi utilizado o pacote pPROC®,
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5. Resultados

O recrutamento ocorreu de janeiro de 2012 a setembro de 2015, sendo triados
336 pacientes e incluidos 145 pacientes no estudo. O fluxo de pacientes durante o
protocolo é mostrado na Figura 3. Na avaliacdo de 1 ano, 129 pacientes participaram, 6
ndo compareceram, 2 foram excluidos por terem sido submetidos a lobectomia, 2
submetidos a transplante pulmonar e 6 foram a ébito. Na avaliacdo de 3 anos, 105
pacientes participaram, sendo o total de perdas: 16 ndo compareceram a visita, 2 foram
excluidos por terem sido submetidos a lobectomia, 1 excluido submetido a
pneumectomia, 5 submetidos a transplante pulmonar e 16 foram a 6bito. No entanto, o

status vital dos 145 pacientes foi recuperado ao final do estudo.
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Avaliacao basal

N = 145
/ 6 perderam seguimento \
2 submetidos a lobectomia
2 submetidos a transplante pulmonar
K 6 foram a dbito j
Visita 1 ano
N =129
/ 10 perderam seguimento \
1 submetido a pneumectomia
3 submetidos a transplante pulmonar
\ 10 foram a 6bito /
Visita 3 anos
N =105

(status vital conhecido: N= 145)

Figura 3- Fluxo de pacientes durante o protocolo

5.1. Analise descritiva da avaliacéo basal

A Tabela 5 traz os dados clinicos e funcionais na avaliacdo basal. Dentre os
pacientes avaliados, 57,9% eram do sexo feminino, a idade média foi de 45,79 + 14,33
anos e 0 IMC médio foi de 24,6 + 5,4kg/m?. A maioria apresentava dispneia mMMRC > 2

e 46,9% tiveram > 2 exacerbac¢des no ano anterior. Em relacéo a funcao pulmonar, 64,1%
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apresentavam DVO e a mediana de VEF: foi de 49,17 (35,48 - 67,16). A Tabela 6 traz

dados sobre infeccdo cronica bacteriana, com 44,8% de Pseudomonas aeruginosa.

Tabela 5- Dados clinicos e funcionais na avalia¢do basal, n = 145

Idade em anos

Sexo Feminino

mMRC

IMC

Exacerbacdes no ultimo

ano

> 1 Hospitaliza¢des no Gltimo ano

VEF1 %pred
CVF %pred

VEF1/CVF

DVO (VEF1/CVF < 0,70)

45,79 + 14,33

84 (57,9%)

28 (19,3%)

22 (15,2%)

58 (40,0%)

12 (8,3%)

25 (17,2%)

24,6 +54

56 (38,6%)

21 (14,5%)

28 (19,3%)

40 (27,6%)

25 (17,2%)
49,17 (35,48 - 67,16)
69,01 (52,91 — 83,87)

0,63 +0,15

93 (64,1%)

Dados apresentados como média + desvio padrdo, mediana (IQR) e nimero absoluto

(porcentagens%).
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Tabela 6- Dados de infecgdo cronica bacteriana na avaliagdo basal

Infeccdo crénica bacteriana

N = 145

Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
Klebsiella sp

Streptococcus pneumoniae

Serratia sp

Stenotrophomonas maltophilia
Enterobacter sp

Staphylococcus aureus resistente a meticilina
Escherichia coli

Complexo Burkholderia

Achromobacter sp

65 (44,8%)

36 (24,8%)

15 (10,3%)
7 (4,8%)
7 (4,8%)
6 (4,1%)
5 (3,4%)
5 (3,4%)
3 (2,1%)
3 (2,1%)

2 (1,4)

1(0,7)

Dados apresentados como numero absoluto (porcentagens %).

Os tratamentos utilizados no ano anterior a avaliacdo basal encontram-se na

Tabela 7. A maioria dos pacientes utilizavam B-2 agonistas de longa agéo inalatdrio

(79,3%), corticoesterdides inalatorios (65,5%) e macrolideos (53,8%). A frequéncia de

uso domiciliar de oxigénio noturno ou continuo foi de 17,9%.
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Tabela 7- Tratamentos utilizados nos 12 meses prévios a avaliagdo basal

Tratamento N =145
-2 agonistas de longa acéo inalatorio 115 (79,3%)
Corticoesterdides inalatorios 95 (65,5%)
Anticolinérgicos de longa acdo inalatorio 18 (12,4%)
Gentamicina inalatoria 3(2,1%)
Salina Hipertbnica a 7% inalatéria 1 (0,7%)
Macrolideo

_ o 78 (53,8%)
(azitromicina oral 3 vezes por semana)

Uso domiciliar de oxigénio noturno ou continuo 26 (17,9%)

Reabilitacdo cardiopulmonar no dltimo ano 39 (26,9%)

Tentativa de erradicagéo de primo-infecgéo por

Pseudomonas aeruginosa no ultimo ano 7(48)

Dados apresentados como nimero absoluto (porcentagens%).

Quando avaliada a etiologia das bronquiectasias (Tabela 8) encontrou-se 40,0%
de idiopaticos. A segunda etiologia mais frequente é pds-infecciosa, incluindo
tuberculose, micobactérias ndo tuberculosas e bronquiolite pos viral (15,9%), seguido
pela discinesia ciliar (15.2%). As etiologias ndo apresentaram associacdo com nenhum

dos desfechos estudados.
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Tabela 8- Etiologias das bronquiectasias

Etiologia N =145

Idiopética 59 (40,7%)

Pds infecciosas 24 (17,2%)
P0s tuberculose 9 (6,2%)
Pds micobacteriose ndo-tuberculose 2 (1,4%)
Outras 14 (9,6%)

Discinesia ciliar
Colagenoses
Artrite reumatoide
Sindrome de Sjogren
Lupus eritematoso sistémico
Imunodeficiéncia comum variavel
Aspiracdo Cronica/Doenca do refluxo gastroesofagico
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Aspergilose broncopulmonar alérgica
Sindrome de Mounier-Khun
HIV
Retocolite ulcerativa
Panbronquiolite

Sindrome de Bloom

22 (15,2%)
10 (6,9%)
6 (4,1%)
3(2,1%)
1 (0,7%)
7 (4,8%)
7 (4,8%)
4 (2,8%)
3 (2,1%)
3 (2,1%)
2 (1,4%)
1 (0,7%)
1 (0,7%)

1 (0,7%)

Dados apresentados como nimero absoluto (porcentagens%).
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Foram calculados os escores prognosticos E-FACED e BSI (Tabela 9). Para o
EFACED, a maioria foi caracterizada como leve (60,0%) com apenas 4,8% graves. Para
0 BSI, a distribuicéo entre leve, moderado e grave foi mais homogénea (35,9%, 33,1% e

31%, respectivamente).

Tabela 9- Escores prognosticos E-FACED e BSI

Classificacéo N (%)
Leve (0-3 pontos) 87 (60,0%)
EFACED Moderado (4-6 pontos) 51 (35,2%)
Grave (7-9 pontos) 7 (4,8%)
Leve (0-4 pontos) 52 (35,9%)
BSI Moderado (5-8 pontos) 48 (33,1%)
Grave (> 9 pontos) 45 (31%)

Valores expressos em nimero absoluto (porcentagem).

Em relacdo ao TCPE, 2 pacientes ndo quiseram realizar o teste (n final=143) e
29 pacientes necessitaram de suplementacdo de oxigénio para a realizacdo do teste,
restando apenas 114 pacientes com todas as varidveis medidas. Portanto, as Unicas
variaveis com 143 pacientes foram Wmax e Wmax %pred. Todos os pacientes realizaram
0 ISWT. Os resultados de capacidade de exercicio no TCPE e no ISWT estdo
apresentados na Tabela 10. A mediana do VO2pico (ml/kg/min) foi de 16,95 (IQR 13,63

—20,53), da Wmax (watts) foi 73,00 (IQR 50,00 — 101,00) com média de Wmax %pred
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64,21 + 23,88. No ISWT, encontramos a mediana de 468,15 metros (IQR 376,88 —

569,05), com média de ISWT %pred de 53,17 £ 16,95.

