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Resumo
As bronquiectasias (BE) e caracterizam-se por uma dilatagdo e destruicdo irreversivel das
paredes bronquicas. Sho a expressdo morfolégica de uma grande variedade de patologias.

A verdadeira prevaléncia das BE é desconhecida, contudo sabe-se que sdo frequentes
nos paises de Terceiro Mundo devido a infec¢des pulmonares. A sua prevaléncia nos paises
desenvolvidos é também significativa em consequéncia da maior capacidade de diagnéstico,
da sua associagdo com doengas de prevaléncia elevada e da maior cronicidade de algumas das
patologias subjacentes.

Durante as Ultimas décadas tem havido pouco interesse na investigagédo das BE, exceptuando
as consequentes a fibrose quistica. Uma das razdes relaciona-se com o pressuposto de que o
tratamento é comum a todos os doentes com BE, independentemente da etiologia subjacente.
Vérios trabalhos nesta Gltima década demonstraram que a obtencéo de um diagnéstico
etiolégico modifica a abordagem e o tratamento numa percentagem relevante de doentes e
consequentemente o seu progndstico.

Recomenda-se actualmente a investigagao sistematica da etiologia, principalmente das
doengas que poderao responder a um tratamento especifico.
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Bronchiectasis: do we need aetiological investigation?

Abstract
Bronchiectasis (BE) is characterized by irreversible dilation and damage to the bronchial walls.
It is a morphological expression of a large variety of pathologies.
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The true prevalence of BEis unknown. It is known, however, that in Third World countries it
is common due to lung infections. Its current prevalence in developed countries is rather
significant due to a greater capacity for diagnosis, its association with highly prevalent diseases
and to a greater chronicity of some of the underlying pathologies.

Over the last few decades there hasbeen little interest in the investigation of BE unlessit is
associated with cystic fibrosis. One of the reasonsisthe presupposition that treatment isthe
same for all patients diagnosed with BE, regardless of the underlying aetiology. Several works
carried out over the last decade show that a diagnosis based on aetiology changes both the
approach and the treatment of BEwithin a relevant percentage of patients, with a consequent

change in the prognosis.

Currently, systematic investigation into the aetiology of BE is recommended, particularly in
those disorders that respond to specific treatment.
© 2010 Published by Hsevier Espaiia, SL. on behalf of Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

Al rights reserved.

Introducao

As bronquiectasias (BE) caracterizam-se por uma dilatagao
e destruicao irreversivel das vias aéreas, associada a um
ciclo vicioso de inflamagéao, infeccao recorrente e lesdo
broénquica.

AsBEsdo muitasvezesdescritascomo umadoenga pulmonar
mas sera mais adequado considerar que Sao a expressao
patoloégica de uma grande variedade de doengas. No entanto,
a sua etiologia ainda € desconhecida em muitos casos.

Passaram quase 2 séculos desde que René Laénnec fez a
primeira descri¢do de um doente com BE', mais de 80 anos
desde que Jean Athanase Scard introduziu a broncografia
como método diagnostico?, mais de 50 anos desde que Reid
descreveu e classificou as BEcom base nosachadoshistol6gicos
e broncograficos® e aproximadamente 20 anos da progressiva
substituicao da broncografia pela tomografia computorizada
de alta resolugédo (TACAR) como método de diagndstico.

Ao longo do Ultimo século foram descritos varias
sindromes/ patologias associadas a BE: o sindrome de
Mounier-Kuhn em 19324, a fibrose quistica (FQ) em 19445,
o sindrome de Williams-Campbell em 19609, o sindrome
das unhas amarelas em 19647, a panbronquiolite difusa
em 19698, o sindrome de Young em 1970° o sindrome de
Lady-Windermere em 19920,

Durante as ultimas 2 décadas do século xx foram
reconhecidas varias associagdes entre BE e doencgas
sistémicas como artrite reumatoide, doencga intestinal
inflamat6ria e SDA'". Muito recentemente, foi descrita a
associacao entre a doenga renal poliquistica autossémica
dominante e BE™.

Nos finais da década de 80, Barker definiu as BE como
“uma doenga 6rfa” '3, em alusdo a definicdo usada para
doengas que tinham sido alvo de um esquecimento cientifico
e de um desinteresse na investigagao terapéutica, como
consequéncia de uma suposta baixa prevaléncia'™.

