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RESUMO

As bronquiectasias sdo uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, sendo que, as
doencas respiratdrias representam uma causa comum de incapacidade em idosos. Atualmente,
assiste-se a um aumento da populacédo geriatrica, mas nao se conhecem as especificidades das
bronquiectasias nessa populacdo. O objetivo deste estudo foi caracterizar uma populacdo de
idosos com bronquiectasias, comparando-a com doentes mais novos € com 0 Mmesmo
diagnostico.

Foi realizado um estudo retrospetivo, incluindo doentes com o diagndstico de
bronquiectasias, seguidos no Servico de Pneumologia A do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra. Os doentes foram identificados através da pesquisa eletronica na base de dados
de relatorios de tomografias computorizadas.

Incluiram-se 146 doentes, com uma idade mediana de 70 anos (minimo 23 e maximo
93), valor utilizado como ponto de corte entre os dois grupos. Durante um seguimento
mediano de 38,65 meses, a mortalidade global foi de 26,7% (39 6bitos), sendo superior nos
doentes idosos (sobrevivéncia aos 36 meses de 68,0% vs 91,0%). Os fumadores
predominavam no grupo de doentes mais jovens (26,8%, p<0,001, qui-quadrado). A
identificacdo de Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) foi mais frequente no
grupo com idade >70 anos (18,7%, p<0,05, qui-quadrado), e o Unico fator microbiol6gico
com influéncia na mortalidade (p<0,05, log rank). As comorbilidades mais frequentes na
amostra eram a doenca cardiovascular (63,0%), DPOC (44,5%) e doenca gastrointestinal
(30,1%), sendo também mais frequentes nos idosos. Estes experienciaram maior nimero de
internamentos (p<0,001, Mann-Whitney). A prevaléncia de neoplasias ndo foi diferente entre
0s grupos (p>0,05, qui-quadrado). Na analise multifatorial, a infecdo por MRSA,

Pseudomonas aeruginosa, doenca gastrointestinal, alteracbes neurologicas, alcoolismo
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cronico e défice de imunoglobulinas constituiram fatores de risco para internamento. A idade,
DPOC e historia de neoplasia foram os Unicos fatores preditores de mortalidade na analise
multifatorial.

Assim, demonstrou-se a influéncia de antecedentes de neoplasias na mortalidade de
doentes com bronquiectasias, e sugere-se a infecdo por MRSA como um fator de risco de
mortalidade adicional em doentes idosos. Curiosamente, ndo se encontrou maior incidéncia de
patologia neoplasica em idosos, sugerindo as bronquiectasias como fator protetor de
desenvolvimento de neoplasias nesses doentes.

Os idosos apresentaram mais comorbilidades e maior mortalidade, mesmo quando
ajustada as comorbilidades e gravidade da doenca, e experienciaram mais internamentos de
causa respiratoria, embora a idade ndo tenha sido um fator preditor de internamentos na

analise multifatorial.

Palavras-chave: bronquiectasias, idosos, fatores de risco, mortalidade, MRSA, neoplasia.
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ABSTRACT

Bronchiectasis is a chronic inflammatory airway disease, and respiratory diseases are a
common cause of disability in the elderly. Currently, although we are witnessing the aging of
the population, the specificities of bronchiectasis in this population are not well known. The
aim of this study was to characterize an aged population with bronchiectasis, and compare it
with younger patients with the same diagnosis.

A retrospective study was conducted with selected patients diagnosed with
bronchiectasis, and who were followed in the Department of Pulmonology of Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. Patients were identified by electronic research on the
database of computerized tomography reports.

146 patients were included with a median age of 70 years (minimum 23 and maximum
93), a value used as cutoff point between the two groups. During a median follow-up of 38.65
months, the overall mortality rate was 26.7% (39 deaths), being higher in elderly (survival at
36 months of 68.0% vs 91.0%). Smokers predominated in the younger group (26.8%,
p<0.001, chi-square). The identification of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) was more frequent in the group aged >70 years (18.7%, p<0.05, chi-square), and it
was the only microbiological factor identified as influencing mortality (p<0,05, log-rank). The
most common comorbidities in the sample were cardiovascular disease (63.0%), COPD
(44.5%) and gastrointestinal disease (30.1%), which were more common in the elderly. These
experienced greater number of hospitalizations (p<0.001, Mann-Whitney). The prevalence of
cancer was not different between the two groups (p>0.05, chi-square). In multifactorial
analysis, the infection by MRSA and Pseudomonas aeruginosa, gastrointestinal disease,

neurological disorders, chronic alcoholism and immunoglobulins deficit, all constituted risk
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factors for hospitalization. Age, COPD and cancer history were the only predictors of
mortality factors found by multifactorial analysis.