Tabela 10- Capacidade de exercicio avaliada pelo TCPE e pelo ISWT

Variavel Valores
VO2pico (ml/kg/min) 16,95 (13,63 — 20,53)
VO2pico %pred 62,93 + 15,83
VCOzpico (ml/kg/min) 19,92 (16,04 — 25,24)
VCOzpico %pred 62,2+17,6
TCPE
VE/VO2 40,00 (34,00 — 46,00)
VE/VCO: 33,00 (29,00 — 37,00)
Wmax (watts) 73,00 (50,00 —101,00)
Wmax %pred 64,21 + 23,88
ISWT (metros) 468,15 (376,88 — 569,05)
ISWT
ISWT %pred 53,17 £ 16,95

Dados apresentados como média + desvio padrdo, mediana (IQR) e numero absoluto

(porcentagens%).
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5.2. Declinio de fun¢do pulmonar

Cento e dois pacientes realizaram as 3 espirometrias. A mediana de variacéo de
VEF: foi de -35mL/ano (IQR -75,6 a +10,6). O Gréafico 1 mostra a distribuicdo da

variagdo de VEF1 nos 3 anos de seguimento.

Gréfico 1. Variacdo média de VEF1 durante 3 anos, em ml/ano

25

20

Frequéncia (%)

=380 -340 <300 -260 -220 -I1B0 140 -100 <60 20 20 60 100 140 180 220 260 300 340

Variacio média de VEF1 durante 3 anos (ml/ano)
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Né&o houve correlagdo entre variagdo de VEF1 com as variaveis de exercicio da

avaliacdo basal (Tabela 11). Também ndo houve correlacdo com as demais variaveis

numeéricas (Tabela 12) ou categoricas (Tabela 13) e a variagdo anual de VEF1. Para o

TCPE, tivemos 107 exames (92 exames realizados sem oxigénio suplementar). Todos 0s

108 pacientes com funcao pulmonar fizeram o ISWT.

Tabela 11- Teste de correlagdo de Spearman entre variaveis numéricas de exercicio

da avaliacdo basal e variacdo anual de VEF:

Variavel Correlagio (p) p

VO2pico (ml/kg/min) 0,010 0,926
VOzpico %pred -0,080 0,456
VCOzpico (ml/kg/min) -0,002 0,986
VCO2zpico %pred -0,106 0,323
VE/VO2pico -0,033 0,757
VE/ VCO:2 -0,004 0,968
Wmax (watts) -0,111 0,267
Wmax %pred -0,120 0,230
ISWT (metros) -0,029 0,770
ISWT %pred -0,112 0,264




Resultados 65

Tabela 12- Teste de correlagdo de Spearman entre as demais variaveis numericas da

avaliacdo basal e variacdo anual de VEF1

Variavel Correlagio (p) p

Idade (anos) -0,019 0,850
IMC (kg/m2) -0,135 0,177
mMMRC -0,103 0,305
VEF1 %pred -0,130 0,194
Exacerbagdes no ultimo ano -0,023 0,817
InternacBes no ultimo ano -0,088 0,380
EFACED total 0,074 0,457
BSI total 0,005 0,957

Tabela 13- Associacao entre varidveis categoricas da avaliacdo basal e variacao

anual de VEF1

Variavel Variacdo anual de p
VEF:1
Género Masculino -48,86 + 97,8 0,101
Feminino -17,22 + 95,6
Infecgéo crbnica por Sim -18,71 £ 84,4 0,339
Pseudomonas aeruginosa ~ Nao -36,55 £102,2

Como a variac¢do anual de VEF1 néo teve correlagdo com nenhuma das variaveis

testadas, ndo foi realizada analise multivariada.
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5.3.  Exacerbacdes e hospitaliza¢gdes em 1 ano

A Error! Reference source not found. mostra a frequéncia de exacerbacdes e

hospitalizagGes entre a avaliagdo basal e as visitas de 1 e 3 anos. A maioria dos pacientes

teve ao menos 1 exacerbacgdo no ano anterior, tanto na avaliacéo basal (61,4%) quanto na

avaliacdo de 1 ano (63,6%). A presenca dedo menos 1 hospitalizagdo no ano anterior foi

relatada em 17,2% dos pacientes na avaliagdo basal e 11,6% na visita de 1 ano.

Tabela 14 - Frequéncias de exacerbacGes e hospitaliza¢bes no ano anterior a

avaliacdo basal e a visita de 1 ano

Avaliacao basal

Visita de 1 ano

N =145 N =129
0 56 (38,6%) 47 (36,4%)
1 21 (14,5%) 32 (24,8%)
Exacerbacdes
2 28 (19,3%) 23 (17,8%)
>3 40 (27,6%) 27 (20,9%)
> 1 Hospitalizagéo 25 (17,2%) 15 (11,6%)

Valores expressos em nimero absoluto (porcentagem).
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5.3.1. Exacerbacfes em 1 ano

Entre os 129 pacientes que completaram a visita de 1 ano, todos realizaram

ISWT e 128 tinham TCPE (107 realizaram sem oxigénio suplementar). Ndo houve

correlacdo entre as variaveis de exercicio da avaliacdo basal e o desfecho exacerbacfes

no 1° ano (Tabela 15). Ha correlagdo fraca de total de exacerbages no 1° ano da coorte

com mMRC, VEF1, EFACED, BSI e ISWT %pred, além de correlacdo moderada com

exacerbacoes e internacbes no ultimo ano (Error! Reference source not found.).

Tabela 15- Correlagdes de Spearman entre variaveis numéricas de exercicio da

avaliacdo basal e quantidade de exacerbagdes no 1° ano da Coorte

Variavel Correlagao (p) p

VO2pico (ml/kg/min) -0,13 0,186
VO2pico %pred -0,11 0,254
VCOzpico (ml/kg/min) -0,10 0,317
VCOzpico %pred -0,14 0,150
VE/VO2 0,08 0,385
VE/VCO: 0,14 0,149
Wmax (watts) -0,11 0,226
Wmax %pred -0,14 0,110
ISWT (metros) -0,11 0,226
ISWT % pred -0,19 0,035
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Tabela 16- CorrelagBes de Spearman entre as demais variaveis numeéricas da

avaliacdo basal e quantidade de exacerbac6es no 1° ano da Coorte

Variavel Correlagio (p) p
Idade (anos) -0,13 0,127
IMC (kg/m?) 0,05 0,608
mMMRC 0,28 0,001
VEF1 %pred -0,18 0,037
Exacerbacdes no ano anterior a avaliacdo basal 0,49 <0,001
InternacGes no ano anterior a avaliagdo basal 0,41 <0,001
EFACED total 0,24 0,007
BSI total 0,24 0,007

Na Tabela 17 estdo apresentadas as associacdes com variaveis categoricas. Nao
foi encontrada associacdo entre exacerbagdes em 1 ano com género ou presenca de

Pseudomonas aeruginosa.

Tabela 17- Associacdo entre variaveis categoricas e frequéncia de exacerbacdes no
1° ano da Coorte

Variavel Exacerbacdes em 1 ano p
Masculino 1,0 [0,0; 2,0] (n = 50)

Género 0,571
Feminino 1,0[0,0; 2,0] (n=79)

Infeccdo crbnica por Sim 1,0[0,0;2,0] (n = 56)

Pseudomonas aeruginosa 1,0 [0,0; 2,0] (n = 73)

0,790
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Na Tabela 18, temos associaces entre exacerbacGes no 1° ano e as variaveis

presentes nos escores prognésticos EFACED e BSI. Para o EFACED temos associacao

com o critério VEF1 e internacdo no ano anterior, enquanto para o BSI, exacerbacdes e

internacgdes no Ultimo ano.