Epidemiologia

H& poucos estudos sobre a prevaléncia real das BE. No
passado, a tuberculose, a tosse convulsa e o sarampo

foram causas significativas de BE. A melhoria das condi¢des
sociais, o desenvolvimento de antibiéticos de largo
espectro, o tratamento adequado da tuberculose pulmonar,
a vacinagao infantil tem certamente contribuido para um
decréscimo das BE pds-infecciosas nos paises desenvolvidos.
Por outro lado, vérios factores tém contribuido para um
aumento da prevaléncia de casos de BE nestes mesmos
paises: a maior capacidade de diagnostico com o uso da
TACAR, o reconhecimento de novas causas de BE de alta
prevaléncia, como a SDA, o reconhecimento das BE como
complicagdo de transplantes cardiacos, pulmonares e de
medula 6ssea e a maior sobrevida de doentes com FQ e
défices imunol 6gicos.

Nos anos 40 e 50 foi descrita no Reino Unido uma
prevaléncia de 77-130/ 100.000 habitantes'™'s. Um estudo
recente, realizado nos EUA, calculou uma prevaléncia de
52/ 100.000 adultos. Aprevaléncia foi superior nas mulheres
em todas as idades, o que esta de acordo com diversos
outros estudos'.

Foram descritas prevaléncias muito mais elevadas em
algumas comunidades: 16/ 1000 em criangas nativas de
uma regido do Alasca, 15/ 1000 em criangas aborigenes
da Austrélia e 1/6000 criangas na Nova Zelandia ',
Estas diferencas sdo essencialmente devido as condi¢cdes
socioeconémicas, mas equaciona-se a possibilidade de haver
factores genéticos subjacentes.

Existem apenas 2 estudos que estimaram a incidéncia. Na
Finlandia havia umaincidéncia anual de 0,5/ 100.000 criangas
com menos de 15 anos e de 3,9/ 100.000 no total da
populagao e na Nova Zelandia foi estimada uma incidéncia
de 3,7/ 100.000 criangas com menos de 15 anos?'-%.

Um estudo realizado nos EUA revelou que os custos do
tratamento por doente foram superiores ao das doengas
cardiacas e DPOC'”. Dados do Reino Unido indicam que 78%
dos doentes com BE que recorrem ao servigo de urgéncia
sdo internados e que um terco tem pelo menos uma
agudizacao anual que precisa de hospitalizagdo, com uma
duragdo média de 10,5 dias, superior a estimada para outras
patologias como a asma e a DPOC®. Por fim, noutro estudo
constatou-se que 25%dos doentes morreram nos 9 anos
apds o primeiro internamento em que foi documentada a
existéncia de BE*.
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Importancia do diagnostico e da investigacao
etioldgica

Apesar de um crescente interesse por esta patologia, as
BE provavelmente continuam a ser subdiagnosticadas e
desvalorizadas. Muitos casos sdo erradamente diagnosticados
como asma ou DPOC?.

A maior parte dos casos € diagnosticada j& quando a
doenga é extensa, apesar dos sintomas estarem presentes ha
varios anos®. O diagnostico precoce das BE provavelmente
melhorara o prognéstico, tal como tem vindo a ser
demonstrado nos casos de FQ diagnosticados por rastreio
neonatal?.

Ha varios estudos que sugerem que a TACAR é mais
sensivel que a prépria fungdo pulmonar na detecgéao
de lesbes precoces e na valorizagao da progressdo da
doenga, uma vez que as escalas radioldgicas pioram
significativamente em TACAR seriadas e a fungéo pulmonar
permanece estavel %,

Aimportéancia do diagnostico de BE decorre também do
facto de que a sua presenga pode aumentar a morbilidade e a
mortalidade da doenca subjacente. Isto ja foi documentado,
por exemplo, na DPOC®:%,

AFQtem sido profundamente investigada. Estes doentes
sdo habitualmente seguidos em Unidades especializadas,
onde sdo aplicados os diversos consensos sobre o seu
seguimento e tratamento. Contudo, isto ndo acontece
com as BE de outras etiologias, pelo que sdo comummente
denominadas de BE ndo-FQ.

As BE ndo-FQ englobam doentes com BE de etiologias
muito distintas. Estes doentes sdo habitualmente descritos
globalmente e ndo de forma correlacionada com a etiologia
subjacente®'.