Thus, it was demonstrated the influence of a history of cancer in the mortality of
patients with bronchiectasis and the MRSA infection was suggested as an additional risk
factor for mortality in the older patients. Interestingly, there was no increased incidence of
neoplastic disease in the elderly, suggesting bronchiectasis as a protective factor for neoplasia
in such patients.

Older people had more comorbidities and higher mortality - even when adjusted for
comorbidities and disease severity - and experienced more hospitalizations by respiratory
causes, nevertheless age has not been demonstrated to be predictor of hospital admissions

predictor in multifactorial analysis.

Keywords: bronchiectasis, elderly, risk factors, mortality, MRSA, neoplasia.
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INTRODUCAO

As bronquiectasias sdo uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas, caracterizada
pela dilatacdo anormal e permanente dos bronquios e bronquiolos. Podem resultar de uma
variedade de insultos, como infe¢cBes pulmonares arrastadas ou especialmente destrutivas,
distarbios genéticos, anatomicos e défices imunes. Independentemente da causa, 0s doentes
com bronquiectasias desenvolvem infecdo cronicas, levando a destruicdo progressiva da
arvore bronquica e parénquima pulmonar (1). Outras complicacbes significativas incluem
hemoptises, obstrucdo cronica do fluxo aéreo e insuficiéncia respiratéria (2). A terapéutica é
baseada numa boa higiene brénquica e no uso de antibiéticos, mas a maioria dos doentes tém
compromisso significativo da qualidade de vida (3).

Apesar de ser uma condicdo relativamente frequente, existem poucos dados
sistematicos acerca da sua incidéncia ou prevaléncia. Admite-se que a incidéncia tem vindo a
aumentar devido a maior utilizacdo da tomografia computorizada de alta resolugdo, mas
continuam a ser consideradas uma patologia subdiagnosticada (4). Além disso, apresentam-se
mais frequentemente no sexo feminino e, a incidéncia aumenta com a idade (7, 8), sendo que,
nos Estados Unidos a prevaléncia aumenta de 0,42/100 000, na populacdo entre 18 a 34 anos
de idade, para 272/100 000 naqueles com idade superior a 75 anos (7). Também foi observada
uma maior taxa de mortalidade, em relacdo a populagdo geral, evidenciando-se uma tendéncia
crescente da mesma, principalmente na populagéo idosa (4, 5).

As doencas respiratorias representam a segunda causa mais comum de incapacidade
grave em idosos (10), e as doengas crénicas do trato respiratério inferior, sdo uma das
principais causas de morte em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos (11). Esta
populacdo apresenta alteracBes anatomicas, fisioldgicas e imunoldgicas associadas a idade,

que as tornam mais vulneraveis a patologia pulmonar (12, 13). Alteracdes estruturais, como
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deformidades da coluna vertebral e da parede toracica, modificam as carateristicas mecanicas
do sistema respiratdrio, aumentando o trabalho respiratério (13). A forga muscular diminui
com a idade, condicionando tosse ineficaz, com prejuizo da depuracgdo das vias respiratorias
(14), e as alteracOes da imunidade aumentam a suscetibilidade a infeces (15). Apresentam,
ainda, diminuicdo da sensacdo de dispneia e diminuicdo da resposta ventilatéria a hipdxia e
hipercapnia, tornando os idosos mais vulneraveis a insuficiéncia respiratdria (10).

Em Portugal, segundo a Pordata, existiam 2.087.505 idosos (65 anos ou mais) em
2014, representando 20,1% da populacdo portuguesa, um acréscimo de 1,2% em relacdo a
2011 (16). Assim, atendendo ao aumento da populacéo geriatrica no mundo atual, colocam-se
novos desafios a sociedade e sistema de saude. Neste sentido, ndo se conhecem as
especificidades dos idosos com bronquiectasias, sendo que os estudos existentes ndo sdo
direcionados a esta faixa etaria, ndo existindo, da mesma forma, estudos comparativos entre
estes e 0S mais Novos.

O objetivo deste estudo € caracterizar uma populacédo de idosos com bronquiectasias,
contribuindo para a melhor compreensao das especificidades desta doenca em doentes com
idade avancada. Isto permitird uma melhor abordagem desta patologia, e consequentemente,

melhoria da qualidade dos servigos prestados a populacao geriatrica.

10
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo, incluindo doentes com o diagndstico de
bronquiectasias em seguimento no Servico de Pneumologia A do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC). Os doentes foram identificados através da pesquisa
eletronica na base de dados de relatorios de tomografias computorizadas (TC) toracicas
realizadas neste mesmo hospital, entre 2009 e 2013, utilizando o termo “bronquiectasias”. Os
exames selecionados foram depois avaliados e excluidos aqueles que ndo cumpriam o0s
critérios classicos para o diagnostico de bronquiectasias em TC (auséncia de afunilamento dos
brénquios; bronquios visiveis a menos de 1 centimetro de distancia da pleura; e diametro
interno brénquico maior que o da artéria pulmonar que o acompanha — imagem em anel de
sinete (1)). Foram ainda excluidos os casos de bronquiectasias de tracdo, bem como aqueles
com diagnostico de fibrose quistica, uma vez que esta doenca se associa a particularidades
que a diferenciam das outras etiologias.