Tabela 18- Associacao entre variaveis presentes nos escores prognosticos EFACED

e BSI e frequéncia de exacerbagdes no 1° ano da Coorte

Variavel Exacerbacfes em 1 ano p
Pseudomonas presente 1,0[0,0; 2,0] (n=73) 0790
aeruginosa ausente 1,0 [0,0; 2,0] (n = 56)

< 70 anos 1,0[0,0; 2,0] (n=122)
Idade 0,134
>= 70 anos 0,0[0,0;1,0] (n=7)
mMRC 0-2 1,0[0,0; 2,0] (n =101)
mMRC 0,394
mMRC 3-4 1,0 [0,8; 3,0] (n = 28)
VEF1 > 50 %pred 1,0 [0,0; 2,0] (n = 65)
VEF1 0,023
VEF1 < 50 %pred 1,0 [0,0; 3,0] (n = 64)
EFACED
¢ nenhuma 1,0 [0,0; 2,0] (n = 109)
Internacoes < 0,001
>1 3,0[2,0; 5,0] (n=20)
Extensio 1-2 lobos 1,0 [0,0; 2,0] (n = 20) 0704
radiologica 5010 1,0 [0,0; 2,0] (n = 109)
<50 anos 1,0[0,0; 2,0] (n=74)
50-69 anos 1,0 [0,0; 2,0] (n =48)
BSI Idade 0,436
70-79 anos 0,0[0,0;0,0] (n=5)
> 80 anos 1,0[0,5;1,5] (n=2)
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Tabela 19- Associagdo entre varidveis presentes nos escores prognosticos EFACED

e BSI e frequéncia de exacerbacgdes no 1° ano da Coorte (continuacao)

Variavel

BSI

VEF1

IMC

mMRC

Exacerbacdes

> 80 %pred
50-80 %pred
30-50 %pred
<30 %pred
> 18,5 kg/m?
<18,5 kg/m?
mMRC 0-2
mMMRC 3
mMMRC 4
0a2

>3

Internagdes nos Nenhuma

2 anos
anteriores

Pseudomonas
aeruginosa

Outras
infeccdes
cronicas

Extensado
radioldgica

>1
ausente
presente
ausente
presente

< 2 lobos

>3 lobos ou
bronquiectasias cisticas

Exacerbacfes em 1 ano

1,0 [0,0; 1,5] (n = 15)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 50)
1,0 [0,0; 3,0] (n = 48)
1,0 [1,0; 3,0] (n = 16)
1,0[0,0; 2,0] (n = 111)
0,0 [0,0; 1,8] (n = 18)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 101)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 11)
2,0 [1,0;3,0] (n=17)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 99)
2,0 [1,0; 4,0] (n = 30)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 103)
2,5 [1,0; 4,0] (n = 26)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 73)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 56)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 92)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 37)
1,0 [0,0; 2,0] (n = 20)

1,0 [0,0; 2,0] (n = 109)

p

0,143

0,791

0,298

0,001

0,001

0,790

0,187

0,971
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A variavel exacerbacdo no ano anterior a avalia¢do basal teve importante relacdo
com o desfecho exacerbacdes no 1° ano. Ao considerar essa variavel no modelo, nenhuma

das variaveis de capacidade de exercicio foi significativa (Tabela 20).

Tabela 20 - Modelo de Poisson para o desfecho exacerbacdes no 1° ano.

. . . Erro
Coeficiente Estimativa padrio OR 1C 95% p
(Intercepto) 0,61 0,16 0,002
Exacerbacbes no ano
anterior a avaliagdo basal 131 0,03 131 124 139 <0001
mMRC 1,16 0,06 1,16 1,04 1,31 0,010

5.3.2. Hospitaliza¢cdes em 1 ano

Considerando-se apenas as exacerbacdes com hospitaliza¢cbes no primeiro ano,
ndo houve correlacdo comas variaveis de exercicio (Tabela 21). Em relacdo as demais
variaveis numéricas (Tabela 22), houve correlacdo fraca com EFACED, BSI e
exacerbacfes no ultimo ano, além de correlacdo moderada com internagdes no ultimo
ano. Quanto as variaveis categoricas (Error! Reference source not found.), género e

infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa ndo apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 21- Correlages de Spearman entre variaveis numéricas de exercicio e

quantidade de hospitalizac6es em 1 ano

Variavel Correlagio (p) p

VO2pico (n = 107) -0,02 0,851
VOzpico %pred (n = 107) -0,10 0,295
VCO2zpico (n = 107) -0,02 0,871
VCO2pico %pred (n = 107) -0,09 0,338
VE/VO2 (n = 107) 0,05 0,606
VE/VCO: (n = 107) 0,08 0,430
Wmax (n = 128) 0,01 0,908
Wmax % pred (n = 128) 0,04 0,668
ISWT distancia percorrida 0,03 0,766
ISWT %pred -0,04 0,658

Tabela 22- Correlagcfes de Spearman entre as demais variaveis numeéricas e

quantidade de hospitalizacfes em 1 ano

Variavel Correlagio (p) p
Idade -0,02 0,849
IMC -0,07 0,429
mMMRC 0,06 0,498
VEF1 %pred -0,17 0,062
Exacerbacdes no ano anterior a avaliacdo basal 0,27 0,002
InternagGes no ano anterior a avaliagéo basal 0,53 < 0,001
EFACED total 0,33 < 0,001
BSI total 0,28 0,002
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Tabela 23- Associacao entre varidveis categoricas e quantidade de hospitaliza¢es

em 1 ano
Variavel Hospitaliza¢bes em 1 ano p
Masculino 0,0 [0,0; 0,0] (n =50) 0,703
Género
Feminino 0,0 [0,0; 0,0] (n=79)
Infecgdo crbnica por Sim 0,0[0,0;0,0] (n = 56) 0.369

Pseudomonas aeruginosa .

0,0 [0,0; 0,0] (n = 73)

Na Tabela 24, temos associacfes entre hospitalizacbes no 1° ano e variaveis

presentes nos escores prognésticos EFACED e BSI. Tanto para 0 EFACED quanto para

0 BSI, houve associagdo com internacdo no ano anterior e extenséo radiolégica.

Tabela 24- Associagdo entre variaveis presentes nos escores prognosticos EFACED

e BSI e frequéncia de hospitaliza¢Ges no 1° ano da Coorte

Variavel

Hospitalizacbes em 1 ano p

Pseudomonas Presente
aeruginosa

ausente
< 70 anos
Idade
>= 70 anos
mMMRC 0-2
mMMRC
mMRC 3-4
VEF1 > 50 %pred
VEF:
EEACED VEF1 < 50 %pred
nenhuma
Internacdes
>1

0,0 [0,0; 0,0] (n = 73)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 56)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 122)
0,0[0,0;0,5] (n=7)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 101)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 28)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 65)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 64)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 109)
0,5[0,0; 1,0] (n =20)

0,369

0,694

0,480

0,088

0,021
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Tabela 25- Associacdo entre variaveis presentes nos escores prognésticos EFACED e BSI

e frequéncia de hospitalizagdes no 1° ano da Coorte (continuacao)

Variavel

EFACED

BSI

Extensado
radioldgica

Idade

VEF1

IMC

mMRC

Exacerbacdes

1-2 lobos

> 2 lobos
<50 anos
50-69 anos
70-79 anos
> 80 anos

> 80 %pred
50-80 %pred
30-50 %pred
<30 %pred
> 18,5 kg/m?
<18,5 kg/m?
mMMRC 0-2
mMMRC 3
mMMRC 4
0a?2