Durante muitos anos atribuiu-se a causa das BE a processos
infecciosos graves e por isso raramente foram aplicados
protocolos de investigagdo de outras possiveis etiologias,
facto que continua a verificar-se na actualidade.

Alinvestigagao etioldgica é actualmente mais complexa
e tem vindo progressivamente a centrar-se em causas
intrinsecas como a FQ, defeitos congénitos, alteragdes
ciliares e imunodeficiéncias.

As séries publicadas tém taxas de diagnosticos etioldgicos
variaveis, certamente como resultado do uso de diferentes
critérios, populacgoes e niveis de investigacao.

Em certos casos a obtengao do diagnéstico etioldgico
é desvalorizada por considerar-se irrelevante para o
tratamento. Numa revisao de 136 criangas com BE, foi
identificada uma causa em 101 doentes (74,3%. Em 56 %
dos casos, esta identificagdo implicou uma alteracéao
na abordagem individual do pacientes2. Pasteur et al
investigaram a causa das BE em 150 adultos e obtiveram
um diagnostico em 47 %dos casos. Em 15%dos doentes,
a identificagdo da causa teve implicagdes para o
prognostico e tratamento?. Shoemark et al também
estudaram a etiologia das BE em 165 adultos e obtiveram
uma percentagem mais elevada de diagnosticos (74 %.
Adefinicdo do diagnéstico alterou a estratégia terapéutica
em 37 %dos doentes®'.

Dada a reconhecida complexidade do diagnoéstico e a
auséncia de consensos, foram recentemente publicadas as
primeiras normativas de diagnéstico e tratamento de BE
pela Sociedade Espanhola de Pneumologia®.

Investigacao de causas especificas

Ha varias causas que devem sempre ser excluidas perante um
caso de BE de causa desconhecida, devido as consequéncias
na abordagem e tratamento dos doentes.

Fibrose Quistica

A FQ é a doenga hereditaria autossémica recessiva mais
frequente na raga branca.

O diagnéstico de FQ tem grande importancia, uma vez
que é uma patologia com estratégias de vigilancia clinica,
microbioldgica e terapéutica muito bem definidas e cujo
cumprimento se traduz em importantes beneficios para o
doente, nomeadamente em termos de sobrevida. Além disso
tem implicagbes em termos de aconselhamento genético no
planeamento familiar.

Em 1998 foram definidos os critérios de diagnostico
(tabela 1)34.

AFQfoi considerada durante varias décadas uma doenca
da idade pediatrica. Em 1970 a esperanca média de vida
era de 16 anos®. Apesar da idade média do diagnéstico nos
EUA ser aos 6 meses de idade, o intervalo varia entre os0 e
0s 80 anos®*. Nas ultimas 3 décadas o numero de doentes
adultos aumentou. Uma razéo fundamental para que esta
situacao se verifique é o aumento da sobrevida dos doentes,
que actualmente ronda os 37,4 anos®*. Qutra razdo decorre
da grande heterogeneidade das manifestagdes clinicas da
FQ, secundaria, em parte, a imensa variedade de mutagoes
do gene responsavel pela doenga (1604 mutacoes)®-*°. Em
consequéncia destas descobertas actualmente subdivide-se
a FQ em dois grandes grupos: FQtipica ou classica e a FQ
atipica ou nao-classica®. Este ultimo caracteriza-se por
suficiéncia pancreatica, doenga pulmonar de menor gravidade
e provas de suor normais ou com valores intermédios*.

A maioria dos doentes diagnosticados depois dos 18 anos
é diagnosticada por sintomas respirat6rios/ BE, infertilidade
masculina, ou em alguns casos por pancreatites recorrentes.
Os individuos diagnosticados na vida adulta tém maior
diversidade de mutagdes, doenga pulmonar de menor
gravidade, taxas elevadas de suficiéncia pancreédtica,
menos infecgdes por Pseudomonas aeruginosa e Burkolderia
cepacea e mais infecgdes por micobactérias atipicas,
S aphylococcus aureus e ABPA*-#, A pancreatite € a Unica
complicacdo mais frequente*'.