Para além das caracteristicas imagiologicas, foram ainda recolhidas informacdes
clinicas através da consulta do processo individual de cada doente (eletronico e em papel). Os
dados recolhidos incluiram idade, sexo, histéria e carga tabagica, histéria de alcoolismo, data
do diagndstico de bronquiectasias (data da primeira referéncia a patologia no histérico do
doente, ou data da realizacdo da TC que estabelece o diagndstico) e data do ultimo contacto
do doente com os cuidados de satde (ultimo registo do doente nos CHUC ou data do 6bito).
Também foi registado o nimero de internamentos motivados por patologia respiratoria
durante o seguimento (definido como o intervalo de tempo entre a data de diagndstico e a data
de ultimo contacto), presenca de comorbilidades (doengas cardiovasculares, renais,
gastrointestinais, DPOC, asma, alteracdes neurologicas) e outros antecedentes patoldgicos

(tuberculose e historia de neoplasias). Foram também analisadas provas de funcéo

11
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respiratoria, nomeadamente, a espirometria, sendo selecionadas as que reportam a data mais
préxima a de diagndéstico. Foram recolhidos os valores de FEV;, FVC e a razdo FEV1/FVC.
Com estes dados, os doentes foram agrupados segundo as alteragdes encontradas na
espirometria: padrdo obstrutivo, restritivo ou misto. Em relacdo a dados laboratoriais,
recolheram-se informacgfes acerca de doseamentos de imunoglobulinas. Foram também
consultados os estudos microbiolégicos de amostras biologicas respiratorias (expetoracéo,
lavado broncoalveolar e aspirado brénquico), e registadas as identificacbes de
microrganismos como, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus aureus (S.
aureus) e Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), bem como, a presenca de colonizagéo
pelos dois primeiros, definida como, pelo menos 3 isolamentos do microrganismo num
periodo de pelo menos 3 meses (18, 19), e pelo menos 2 isolamentos com 3 meses de
intervalo num ano (19).

Pela analise das TCs, classificou-se cada situacdo quanto ao numero de lobos
pulmonares afetados (considerando-se a lingula como um lobo independente), e ao tipo de
bronquiectasias (tubular, varicoso ou sacular). Estas informagdes foram obtidas pela consulta
do relatério, sendo complementadas pela visualizagdo das imagens.

A andlise estatistica foi realizada recorrendo ao software STATA versdo 13.1
(StataCorp, EUA). As varidveis numéricas foram caracterizadas utilizando medidas de
tendéncia central (média ou mediana) e dispersdo (desvio padrdo ou intervalo inter-quartil)
consoante a normalidade, testada através do teste de Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas
foram caracterizadas através de proporcgdes. Para efeitos da restante analise, a amostra foi
dividida em dois grupos, nomeadamente em doentes jovens e idosos. As diferencas entre os
dois grupos foram testadas utilizando o teste de t de Student para amostras independentes ou

Mann-Whitney para variaveis numéricas, e o qui-quadrado para variaveis categoricas.

12
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A analise dos fatores preditores de internamentos foi realizada através de regressao
linear. Calculou-se inicialmente a média anual de cada doente, dividindo o nimero total de
internamentos pelo tempo de follow-up em anos. Os doentes com follow-up inferior a um ano
foram excluidos desta analise de forma a evitar outliers. Foi inicialmente realizada uma
analise unifatorial para todos os possiveis preditores de risco de exacerba¢fes, comparando a
média de internamentos entre dois grupos através do teste de Mann-Whitney. Os fatores com
significancia de 75% (p<0,25) foram depois inseridos num modelo multifatorial de regressédo
logistica. Foi finalmente utilizada a técnica de step-down para selecionar os preditores de
internamentos com uma significancia a 95% (p<0,05). A andlise de sobrevivéncia foi
inicialmente realizada para cada preditor utilizando o teste de log-rank. Os preditores
significativos a 75% (p <0,25) foram inseridos num modelo de regressdo de Cox. Mais uma
vez foi utilizada a técnica de step-down na selecdo dos preditores de mortalidade no modelo
multifatorial. Todas as analises foram realizadas para uma significancia estatistica de 95% a

duas caudas (p<0,05), exceto quando se especifica outro valor.