>3

Internag6es nos Nenhuma

2 anos
anteriores

Pseudomonas
aeruginosa

Outras
infeccdes
cronicas

Extensdo
radioldgica

>1
ausente
presente
ausente
presente

< 2 lobos

>3 lobos ou
bronquiectasias cisticas

Hospitaliza¢bes em 1 ano p

0,0 [0,0; 0,0] (n = 20)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 109)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 74)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 48)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 5)
0,5[0,2;0,8] (n=2)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 15)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 50)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 48)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 16)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 111)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 18)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 101)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 11)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 17)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 99)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 30)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 103)
0,0 [0,0; 1,0] (n = 26)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 73)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 56)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 92)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 37)
0,0 [0,0; 0,0] (n = 20)

0,0 [0,0; 0,0] (n = 109)

0,049

0,776

0,233

0,496

0,650

0,294

0,026

0,369

0,590

0,003
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A Tabela 26 mostra a distribui¢do dos pacientes quanto ao nimero de internagdes

no 1° ano, mostrando que 88% néo tiveram internacdes no 1° ano.

Tabela 26- Distribuicdo dos pacientes quanto ao nimero de internacdes no 1° ano.

Internacdes no 1° ano n=129
0 114 (88%)
1 9 (7%)
2 4 (3%)
3 1 (1%)
7 1 (1%)

Dados apresentados em nimero absoluto (porcentagem).

Foram realizados modelos para o desfecho exacerbagdes no 1° ano com as

variaveis VO2pico (Tabela 27,
Tabela 28) e Wmax%opred (

Tabela 29, Tabela 30), incluindo interna¢des no ano anterior a avaliacdo basal e
escores prognosticos. Nenhum dos modelos apresentou significancia estatistica das

variaveis de exercicio.

Tabela 27- Modelo para o desfecho internagdes no 1° ano com a variavel VO2pico

como representante da capacidade de exercicio e EFACED.

Erro
padrao

(Intercepto) -3,806 1,289 0,003

Coeficiente Estimativa OR IC 95% p

VOzpico ml/kg/min 0,035 0,051 1,035 0,938 1,143 0,494
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Erro
padrado

0,686 0,281 1,987 1,146 3,445 0,015

Coeficiente Estimativa OR IC 95% p

Internagdes no ano
anterior a avaliacédo basal

EFACED total 0,320 0,192 1,377 0946 0,946 0,095

Tabela 28- Modelo para o desfecho internagdes no 1° ano com a variavel VO2pico

como representante da capacidade de exercicio e BSI

Erro

Coeficiente Estimativa padrio OR IC 95% p
(Intercepto) -3,420 1,301 0,009
VOzpico ml/kg/min 0,031 0,051 1,031 0,933 1,140 0,546

Internagdes no ano anterior a
avaliacdo basal

BSI total 0,094 0,085 1,099 0,929 0,929 0,271

0,858 0,247 2,359 1,454 1,454 <0,001

Tabela 29 -Modelo para o desfecho internagdes no 1° ano com a variavel Wmax

%pred como representante da capacidade de exercicio

. . . . Erro
Coeficiente Estimativa padrao OR IC 95% p
(Intercepto) -4,311 0,943 < 0,001
Wmax % pred 0,013 0,010 1,010 0,994 1,033 0,179

Internagdes no ano anterior a
avaliacdo basal

EFACED total 0,409 0,115 1510 1,201 1,888 <0,001

0,671 0,209 1,960 1,298 2,948 0,001

Tabela 30- Modelo para o desfecho internagdes no 1° ano com a variavel Wmax

%pred como representante da capacidade de exercicio e BSI.
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Erro

Coeficiente Estimativa padrio OR IC 95% p
(Intercepto) -3,705 0,862 < 0,001
Wmax % pred 0,008 0,009 1,008 0,989 1,027 0,420
Internagoes no ano 0827 0192 228 1570 3,330 <0,001
anterior a avaliacdo basal

BSI total 0,152 0,047 1,164 1,062 1,276 0,001

Para a variavel ISWT distancia percorrida, optou-se por um modelo com

internacBes no ano anterior apenas, sem significancia estatistica (Tabela 31).

Tabela 31- Modelo para o desfecho internaces no 1° ano com a variavel ISWT

distancia percorrida como representante da capacidade de exercicio.

Coeficiente Estimativa Err9 OR IC 95% p
padrdo

(Intercepto) -2,318 0,7247 0,001

ISWT 0,001 0,0015 1,001 0,998 1,003 0,696

Inernacoes no anoanterior 4 o1, 91605 2,841 2,074 3,892 <0,001

a avaliacdo basal

5.4. Mortalidade ou transplante pulmonar

A taxa de mortalidade ou transplante na visita de 1 ano foi de 5,5% (6 6bitos, 2

transplantes), enquanto na visita de 3 anos foi de 14,5% (16 Gbitos, 5 transplantes).

A Tabela 32 mostra a analise univariada do desfecho oObito/transplante em 3 anos

em relacdo as variaveis de exercicio na avaliacdo basal. Em relacédo as variaveis do TCPE,

apresentaram associagao significativa VE %pred (p = 0,007), VOzpico %pred (p = 0,001),
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VCO2pico %pred (p = 0,001), Wmax (p = 0,001), Wmax % pred (p = 0,001). Também
houve associacdo para o ISWT em distancia (p = 0,001) e ISWT % pred (p = 0,001). A
Tabela 33 mostra a avaliacdo de associacdo do desfecho Gbito/transplante em 3 anos com
as demais varidveis coletadas na avaliacdo basal. N&o houve associacéo entre mortalidade
e etiologia das bronquiectasias. Apresentaram associacao significativa: IMC (p =0,012),
mMRC (p <0,001), VEF1 %pred (p < 0,001), hospitalizagdes no ano anterior a avaliagcdo

basal o (p = 0,001), infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa (p = 0,010).

Tabela 32- Associacao do desfecho 6bito/transplante em 3 anos em relacgdo as

variadveis de exercicio coletadas na avaliacdo basal

Obito/transplante (n = Vivo (n =124) p
VOzpico (ml/kg/min) 12,5 [12,4; 13,4] 17,0 [14,0; 20,6] 0,066
VO2pico %pred 433+1/4 63,5+ 15,7 0,001
VCO2pico (ml/kg/min) 14,7 [13,4; 15,7] 20,1 [16,1; 25,4] 0,046
VCO2pico %pred 39,6 +3,2 62,8 +17,4 0,001
VE /IVO2 28,6 [27,8; 32,5] 39,7 [34,2; 45,8] 0,001
VE/VCO2 26,4 [25,0; 29,5] 32,9[28,7; 37,1] 0,035
Wmax 39,0 [32,0; 41,8] 79,0 [56,0; 104,0] 0,001
Wmax %pred 34,5+12,6 69,0 + 21,7 0,001
ISWT (metros) 260 [229; 372] 460 [365; 561] 0,001
ISWT %pred 345+129 56,3+ 15,5 0,001
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Tabela 33- Associacao do desfecho obito/transplante em 3 anos em relacgdo as

demais variaveis coletadas na avaliacao basal

Obito/transplante

(n=21) Vivo (n =124) p
Idade 47,5+ 14,6 45,5+ 14,3 0,558
Género feminino 8 (38,1%) 76 (61,3%) 0,057
IMC 222+43 250%£5,5 0,012
mMRC 4,0 [3,0; 4,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,001
VEF: pred 28,8 +11,2 57, 7+229 0,001
Exacerbacdes no ano anterior 2,0 [0,0; 4,0] 1,0[0,0; 2,2] 0,113
HospitalizagOes no ano anterior 0,0[0,0; 1,0] 0,0[0,0; 0,0] 0,001
P. aeruginosa 15 (71,4%) 50 (40,3%) 0,010
E-FACED total 6,0 [4,0; 7,0] 2,0 [1,0; 4,0] 0,001
BSI total 12,0 [9,0; 14] 5,0 [4,0; 8,0] 0,001

Considerando os resultados verificados na analise univariada e discussdo de

escolha nos casos de variaveis com medicfes equivalentes, foram selecionadas como

varidveis explicativas iniciais para 0 modelo para o desfecho de mortalidade as variaveis
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IMC, género, EFACED total e aplicado um modelo para as variaveis de capacidade de
exercicio ISWT e Wmax %pred. N3o foi realizado modelo com VOqpico pois apenas 3
pacientes do grupo 6bito tiveram este dado coletado, visto que os demais realizaram o

teste com oxigénio.