Num estudo retrospectivo, verificou-se que de 601 adultos
referenciados por BE difusas, 46 (7,6% foram diagnosticados
com FQ. Aidade média do diagnéstico foi 31 anos (18-56).
Dezasseis doentes tinham a data do diagnéstico uma doencga
pulmonar grave (VEMS < 40%), com sintomas desde a
infancia. Até a confirmagao do diagnéstico considerava-se
que estes doentes tinham asma, bronquite cronica ou BE
de causa desconhecida. Em 20 %dos casos, constatou-se
que a prova de suor isoladamente ndo permitiu realizar
o diagnédstico. Em 22%0 estudo genético também néo foi
suficiente, mas quando se realizaram ambos os testes o
diagnéstico de FQ foi obtido em todos excepto um doente,
no qual a DPN confirmou a FQ*.

Em consequéncia de todos estes estudos, conclui-se que
a prova de suor deve ser incluida na investigagao etiol6gica
de BE de causa desconhecida, mesmo em doentes adultos.
O estudo genético associado a prova de suor aumenta a
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probabilidade de diagndstico, mas muitas vezes € necessario
ampliar o estudo para identificar mutacdes mais leves e
menos frequentes.

Infecc6es por micobactérias nao-tuberculosas

Arelacao entre micobactérias ndo-tuberculosas (MNT) e as
BE ainda é, em parte, desconhecida porque se em alguns
casos a infecgao é consequéncia, podendo contribuir para a
progressdo da doenga, noutros poder-se-a considerar causa.

Muito pouca informagado tem sido publicada relativamente
a prevaléncia e significado das MNT nas BE nao-FQ.
O Mycobacterium avium complex (MAC) é a espécie
predominante, independentemente da etiologia das BE,
tanto nos casos de isolamentos Unicos como multiplos, ao
contréario dos doentes com micobacteriose atipica mas sem
BE* 4. No entanto, ndo € raro isolar mais que uma espécie®.
Uma percentagem consideravel de isolamentos ocorre nos
exames bacteriol6gicos de expectoracéo de rotina (2899 4.

Ainfeccdo pulmonar por MAC foi inicialmente descrita
em homens de meia-idade, com hébitos tabagicos e DPOC -
doenca fibrocavitaria apical (tabela 2)%.

Em 1989, Prince et al descreveram uma série de doentes
com doencga pulmonar por MAC sem aparentes factores
predisponentes, predominantemente do sexo feminino
(819, idosas e com padrao radiologico fibronodular (76 % “.
Em 1992, Reich e Johnson descreveram 6 casos de doenga
pulmonar por MAC, todos em doentes do sexo feminino,
com uma média de idade de 65 anos, sem evidéncia clinica
de doenga pulmonar prévia, com envolvimento inicial da
periferia e zona inferior do lobo médio (LM) e/ ou lingula*
Admitindo que as mulheresconsideram a tosse como um
comportamento socialmente inaceitavel, estes autores
definiram este novo padrao como “Sindrome de Lady
Windermere”. O mecanismo de supressao voluntaria da
tosse levaria ao desenvolvimento de pneumonite obstrutiva,
fibrose pulmonar ou BE no LM/ lingula, uma vez que estes
2 lobos exigirdo uma tosse mais eficaz para eliminar as
secregoes. Este padrdo de doenca é actualmente designado
como doenga bronquiectasica nodular® (tabela 3)%%. Esta
mais frequentemente associado ao MAC mas também pode
ser secundario ao M. abcessus, M. chelonae, M. simiae e M.
kansasii (e provavelmente outras espécies)*’. Aevolugéo é
variavel mas tende a ser mais crénica e indolente. Assim,
é por vezes necessario o seguimento clinico, radiolégico
e microbioldgico durante meses-anos até a confirmagéo
do diagnostico*. O sintoma mais frequente é a tosse, que
geralmente é produtiva. Os sintomas constitucionais, como
a febre, mal-estar geral, hipersudorese nocturna, fadiga e
emagrecimento so comuns nos casos de doenga extensa®%,
Ascaracteristicasmaiscomunsda TACAR independentemente
da MNT isolada, sdo multiplos pequenos nédulos (< 1 cm),
seguido de BE cilindricas e n6dulos centrilobulares
ramificados (“tree-in-bud”), de predominio no LM, lingula e
areas dependentes do pulmao*-%4. Esta combinagao tem uma
sensibilidade de 80 %e especificidade de 87 %no diagndstico
desta infecgédo®®. Os ndédulos podem preceder as BE mas
frequentemente surgem em conjunto nas areas afectadas®.