13
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RESULTADOS

Foram avaliados 239 exames de TC dos quais 93 foram excluidos. A amostra final
consistiu em 146 doentes, 85 do sexo masculino e 61 do sexo feminino. A idade média era de
65,6 anos e a mediana de 70 anos (minimo 23 e maximo 93), valor que foi também escolhido
como ponto de corte entre os dois grupos. As principais caracteristicas (idade, sexo, historia
tabagica, numero de lobos afetados, tipo de bronquiectasias e presenca de défice de

imunoglobulinas) dos doentes incluidos s@o apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos doentes incluidos.

Total <70 anos >70 anos Sig.

NUmero —n 146 71 75 -
Idade — mediana (IQR) 70 (22) 56 (19) 77 (7) -
Sexo masculino — n (%) 85 (58,2) 41 (57,8) 44 (58,7) NS
Historia tabagica - n (%)

Fumador 22 (15,1) 19 (26,8) 3 (4,0) p<0,001*

Ex-fumador 36 (24,7) 13 (18,3) 23 (30,7) NS
Carga tabagica — mediana (IQR) 50 (36) 40 (40) 50 (60) NS
Lobos afetados — mediana (IQR) 2 (3) 2 (2) 2 (3) NS
Bronquiectasias saculares — n (%) 31(21,2) 19 (26,8) 12 (16,0) NS
Défice de imunoglobulinas — n (%) 20 (13,7) 7(9,9) 13 (17,3) NS

Legenda: IQR: intervalo inter-quartil. NS: ndo significativo. * Teste do qui-quadrado.

N& se observou predomindncia de sexo na amostra total, ou nos grupos.
Relativamente ao tabagismo, apenas estavam disponiveis dados em 97 individuos. Os
fumadores predominavam no grupo de doentes com menos de 70 anos (26,8%, p<0,001, qui-
quadrado) e nestes a mediana da carga tabagica era inferior, embora de forma né&o

significativa.

14
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Também o nimero de lobos afetados e a proporc¢édo de bronquiectasias do tipo sacular
ndo diferiram entre os dois grupos.

O microrganismo mais frequentemente identificado, na amostra total, foi o S. aureus
em 27 casos (18,5%), seqguido de P. aeruginosa em 24 casos (16,4%). No grupo com idade
<70 anos, o microrganismo mais frequentemente identificado foi a P. aeruginosa (14,0%). A
unica diferenca estatisticamente significativa entre os grupos foi na identificacdo de
Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) (p<0,05, qui-quadrado), mais frequente

no grupo com idade >70 anos (18,7%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Microrganismos identificados.

Total <70 anos >70 anos Sig.
Infecédo — n (%)
P. aeruginosa 24 (16,4) 10 (14,1) 14 (18,7) NS
S. aureus 27 (18,5) 9 (12,7) 18 (24,0) NS
MRSA 19 (13,0) 5 (7,0) 14 (18,7)  p<0,05*
MSSA 8 (5,5) 4 (5,6) 4 (5,3) NS
S. pneumoniae 5(3,4) 2(2,8) 3(4,0) NS
Colonizagéo — n (%)
P. aeruginosa 10 (6,9) 5(7,0) 5 (6,7) NS
MRSA 3(2,1) 1(1,4) 2 (2,7) NS

Legenda: NS: ndo significativo. * Teste do qui-quadrado. P.aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa. S.aureus
— Staphylococcus aureus. MRSA — Staphylococcus aureus meticilina resistente. MSSA — Staphylococcus
aureus meticilina sensivel. S.pneumoniae — Streptococcus pneumoniae.

As comorbilidades, as mais frequentes na amostra eram a doenca cardiovascular
(63,0%), DPOC (44,5%) e doenca gastrointestinal (30,1%), mantendo-se a mesma propor¢éo
nos dois grupos de estudo (Tabela 3). Encontraram-se diferencas significativas entre os dois
grupos, apenas relativamente a doenca cardiovascular (DCV), DPOC, doenca gastrointestinal

(DGI) e renal (DR), mais frequentes no grupo com idade > 70 anos (Tabela 3).
15
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Tabela 3 - Comorbilidades/Antecedentes médicos.

Total <70 anos >70 anos Sig.