O ISWT foi associado significativamente com o desfecho (p-valor < 0,001), de
forma que a cada 10 metros a mais caminhado no ISWT, h4 reducéo de 14% (1 —
e~0015¥10 = 1 _ 0, 86) na chance de 6bito/transplante (Tabela 34). A variavel IMC apesar

de ndo significativa colaborou no ajuste do modelo, por isso foi mantida.

Tabela 34- Modelo para o desfecho mortalidade considerando o ISWT em metros

representando a capacidade de exercicio.

Coeficiente Estimativa Erropadrdo OR 1C95% p
(Intercepto) 3,499 2,860 0,221
Geénero Feminino -2,102 0,936 0,122 0,020 0,766 0,025
IMC -0,157 0,083 0,855 0,727 1,005 0,057
EFACED total 1,215 0,374 3,370 1,618 7,019 0,001
ISWT (metros) -0,015 0,004 0,985 0,977 0,993 <0,001

Ao considerar como variavel mensuradora da capacidade de exercicio Wmax
%pred (Error! Reference source not found.) temos no modelo final para o desfecho

Obito/transplante apenas essa (p = 0,001) e a variavel EFACED total (p = 0,001). Em
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média, cada 1 unidade a mais de Wmax %pred leva a 8,1% menos de chance de
Obito/transplante. Considerando 10 unidades, em média temos que aqueles com 10
unidades a mais de Wmax %pred apresentam 57% a menos de chance de ir a dbito (1 -

e—0,084*10 =1-— 0,43)

Tabela 35- Modelo para o desfecho mortalidade considerando a Wmax %pred

representando a capacidade de exercicio.

Coeficiente Estimativa Erropadrdo OR IC 95% p

(Intercepto) -2,590 1,789 0,148
EFACED total 1,124 0,323 3,078 1,633 5,799 0,001
Wmax %pred -0,084 0,025 0,919 0,875 0,966 0,001

Foram obtidas as curvas ROC em relacdo ao desfecho Obito/transplante para as
variaveis ISWT (AUC 0,83 - Figura 4) e Wmax %pred (AUC 0,92 - Figura 5). As
sensibilidades e especificidades de cada um dos valores para ISWT e Wmax %pred estdo
apresentadas como apéndices. O ponto de corte escolhido para ISWT é 287,9 metros
(especificidade de 90,3%, sensibilidade de 71,4%) e para Wmax %pred é 49,41

(especificidade 83,7%, sensibilidade de 90,0%).
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Figura 4- Curva ROC relativa a variavel ISWT
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Figura 5- Curva ROC relativa a variavel Wmax %pred
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Considerando o tempo de sobrevida até 6bito ou transplante pulmonar, foram

obtidas as curvas de Kaplan-Meier. Tanto ISWT quanto Wmax %pred apresentam

associagdo significativa com a sobrevida, conforme indicam os valores de p apresentados

nos graficos (Figura 6, Figura 7) referentes ao teste de log-rank (quando analisadas

univariadamente). Apresentam-se os graficos também para o EFACED (Figura 8) e BSI

ISWT == abaixo de 287.9 == 287.9 ou mais

(Figura 9).
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0 3 g 12 16 18 21 24 27 30 33 36
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Figura 6- Curva de Kaplan Meier com tempo de sobrevivéncia de acordo com a

variavel ISWT, usando o corte obtido nha maximizacao da soma da sensibilidade e

especificidade (Curvas ROC)
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Carga = abaixo de 4941 == 4941 oumais
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Figura 7- Curva de Kaplan Meier com tempo de sobrevivéncia de acordo com a

variavel Wmax %pred usando o corte obtido na maximizacdo da soma da sensibilidade

e especificidade (Curvas ROC)
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Figura 8- Curva de Kaplan Meier com tempo de sobrevivéncia de acordo com a

variavel EFACED
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BSI classif. = Leve == Moderado == Severo
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Figura 9- Curva de Kaplan Meier com tempo de sobrevivéncia de acordo com a

variavel BSI

Para a analise multipla do tempo de sobrevida, foram ajustados modelos de Cox
para as variaveis de exercicio, incluindo ainda as variaveis Género e EFACED. Foram
realizados modelos também considerando BSI no lugar de EFACED. Foram verificadas
a validade da suposicdo de riscos proporcionais, ndo sendo rejeitada para nenhum dos

casos. A cada 10 metros a mais percorrido no ISWT temos diminuicéo a taxa de 6bito em

10% (p<0,001), usando E-FACED (Tabela 36) ou BSI (Tabela 37) no modelo.

86
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Tabela 36- Modelo de Cox para sobrevida avaliando ISWT com EFACED

Coeficiente Estimativa HR IC 95% p
Género Feminino -1,56 0,21 0,08 0,57 0,002
EFACED 0,56 1,75 1,36 2,26 <0,001
ISWT -0,01 0,99 0,99 1,00 <0,001

Tabela 37- Modelo de Cox para sobrevida avaliando ISWT com BSI

Coeficiente Estimativa HR IC 95% p
Género Feminino -1,72 0,18 0,07 0,47 0,001
BSI 0,23 1,26 1,13 1,40 < 0,001
ISWT -0,01 0,99 0,98 0,99 < 0,001

Cada 10% a mais em Wmax %pred no TCPE diminui a taxa de 6bito em 60%

(p<0,001), usando E-FACED (Tabela 38) ou BSI (Tabela 39) no modelo.

Tabela 38- Modelo de Cox para sobrevida avaliando Wmax %pred com EFACED

Coeficiente Estimativa HR IC 95% p
Género Feminino -0,90 0,41 0,16 1,04 0,061
EFACED 0,70 2,01 1,52 2,65 < 0,001
Wmax %pred -0,06 0,94 0,920 0,971 <0,001
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Tabela 39- Modelo de Cox para sobrevida avaliando Wmax %pred com BSI

Coeficiente Estimativa HR IC 95% p
Género Feminino -0,43 0,65 0,26 1,65 0,367
BSI 0,27 1,30 1,16 1,47 <0,001

Wmax %pred -0,06 0,94 0,92 0,97 < 0,001
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6. Discussao

Este € o primeiro estudo prospectivo com portadores de bronquiectasias
demonstrando que capacidade de exercicio, avaliada pelo TCPE e ISWT, prediz
mortalidade em 3 anos. Considerando-se a medida de capacidade de exercicio pelo ISWT,
temos que cada 10 metros a mais caminhado teste tem redugdo de 14% (1 — e~%015+10 =
1 - 0,86, p-valor < 0,001) na chance de oObito/transplante. Considerando-se a medida de
capacidade de exercicio pelo Wmax % pred, temos que a cada 10 unidades a mais de
Wmax %pred ha 57% a menos de chance de 6bito/transplante (1 - e ~%084+10 = 1 _ 0,43,
p = 0,001). Foi encontrado ponto de corte para ISWT de 288 metros (especificidade de
90% e sensibilidade de 71%) e para Wmax %pred de 49,4% (especificidade de 83,7% e
sensibilidade de 90%). N&o foi encontrada associagdo com a medida de capacidade de
exercicio pelo VO2pico pois a maioria dos pacientes com desfecho 6bito/transplante eram
oxigénio-dependentes (18 de 24 casos, 85,7%). Nao houve associacdo entre capacidade
de exercicio e exacerbacBes ou hospitaliza¢cbes em 1 ano ou perda de fungdo pulmonar

em 3 anos.