Comorbilidades — n (%)

DCV 92 (63,0) 27 (38,0) 65 (86,7)  p<0,001*

DR 28 (19,2) 8(11,3) 20 (26,7) p<0,05*

DGI 44 (30,1) 14 (19,7) 30 (40,0) p<0,01*

Asma 20 (13,7) 10 (14,1) 10 (13,3) NS

DPOC 65 (44,5) 18 (25,4) 47 (62,7)  p<0,001*

Alcoolismo cronico 18 (12,3) 12 (16,9) 6 (8,0) NS
Antecedentes médicos — n (%)

Histdria de neoplasia 30 (20,6) 10 (14,1) 20 (26,7) NS

Tuberculose 22 (15,1) 12 (16,9) 10 (13,3) NS

Legenda: NS: ndo significativo. * Teste do qui-quadrado. DCV — Doenca cardiovascular. DR — Doenca renal.
DGI — Doenca gastrointestinal. DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Relativamente a funcdo respiratoria (Tabela 4), estavam disponiveis dados em apenas

94 doentes, e as alteragdes mais frequentes eram a obstrutiva e mista, cada uma em 29 casos

(30,9%). No grupo com idade >70 anos, era a obstrutiva (42,6%), e naqueles com menos de

70 anos prevalecia a alteracdo do tipo misto ou o estudo normal (34,0%), ndo se verificando

diferencas significativas entre os dois grupos. As medianas dos valores de FEV; e da relagéo

FEV1/FVC sdo inferiores no grupo com 70 ou mais anos, embora de forma ndo significativa.

16
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Tabela 4 - Funcéo respiratoria.

Total <70 anos >70 anos Sig.
FEV; — mediana (IQR) 62,89 (47,2) 64,34 (53,7) 60,20 (37,6) NS
FVC — mediana (IQR) 78,24 (32,2) 77,6 (36,5)  78,9(28,5) NS

Razdo FEV,/FVC — mediana (IQR) 68,29 (31,7) 71,33(37,7) 62,56 (27,3) NS
Padrdo — n (%)

Normal 26 (28,0) 16 (34,0) 10 (21,7) NS
Restritivo 10 (10,6) 6 (12,8) 4 (8,5 NS
Obstrutivo 29 (30,9) 9(19,2) 20 (42,6) NS
Misto 29 (30,9) 16 (34,0) 13 (27,7) NS

Legenda: IQR: intervalo inter-quartil. NS: ndo significativo.

A avaliagdo dos internamentos de causa respiratdria revelou uma média de 0,69
internamentos por ano, durante um seguimento mediano de 38,65 meses. Na analise
unifatorial, as variaveis relacionadas com maior nimero de internamentos foram a idade,
namero de lobos afetados, infe¢do respiratéria por P. aeruginosa, S. aureus e P. pneumoniae,
colonizagdo por P. aeruginosa e MRSA, comorbilidades (DCV, DGI, DPOC, alcoolismo
cronico e doenca neuroldgica), tuberculose e historia de neoplasia. A analise multifatorial
identificou apenas a presenca de MRSA, P. aeruginosa, DGI, alcoolismo cronico, doenca

neuroldgica e défice de imunoglobulinas como preditores de internamentos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Analise dos fatores possivelmente associados a aumento do risco de internamento,

em doentes com seguimento superior a 12 meses.

IC a 95% Sig.
Anélise unifatorial
Idade 0,000#
Sexo masculino 0,471#
Envolvimento de 3 ou mais 0,015#
lobos
P. aeruginosa 0,000#
S. aureus 0,001#
S. pneumoniae 0,038#
Col MRSA 0,016#
Col P. aeruginosa 0,004#
DCV 0,001#
DR 0,088#
DGI 0,000#
Asma 0,739
DPOC 0,002#
Alcoolismo cronico 0,012#
Doenga neurolégica 0,049#
Défice de imunoglobulinas 0,230#
Histdria de neoplasia 0,023#
Tuberculose 0,046#
Anélise multifatorial
MRSA 0,28-1,31 0,003
P. aeruginosa 0,31-1,21 0,001
DGI 0,20-0,94 0,003
Alcoolismo cronico 0,26-1,19 0,003
Doenca neurologica 0,10-1,27 0,022
Défice de imunoglobulinas 0,26-1,19 0,003

Legenda: # teste de Mann-Whitney. P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa. S.
aureus — Staphylococcus aureus. S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae. Col
MRSA - Colonizacdo por Staphylococcus aureus meticilina resistente. Col P.
aeruginosa — Colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa. DCV - Doenca
cardiovascular. DR — Doenga renal. DGI — Doenga gastrointestinal. DPOC — doenga
pulmonar obstrutiva crénica.
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Tabela 6 - Sobrevivéncia estimada em meses.

Total <70 anos >70 anos

Sobrevivéncia — mediana (meses) 93,1 97,4 73,0
Meses

0 100% 100% 100%

12 91,5% 94,2% 88,8%

24 83,6% 92,6% 75,2%

36 79,2% 90,8% 68,3%

48 76,7% 90,8% 63,4%

60 75,2% 90,8% 60,5%

Considerando o estudo da sobrevivéncia, registaram-se um total de 39 mortes durante

um seguimento mediano de 38,65 meses, obtendo-se uma taxa de mortalidade global de

26,7%. A sobrevivéncia mediana anual da amostra e por grupo pode ser consultada na tabela

6. Esta foi superior no grupo mais jovem em todos os prazos. A andlise estatistica revelou

maior risco de mortalidade nos doentes com idade mais avancada, maior nimero de lobos

afetados, alteraces na espirometria, infecdo por MRSA, comorbilidades como DCV, DGl e

DPOC, e com historia de neoplasia (Tabela 7). Na analise multifatorial identificou-se apenas

a idade, DPOC e historia de neoplasia como preditores de maior mortalidade (Tabela 8). A

influéncia destas variaveis na sobrevivéncia esta ilustrada na figura 1.