A relacgdo entre capacidade de exercicio e desfechos clinicos de gravidade é bem
documentada em algumas pneumopatias. Em pacientes portadores de DPOC, Spruit et
al.*1% avaliou dados do estudo ECLIPSE (n = 2110) e encontrou relagdo entre TC6M e
internagdes e mortalidade. Utilizando curva ROC, determinou valores preditivos de 334
metros para risco de ébito e 357 metros para risco de internacdo por exacerbacdo. Polkey
et al! , também com dados do ECLIPSE, demonstrou que uma reducéo no TC6M de 30

metros ou mais em 12 meses esta relacionada a diminuicdo do risco de ébito (HR 1.93,
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IC 95%, 1.29-2.90, p = 0,001). Ringbaek et al. 12 estudou a relagdo entre ISWT e
sobrevida para portadores de DPOC, 416 casos com média de idade 68,0 (+ 9,3), VEF:
34,9 (+13) e ISWT 190.4 (10-520). O risco de 6bito aumentava significamente quando o
ISWT estava abaixo de 170 metros (RR = 2,84, IC 95 2,05-3,93, p = 0,001). Notamos
que a populacéo deste estudo era mais velha e com pior VEF1 do que nosso estudo, em
que temos idade 45,79 = 14,33, mediana VEF1 49,17 (35,48 - 67,16) e ISWT 468,15
metros (376,88 — 569,05). Além disso, Williams et al. 113 validou o escore i-BODE, que

incorpora o ISWT para predi¢do de mortalidade em DPOC.

Em portadores de FC, diversos estudos avaliaram TCPE como preditores de
desfechos clinicos. Em relacdo a exacerbacOes e hospitalizacdes, Pérez et al. 11 seguiu
77 criangas por 3 anos e encontrou que o VO2pico esta relacionado a internagdes nesta
populacdo (HR 0,91, p = 0,03). Donadio et al. **° avaliou 66 criancas e adolescentes
brasileiros portadores de FC e demonstrou que aqueles que andaram menos do que 80%
do predito no teste de shuttle modificado tiveram um aumento de 3,9 vezes no RR de

internacOes por exacerbacoes.

Estudos avaliaram também se capacidade de exercicio prediz mortalidade em
FC. Uma metanalise publicada por Vendrusculo et al. 16 avaliou 6 coortes com 551 casos
e encontrou relagéo significativa entre mortalidade e VO2pico baixo (< 45 ml/kg/min ou
82% pred), com RR de 4,9 (IC 95% 1,086 - 22,072, p = 0,039). Em 2019, Hebestreit et
al. 17 publicou um estudo retrospectivo com 433 pacientes, de 10 centros, incluindo
Australia, Europa e América do Norte. A sobrevida em 10 anos se correlacionou ao
VO2pico no pico e a Wmax. Pacientes com VOzpico > 82% pred e entre 59 e 81% pred

tiveram, respectivamente, 72% e 49% menor risco de 6bito ou transplante do que o grupo
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< 58% pred. Para a Wmax, pacientes com valores > 92% pred apresentaram 58,3% menor
chance de 6bito, porém com p = 0,084. Apesar de serem portadores de bronquiectasias
como nossos pacientes, apenas com diferente etiologia, as caracteristicas basais eram bem
distintas: média de idade 16,6 + 6,1 e VEF1 73,4 + 21,8, com resultados de TCPE também
diferentes: VO2pico % pred 82+21 e Wmax % pred 91,2 +£23,2 (nosso estudo 62,9 +

15,8 e 64,2 + 23,8, respectivamente).

Para hipertensao arterial pulmonar, Billings et al. 18 avaliaram 418 casos (ISWT
média 140 + 210) e determinaram que o ISWT > 120m tem sensibilidade de 65% e
especificidade de 69% para predizer sobrevida. Lewis et al. 1*1° avaliaram 1847 pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar (ISWT médio 110, 40-220 metros) e determinaram 3
grupos de risco de mortalidade baseado no ISWT (p < 0,0001): 0-180 metros (alto risco,
> 10% de mortalidade em 1 ano), 190-330 metros (intermediario, 5 a 10%) e > 340 metros
(baixo risco, < 5%). Notamos que a populacdo deste estudo era apenas um pouco mais
velha que nosso estudo (55+17 anos, vs 45,79 + 14,33) e com ISWT mais baixo (110,
IQR 40-220 vs 468,1, IQR 376,9 — 569,0). Assim como no estudo supracitado de DPOC,
nossos pacientes apresentavam em media melhor capacidade de exercicio medida pelo

ISWT.

Comparando-se entdo nossos resultados com estudos de pacientes com
bronquiectasias, apenas um trabalho prospectivo avaliou a relacéo entre capacidade de
exercicio e desfechos clinicos de gravidade. Hsieh et al. 1% avaliaram prospectivamente
69 pacientes portadores de bronquiectasias idiopaticas em um periodo de 6 anos, com 0
TC6M. A distancia percorrida foi maior no grupo sobrevivente do que nos que foram a

Obito (466,1 + 78,0; 3594 + 113,6 respectivamente; p=0,001). Além disso, a analise
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multivariada mostrou o produto distancia-saturacdo como o melhor preditor de
mortalidade. (OR 0,983; 1C95 0,974-0,993, p=0,001). Em compara¢do com nossos
pacientes, a amostra tinha maior idade (sobreviventes com média de 56,8+13,7 vs 45,79
+ 14,33 em nosso estudo) e melhor VEF: (sobreviventes com mediana 75,9, IQR 63,9—
81,3vs 49,17, IQR35,48 - 67,16), além de 20% de tabagista (previos ou atuais, excluidos
em nosso estudo). Apenas 23% desta amostra tinha infec¢do crénica por Pseudomonas
aeruginosa (44,8% em nosso estudo). Alcaraz-Serrano et al.*?° avaliou prospectivamente
sedentarismo em 64 pacientes com bronquiectasias, com BSI semelhantes a nossos
pacientes: leve 36% (nosso estudo 35,9%), moderado 35% (33,1%) e grave 29 % (31%).
A maioria de etiologia pds infecciosa (45% vs 40% em nosso estudo) ou idiopética (22%
vs 17%). No entanto, algumas diferencas importantes: média de idade 62,9+14,9 (vs 45
+ 14), 31% ex-tabagistas, 36% com infecgdo cronica por Pseudomonas aeruginosa (vs
45%), VEF1 72+19.8 % pred (vs 49,2 — IQR 35,5-67,2). Pacientes que passavam ao
menos 7,8 horas/dia em atividades sedentarias apresentavam um risco 5,9 vezes maior de
hospitalizagcdo nos 12 meses seguintes, com sensibilidade de 73% e especificidade de
74% (p= 0,005). Houve associacdo também com numero de passos por dia e
hospitalizagbes, com proposta de ponto de corte em < 6290 passos/dia (sensibilidade de
61% e especificidade de 73%, p 0,003). Alcaraz-Serrano et al. *** publicou outro estudo
prospectivo descrevendo que pacientes que exacerbam se tornam mais sedentarios em 1

ano (OR 2,19; 1C95% 1,12- 4,28).