19



BRONQUIECTASIAS NO IDOSO. ESTUDO RETROSPETIVO.

Tabela 7 - Andlise unifatorial de sobrevivéncia.

Sig.
Idade 0,000
Sexo masculino 0,085
Histdria tabagica 0,467
Envolvimento de 3 ou mais lobos 0,015
Bronquiectasias saculares 0,479
Espirometria anormal 0,046
P. aeruginosa 0,347
S. aureus 0,191
MRSA 0,041
MSSA 0,766
S. pneumoniae 0,248
DCV 0,009
DR 0,424
DGI 0,038
Asma 0,267
DPOC 0,010
Alcoolismo cronico 0,312
Doenca neurologica 0,326
Historia de neoplasia 0,001
Tuberculose 0,688

Legenda: P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa. S. aureus —
Staphylococcus aureus. S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae.
MRSA - Staphylococcus aureus meticilina resistente.

Staphylococcus aureus meticilina

cardiovascular. DR — Doenca renal. DGI — Doenca gastrointestinal.
DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica.

DCV -

MSSA -

Tabela 8 - Anélise multifatorial de sobrevivéncia.

Hazard ratio IC a2 95% Sig.
Idade 0,306 0,13-0,68 0,004
Histdria de neoplasia 2,611 1,33-5,12 0,005
DPOC 1,996 1,00-3,97 0,049

Legenda: DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Grafico 1 — Sobrevivéncia de acordo com a idade.
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Gréfico 2 — Sobrevivéncia ajustada de acordo com a idade.
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Gréfico 3 — Sobrevivéncia de acordo com presenca de neoplasia.
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Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. No grafico 2, a sobrevivéncia por idade

é ajustada aos antecedentes de neoplasia e de DPOC.
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DISCUSSAO

Este estudo caracterizou uma populacdo idosa com bronquiectasias, comparando-a
com um grupo de individuos mais jovens com o mesmo diagndéstico. Os principais achados
foram uma maior prevaléncia de comorbilidades nos doentes idosos, maior prevaléncia de
tabagismo nos jovens e uma mortalidade superior nos idosos, mesmo quando ajustada as
comorbilidades e gravidade da doenca. A idade ndo foi um preditor de internamentos de causa
respiratoria na analise multifatorial, e parece ndo haver declinio adicional da funcéo
respiratoria em doentes idosos com bronquiectasias, relativamente aos mais novos.

A nossa amostra incluiu 146 doentes sem diferencas de distribuicdo entre os géneros.
As bronquiectasias sdo classicamente descritas como sendo mais frequentes no sexo feminino,
facto que é apoiado por vasta literatura (7, 8, 20, 22, 23). Outros estudos ndo encontraram esta
diferenca (4, 25, 26), 0 que pode ser explicado pela prevaléncia de doentes com DPOC, a qual
é mais frequente no sexo masculino (4, 25). No nosso estudo foi encontrada DPOC em 65
doentes (44,5%).

Na comparacdo dos dois grupos de estudo, observou-se que apenas a proporcdo de
fumadores ativos, a identificacio de MRSA e a presenca de comorbilidades séo
significativamente diferentes entre os dois grupos. Como seria de esperar, 0s doentes com
idade mais avancada apresentam mais comorbilidades. Um dos problemas na populacéo idosa
é a incidéncia de patologia neoplésica, sendo que, caracteristicamente, a incidéncia de cancro
aumenta com a idade. Estudos referem que atinge o seu méaximo de incidéncia na faixa etaria
dos 75 aos 90 anos, e decresce depois dessa idade (25), 0 que pode constituir um artefacto
provocado pela diminuicdo da taxa de diagndstico nessas idades (26). Além disto, um estudo
recente afirma haver maior incidéncia de neoplasias em doentes com bronquiectasias,

nomeadamente neoplasia pulmonar, esofagica e hematologica (27). Por outro lado, um estudo
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caso-controlo demonstrou a relacdo inversa entre a presenca de bronguiectasias e 0
desenvolvimento de neoplasia do pulmdo, em doentes com DPOC (28), sugerindo as
bronquiectasias como um fator protetor nesta situacdo. Seria assim de esperar que houvesse
um aumento significativo da incidéncia de neoplasias nos doentes com idade mais avancada,
0 que ndo se verificou neste estudo. Nesta amostra existiam 30 doentes (20,6%) com historia
de neoplasia, 20 dos quais com idade >70 anos (p>0,05, qui-quadrado). Embora estes
resultados possam ser condicionados pela natureza retrospetiva do estudo, tal pode também
ser explicado pela teoria de Yeon Wook Kim e colaboradores (28), que sugere que as
bronquiectasias podem constituir um fator protetor em relacdo ao desenvolvimento de
neoplasias. As neoplasias associam-se a mortalidade precoce, pelo que alguns doentes
poderdo ndo atingir as faixas etarias mais avancadas e ndo desenvolver bronquiectasias,
influenciando a prevaléncia de doentes idosos com ambas as patologias.

As exacerbacOes sdo uma caracteristica significativa das bronquiectasias, sendo
definidas pela British Thoracic Society como altera¢bes de um ou mais dos sintomas comuns
de bronquiectasias (aumento do volume ou puruléncia da expetoracdo, agravamento da
dispneia e/ou tosse, diminuicdo da funcdo pulmonar, aumento da fadiga) ou o
desenvolvimento de novos sintomas (febre, pleurisia, hemoptises, necessidade de tratamento
com antibidtico) (29). Neste estudo ndo foi possivel quantificar o niUmero de exacerbacdes,
devido a natureza retrospetiva. No entanto, foi avaliado o nimero de internamentos por
patologia respiratoria, 0s quais deverdo corresponder em boa parte a exacerbacdes graves da
doenca. Observou-se um maior nimero de internamentos nos doentes idosos, sugerindo que
estes tém mais frequentemente exacerbacOes graves, eventualmente contribuindo para a
diminuigdo da sobrevivéncia. Da mesma forma, Amy E. Seitz e colaboradores demonstraram
maior nimero de internamentos, associados a bronquiectasias, em doentes com mais de 60

anos (30).
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Além da idade, demonstraram-se outros fatores com influéncia na taxa de
internamentos. Todos os microrganismos identificados demonstraram aumentar o risco de
internamento em doentes com bronquiectasias, sendo a influéncia mais significativa, a da
infecdo por P. aeruginosa. Também a maior extensdo radiologica (>3 lobos afetados)
demonstrou aumentar o risco de internamento, o que esta de acordo com a literatura (31). Na
analise multivariada vimos que a identificacdo de MRSA e P. aeruginosa, a presenca de DG,
o alcoolismo cronico, doenca neurologica e o défice de imunoglobulinas, conferem um
aumento do risco de internamento em doentes com bronquiectasias, o que pode sugerir que
estas variaveis promovam também exacerbaces com maior gravidade.

Segundo estudos recentes, a presenca de défices de imunoglobulinas propiciam o
desenvolvimento de infecBes (32), sendo que, além de as infecdes serem reconhecidas como
fator etioldgico de bronquiectasias, sdo também apontadas como uma complicacdo desta
patologia (1). E reconhecido que determinados défices da imunidade estio na base do
desenvolvimento de bronquiectasias, sendo a hipogamaglobulinémia adquirida o exemplo
mais comum deste grupo (2). Neste estudo, conclui-se que a existéncia de défice de
imunoglobulinas constitui um fator de risco para internamento (p<0,01 na analise
multifatorial por regressao linear), o que pode estar relacionado com a propensdo destes
individuos em desenvolver infecbes, infecbes estas que podem estar na origem dos
internamentos/exacerbacoes.

Um dos assuntos mais discutidos na literatura prévia é o papel que a P. aeruginosa
desempenha nas bronquiectasias. Varios estudos apontam a associacdo entre a infecdo por
este agente e doenca mais grave, agravamento da fungdo pulmonar, maior nimero de
exacerbacdes e internamentos (22, 26, 34). Também neste estudo se conclui que a infe¢éo por
P. aeruginosa aumenta o risco de internamento por causa respiratoria. Outros microrganismos