Considerando os resultados apresentados e a revisdo de literatura, concluimos
que aavaliacdo de capacidade de exercicio parece acrescentar na avaliacdo de progndstico
independente de outros conhecidos preditores, presentes nos escores EFACED e BSI. O

TCPE e o ISWT refletem ndo s6 a resposta do sistema respiratério, mas também
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cardiovascular e muscular. Além disso, a capacidade de exercicio pode estar relacionada
a inflamacdo e infeccdo cronica, importantes componentes na patogénese das
bronquiectasias. Em FC, van de Weert-van Leeuwen et al. 1?2 avaliou uma coorte
prospectiva com 149 adolescentes e avaliou a queda de VOzpico méaximo ao longo do
seguimento (2.8 + 1.7 anos). Houve maior queda nos pacientes com aumento de niveis de
imunoglobulina G (-0,54 ml/kg, p = 0,020) e presenca de Pseudomonas aeruginosa (-
4,60 ml/kg, p = 0,007). De Camargo et al. 13 estudou 74 adultos com bronquiectasias em
relagdo a 42 controles e encontrou correlagdo entre VOzpico e IL-1b, IL-6, TNF-a e
TBARS (r= -0,408 com p= 0,001; r= - 0,308 com p=0,013; r= -0,277 com p=0,026;
r=0,314 com p=0,011, respectivamente). Estes pacientes apresentavam em sua maioria
EFACED leve (34%) ou moderado (45%). A relacdo entre exercicio e inflamagdo em
bronquiectasias também foi documentada por Aradjo et al.*?*, que demonstraram com 41
casos que a reabilitacdo pulmonar pode levar a diminuicéo de niveis de fibrinogénio (92,8

vs 47,1 mg/dl; p < 0.01).

Em relagdo aos resultados de declinio de VEF1, a média foi de -22,28 ml/ano
com desvio padrdo de 81,03, com variacdo de -205 a + 305mL/ano. Essa grande variacdo
entre 0s pacientes pode ser atribuida a diversos fatores. Primeiro, a grande variabilidade
de VEF1 na avaliagdo basal (12,12 a 137,05%). Pacientes com VEF1 mais baixo ndo tem
reserva para perder ao longo dos anos e tem maior risco de dbito/transplante. Além disso,
a amostra foi calculada a partir de um estudo de DPOC e a perda de seguimento para este
desfecho foi maior do que esperada (houve 25% de perda em relagdo aos 145 pacientes
iniciais, maior do que os 10% considerados no calculo amostral). Outro ponto a ser
considerado € a janela de + 8 semanas entre as visitas, que poderia levar a variagdes

funcionais por sazonalidade e diferencas climéaticas. A prépria importancia desde
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desfecho pode ser questionada. H4 muito tempo discute-se em DPOC que VEF: e seu
declinio talvez ndo sejam bons desfechos isolados para estudos, devido a importancia de

sintomas, qualidade de vida, exacerbacdes e sobrevidal? 126,

Como citado previamente, a capacidade de exercicio é uma importante variavel
por englobar diversos aspectos do paciente com bronquiectasias, avaliando
simultaneamente o acomplamento cardiorrespiratorio, associados a componentes
muscular e inflamatorio. A utilizacdo do TCPE, medida padrdo-ouro para capacidade de
exercicio, € um forte ponto deste trabalho. A associacdo do ISWT reforca este trabalho
por ser um teste simples e pratico que pode facilmente ser adotado na pratica clinica.
Como outros pontos fortes, temos o desenho prospectivo do estudo, com uma amostra
relativamente grande e sem nenhuma perda de seguimento em relacéo ao status vital em
3 anos, fortalecendo os resultados do desfecho mortalidade/6bito. Além disso, os escores
de EFACED e BSI expressam que a amostra estudada abrange diversas gravidades de

pacientes, potencializando a aplicabilidade clinica.

Uma limitacdo importante em estudos com bronquiectasias é sempre a validacao
externa, visto a heterogeneidade desta patologia. A populacéo estudada difere em alguns
aspectos de outras coortes internacionais, como Estados Unidos (n = 1826)?7, india (n =
2195)*8 Europa (n = 2596)'%° e Australia (n = 529)'%, A primeira diferenca notavel é a
média de idade, 45,8 + 14,3 anos neste estudo, 56 anos (41-66) na india e maior que 60
anos nos EUA, Europa e Australia. Uma possivel justificativa para esta diferenca seria a
variacao de etiologias nestas coortes. Idiopatica e pds infecciosa sdo as etiologias mais
comuns na maioria dos estudos na literatura, assim como nossa populacéo apresentada.

No entanto, nossa terceira etiologia mais frequente € discinesia ciliar (15,2%), que se
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apresenta em pequena proporc¢do nas coortes citadas (3,4% na Australia, 3% nos EUA e
menos de 1% na india). Sendo uma doenca genética, o diagndstico desta etiologia deve
ser precoce para evitar a progressdo da doenca, sendo prevalente em criangas e adultos
jovens®3, Outra diferenca relevante entre as etiologias seria a exclusdo de portadores de
DPOC deste estudo, geralmente mais velhos**? e com menor capacidade de exercicio* .
Nas coortes de bronquiectasias internacionais descritas, temos DPOC em 20% nos EUA,
9% na Europa, 5,3% na India e 3,4% na Australia. A decisdo de excluir DPOC neste
estudo foi feita visando selecionar pacientes com predominio de bronquiectasias em suas
fisiopatologias e quadros clinicos, evitando casos mais enfisematosos ou com pequeno
componente clinico de bronquiectasias. Cordova-Rivera et al.'3 comparou niveis de
atividade fisica entre bronquiectasias, asma grave e DPOC, com média de passos por dia
de 5351 (3522-7834), 5385 (3941-7844) e 2858 (1754-5146) respectivamente (p <
0,0001). Comparando-se TC6M, também houve diferenca significativa (p< 0,0001) entre

asma grave (477; 452-503), bronquiectasias (453; 424-482) e DPOC (383; 353- 413).

Encontramos outra diferenca importante entre as coortes quando comparamos
infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa. A prevaléncia de neste estudo € de 44,8%,
enquanto EUA ¢ de 33% e Europa, india e Australia é até 15%. A fungdo pulmonar
também destoa: mediana VEF1 de 49% predito nesta populagdo, 61% na india, e acima
de 70% na Europa e Australia. Uma hipdtese para estas diferengas seria 0 atraso no
diagndstico destes pacientes e dificuldade de acesso a tratamentos adequados. No caso da
infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa, é recomendada a tentativa de erradicacao
na primo-infeccdo. No entanto, a baixa disponibilidade de antibi6tico inalatério em nosso

servigo provavelmente diminui as taxas de sucesso de erradicacéo.
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Outras limitacdes de nosso estudo incluem néo avaliarmos a qualidade de vida
como desfecho, visto que este € um importante desfecho clinico. Além disso, a perda de
seguimento, especialmente para o desfecho declinio de VEF1, e vieses de memdria em
relembrar exacerbagdes entre os 12 meses de cada visita, sdo limitagdes a serem
consideradas. Para tentar compensar este possivel viés, utilizamos também informacdes
de prontuério, ja que geralmente as consultas regulares ocorrem com um minimo de 6

meses em nosso ambulatorio.
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7. Conclusdes

As medidas de capacidade de exercicio Wmax %pred e ISWT sio preditoras de
mortalidade em 3 anos para pacientes portadores de bronquiectasias. Sugere-se 0 uso de
288 metros como ponto de corte para ISWT e 49,4% para Wmax %pred, ndo foram
encontradas associaces entre capacidade de exercicio e nimero de exacerbacbes e

hospitaliza¢cGes em 1 ano ou declinio de funcdo pulmonar em 3 anos.
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Tabela 40- Valores de sensibilidades e especificidades de acordo com o0s

pontos de corte para ISWT.

Limiar Especificidade Sensibilidade
899,35 0,008 1,000
831,35 0,016 1,000
808 0,024 1,000
799,35 0,032 1,000
790,5 0,040 1,000
7444 0,048 1,000
698,75 0,056 1,000
690,5 0,065 1,000
685 0,073 1,000
679,5 0,081 1,000
676,75 0,089 1,000
675,75 0,097 1,000
674 0,105 1,000
672,5 0,113 1,000
671 0,121 1,000
664 0,129 1,000
657,5 0,137 1,000
653,75 0,145 1,000
650,25 0,153 1,000
649 0,161 1,000
647 0,169 1,000
636,5 0,177 1,000
621,6 0,185 1,000
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Limiar
602,45
586,85
580,35
573,5
569,9
568,4
568
566,25
564,4
561,75
557,25
553,5
550,85
549,5
548,55
547,55
538,4
529,25
520,6
511,45
505,35
4945
488,15
486,65
485,5
482,85
480,35
479,5
478,25

Especificidade
0,194
0,202
0,210
0,218
0,226
0,226
0,226
0,234
0,242
0,250
0,258
0,266
0,274
0,282
0,298
0,306
0,315
0,323
0,331
0,339
0,347
0,355
0,363
0,371
0,379
0,387
0,395
0,403
0,411

Sensibilidade
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
0,952
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
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Limiar
476,1
473,85
471,5
469,5
468,15
466,15
463,65
462
461,35
460,5
459,5
458,35
457,6
454,6
451,5
450,65
449,5
447,65
445,15
442,15
440,15
439,5
437,85
436,35
435
429,85
402,85
379,75
379

Especificidade
0,419
0,427
0,435
0,452
0,460
0,468
0,468
0,476
0,484
0,492
0,500
0,532
0,540
0,548
0,556
0,565
0,573
0,581
0,589
0,597
0,605
0,613
0,621
0,629
0,637
0,645
0,653
0,661
0,669

Sensibilidade
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,905
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
0,857
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Limiar
378
377,25
376,75
374,25
371,25
370,25
369
367,75
366,25
364
362,25
360,75
358,75
357,25
355,5
352,75
350,75
349,25
348,25
347
342,5
3375
328,35
319
309,3
296,3
290,15
288,5
287,9

Especificidade
0,685
0,694
0,702
0,710
0,710
0,718
0,726
0,734
0,742
0,750
0,758
0,766
0,774
0,782
0,790
0,798
0,806
0,815
0,823
0,831
0,839
0,847
0,855
0,863
0,871
0,879
0,887
0,895
0,903

Sensibilidade
0,857
0,810
0,810
0,810
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
0,714
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Limiar
287,05
283,9
281,1
280,2
278,7
273,85
265
259,75
256,75
2514
242,65
2345
230,9
228
225,45
221,95
218,95
218
213,4
202,6
183,1
168,5

Especificidade
0,903
0,911
0,911
0,927
0,935
0,944
0,944
0,944
0,952
0,960
0,960
0,960
0,960
0,960
0,960
0,960
0,976
0,984
0,984
0,984
0,992
1,000

Sensibilidade
0,667
0,667
0,619
0,619
0,571
0,571
0,524
0,476
0,476
0,476
0,429
0,381
0,286
0,238
0,190
0,143
0,143
0,143
0,095
0,048
0,048
0,048
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Tabela 41- Valores de sensibilidades e especificidades de acordo com os pontos de

corte para Wmax %pred

Limiar Especificidade Sensibilidade
123,013 0,008 1,000
120,550 0,016 1,000
118,223 0,024 1,000
112,179 0,033 1,000
107,550 0,041 1,000
107,094 0,049 1,000
106,375 0,057 1,000
104,500 0,065 1,000
102,706 0,073 1,000
101,815 0,081 1,000
98,818 0,089 1,000
94,859 0,098 1,000
93,242 0,106 1,000
92,689 0,114 1,000
91,275 0,122 1,000
89,885 0,130 1,000
89,446 0,138 1,000
89,365 0,146 1,000
88,711 0,154 1,000
88,024 0,163 1,000
87,875 0,171 1,000
87,724 0,179 1,000
87,284 0,187 1,000
86,936 0,195 1,000
86,742 0,203 1,000

86,259 0,211 1,000
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Limiar Especificidade Sensibilidade
85,889 0,220 1,000
84,704 0,228 1,000
83,375 0,236 1,000
83,004 0,244 1,000
82,742 0,252 1,000
82,468 0,260 1,000
82,242 0,268 1,000
81,818 0,276 1,000
81,372 0,285 1,000
81,173 0,293 1,000
80,791 0,301 1,000
80,486 0,309 1,000
79,981 0,317 1,000
79,158 0,325 1,000
78,610 0,333 1,000
78,416 0,341 1,000
78,126 0,350 1,000
77,513 0,358 1,000
76,822 0,366 1,000
75,864 0,382 1,000
74,604 0,390 1,000
73,888 0,398 1,000
73,705 0,407 1,000
73,420 0,415 1,000
73,150 0,423 1,000
72,380 0,431 1,000
71,306 0,439 1,000
70,828 0,447 1,000
70,515 0,455 1,000
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Limiar Especificidade Sensibilidade
70,163 0,463 1,000
69,784 0,472 1,000
69,423 0,480 1,000
69,235 0,488 1,000
69,051 0,496 1,000
68,834 0,504 1,000
68,621 0,512 1,000
68,178 0,520 1,000
67,806 0,528 1,000
67,695 0,537 1,000
67,358 0,545 1,000
67,003 0,553 1,000
66,413 0,561 1,000
65,802 0,569 1,000
65,331 0,577 1,000
64,758 0,585 1,000
63,948 0,593 1,000
63,063 0,602 1,000
62,716 0,610 1,000
62,593 0,618 1,000
62,453 0,626 1,000
62,383 0,634 1,000
62,096 0,642 1,000
61,773 0,650 1,000
61,372 0,659 1,000
60,302 0,667 1,000
58,995 0,675 1,000
58,329 0,683 1,000
58,106 0,691 1,000
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Limiar Especificidade Sensibilidade
57,874 0,691 0,950
57,625 0,699 0,950
57,376 0,707 0,950
56,113 0,715 0,950
54,841 0,724 0,950
54,641 0,732 0,950
54,337 0,740 0,950
53,987 0,748 0,950
53,709 0,756 0,950
53,201 0,764 0,950
52,645 0,772 0,950
52,356 0,772 0,900
52,213 0,780 0,900
52,129 0,789 0,900
51,799 0,797 0,900
50,758 0,805 0,900
49,841 0,813 0,900
49,663 0,821 0,900
49,597 0,829 0,900
49,409 0,837 0,900
48,295 0,837 0,850
47,313 0,846 0,850
46,553 0,854 0,850
45,758 0,862 0,850
45,635 0,870 0,800
44,283 0,870 0,750
42,993 0,878 0,750
42,916 0,878 0,700
42,262 0,886 0,700
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Limiar Especificidade Sensibilidade
41,104 0,886 0,600
40,270 0,894 0,600
39,876 0,902 0,600
38,941 0,911 0,600
37,882 0,911 0,550
37,621 0,919 0,550
36,803 0,927 0,550
35,808 0,935 0,550
35,427 0,943 0,550
33,835 0,943 0,500
32,125 0,951 0,500
31,623 0,959 0,500
30,866 0,959 0,450
30,152 0,967 0,450
29,773 0,967 0,400
29,308 0,967 0,350
28,676 0,976 0,350
28,010 0,984 0,350
26,928 0,984 0,300
26,083 0,984 0,250
25,523 0,992 0,250
24,342 0,992 0,200
21,457 0,992 0,150
16,841 0,992 0,100
13,707 0,992 0,050
12,680 0,992 0,000
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