sdo frequentemente encontrados em doentes com bronquiectasias, nomeadamente o S. aureus.
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N&o existem estudos prévios que avaliem a relacdo entre a infecdo por MRSA e o risco de
internamento, estando apenas documentado um aumento da mortalidade nesses doentes (31).
Neste estudo, a identificacdo de MRSA foi a Unica que demonstrou diferenca significativa
entre os dois grupos, sendo mais frequentemente identificado em doentes com idade >70 anos.
Demonstrou-se também que a identificacdo deste microrganismo foi o Unico fator
microbiologico que apresentou influéncia significativa na sobrevivéncia (p<0,05, log-rank).
Por outro lado, ndo se encontrou relacdo entre a infecdo por P. aeruginosa e a sobrevivéncia,
0 que ndo estd de acordo com estudos anteriores (4, 32). Além disto, a presenca de MRSA ¢
um dos fatores associado a maior nimero de internamento, mantendo-se esta associa¢do na
analise multivariada. Estes resultados sugerem que a infe¢cdo por MRSA pode constituir um
fator de risco para exacerbacbes. A semelhanca do estudo de James D. Chalmers e
colaboradores, conclui-se também que a infecdo por MRSA constitui um fator de risco para
mortalidade (31). Além disso, os resultados aqui apresentados sugerem que este
microrganismo pode conferir especial risco de mortalidade em doentes idosos, ja que este foi
0 Unico microrganismo que se demonstrou ser significativamente mais frequente nos doentes
com idade >70 anos, e o Unico com influéncia significativa na sobrevivéncia, a qual foi
significativamente inferior nos doentes com idade mais avancada.

A mortalidade global da nossa amostra foi de 39 em 146 doentes (26,7%) para uma
mediana de seguimento de 38,65 meses. Este valor € superior a estudos prévios. Num estudo
recente realizado na Bélgica, com um seguimento de 4 anos, a mortalidade foi de 16,3% (20),
e noutro estudo, com seguimento de 5,2 anos, a mortalidade encontrada foi 20,4% (8). Por
outro lado, os nossos resultados assemelham-se a um estudo em que a mortalidade foi de
29,7%, numa amostra de 91 doentes. Este estudo foi, no entanto, desenvolvido num periodo
mais extenso - 13 anos (33). A sobrevivéncia encontrada nos doentes com idade >70 anos foi

inferior (sobrevivéncia aos 36 meses de 68,0% vs 91,0%), o que esta de acordo a literatura (4,
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5, 21, 22). Para além da idade, demonstra-se maior mortalidade associada a extensdo
radioldgica (>3 lobos afetados), a presenca de alteragdes na espirometria e de DPOC (4, 21,
22, 32). O padrdo da espirometria mais frequente foi o obstrutivo ou misto (30,9%), a
semelhanca doutros estudos (22, 32). Nao se identificaram diferencas significativas entre os
dois grupos, quer, em relacdo aos valores da espirometria, quer quanto ao padrdo da mesma,
sugerindo que a funcdo pulmonar nos idosos ndo sofre alteracdes ou declinio adicional em
relacdo aos doentes mais novos. Miguel Martinez-Garcia e colaboradores demonstraram
maior declinio da funcdo pulmonar associado a colonizacéo por P. aeruginosa, exacerbacoes
graves e inflamacdo sistémica, 0 mesmo ndo se verificando em relacédo a idade (24).

Na analise multifatorial, os fatores encontrados com influéncia na mortalidade foram a
presenca de DPOC, historia de neoplasia e idade avancada. Outro estudo refere, também, a
idade e a presenca de DPOC como fatores relevantes na mortalidade destes doentes (8). Por
outro lado, estudos anteriores ndo tém em conta os antecedentes neoplasicos dos doentes.
Existe um estudo prévio, que apenas avalia a incidéncia de cancro em doentes com
bronquiectasias, afirmando que este grupo de doentes tem maior risco de desenvolver
determinados tipos de neoplasias do que a populacgdo geral (27). Assim, nenhum estudo, até a
presente data, demonstra a influéncia de antecedentes neoplasicos na mortalidade nestes
doentes.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Trata-se de estudo retrospetivo, com dados
incompletos em algumas varidveis. O estudo das exacerbacdes foi restrito aos internamentos
de causa respiratdria, ndo sendo possivel concluir quanto as exacerbacdes menos graves. Por
fim, assumiu-se como data de diagndstico a primeira referéncia a patologia no registo do
doente, quer em notas de alta de internamento, quer no relatorio da TC realizada, o que pode
ndo ser sempre exato. Salienta-se no entanto que o estudo inclui uma populagéo significativa

de doentes, com distribuicdo homogénea nos dois grupos considerados. O estudo estatistico
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realizado permitiu avaliar os efeitos da idade na mortalidade apds ajuste aos principais fatores
de gravidade.

Em conclusdo, a mortalidade é superior nos doentes idosos com bronquiectasias, e
estes experienciam mais internamentos de causa respiratoria. Nao se encontrou maior
incidéncia de patologia neoplasica em idosos, sugerindo as bronquiectasias como fator
protetor de desenvolvimento de neoplasias nesses doentes. A infecdo por MRSA, P.
aeruginosa, DGI, alteracdes neuroldgicas, alcoolismo cronico e défice de imunoglobulinas
constituem fatores de risco para internamento. A andlise multifatorial identificou a idade,
DPOC e histdria de neoplasia como fatores preditores de mortalidade, e sugere-se a infecao

por MRSA como um fator de risco de mortalidade adicional em doentes idosos.
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