Varias explicagbes tém sido sugeridas para o
desenvolvimento da doenga bronquiectasica nodular. Reich
e Johnson consideraram razdes anatémicas (brénquios do LM
e lingula longos e estreitos) e sociais (inibicao voluntaria da

Tabela1 Critérios de diagnéstico da FQ

Uma ou mais caracteristicas fenotipicas

ou uma histéria de FQ num irméo

ou um teste de rastreio neonatal positivo

E

Um aumento da concentragéo de cloro no suor pela
iontoforese pela pilocarpina em duas ou mais ocasides

ou identificagéo de duas mutagdes de FQ

ou demonstragéo de um transporte iénico do epitélio nasal
anormal

Tabela2 Caracteristicas da doenca fibrocavitaria apical

Geralmente progressiva

Complicagéo de outra doenga pulmonar pré-existente
(DPOC, BE, pneumoconiose, sequelas de tuberculose)

Comum a cavitagéo e o espessamento pleural

Tratamento frequentemente necessario

BE em areas onde a doenga € mais grave

Tabela 3 Caracteristicas da doenga bronquiectasica
nodular

Predominante em mulheres (> 94%), caucasianas
ou asidticas

Nao-fumadores

Média de idade: 65 (+ 10 anos)

Sem doenca pulmonar subjacente

Fenétipo caracteristico: magreza, prolapso da valvula
mitral (9% e deformidades da caixa torécica (escoliose
em 51% pectus excavatum em 11%

tosse), como explicagdo do predominio das alteragdes no
LW lingula e no sexo feminino“. Qutros autores apontam
para que a vibragao cardiaca possa causar uma rarefacgao
e distorgao do parénquima do LM lingula, em doentes com
algum défice subtil da matriz do tecido conjuntivo®. Oinicio
dos sintomas em mulheres na idade pds-menopausica sugere
também o envolvimento das hormonas sexuais®.

Na maioria destas possiveis explicagdes, a ideia
subjacente é a de que o mecanismo causal levara ao
desenvolvimento de BE e estas, por sua vez, predisporao
a infecg@o micobacteriana. No entanto, nos estudos que
correlacionam as alteragdes radiolégicas com os achados
histopatoloégicos, foi demonstrado que os pequenos
nédulos podem coalescer e dar alteragdes ectasicas e que
pode ocorrer destruicdo da parede brénquica por extensa
inflamacao, com ou sem formagao de granulomas, a nivel
peribronquiolar e bronquiolar. Estas alteragées documentam
ainvasao tecidular pelas MNT e demonstram o seu potencial
bronquiectasico*%. Qutro resultado, que favorece o papel
patogénico das MNT, sdo avaliagées com TACARs seriados
que demonstram o agravamento das BE e a formagéao de
novas areas de BE & medida que a doenga progride.

Vaérios estudos recentes tém revelado que o diagndstico
de FQ (20%vs 2% “® ou a presenga de mutagdes da CFTR
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(86,5%)°% sdo mais comuns em doentes com micobacteriose
atipica comparativamente aos doentes com culturas
negativas. Assim, os doentes com multiplos isolamentos
devem ser cuidadosamente avaliados no sentido de excluir
FQ, nomeadamente na sua forma atipica.

Imunodeficiéncia humoral primaria - Deficiéncia
selectiva de anticorpos

Aprevaléncia de imunodeficiéncia humoral primaria (IHP) é
aproximadamente de 1:25000%. Este valor provavelmente
estard subestimado por subdiagnéstico ou porque alguns
doentes morrem antes de se obter a confirmacao do
diagnostico. AIHP corresponde a cerca de metade de todas
asimunodeficiéncias primarias e as principais manifestagoes
clinicas sdo as infecgdes bacterianas recorrentes do tracto
respiratério superior e inferiors®0,

O atraso do diagnéstico da IHP, apesar da presenga
habitual de sintomas respiratérios crénicos, continua a
ser um problema actual e que se associa a lesdo pulmonar
estrutural. Em 95%dos casos os sintomas surgem depois dos
6 anos e atingem um pico na 3.2 e 4.2 década de vida®.

Varios estudos reportaram taxas de prevaléncia de BE que
variam entre os 17 %e 76 % Esta variagao justificar-se-4, em
parte, pelo atraso do inicio do tratamento. Na maioria dos
casos estao descritas BE cilindricas, de predominio no LMe
lobos inferiores®.

As IHP dividem-se em 2 grupos: as consequentes a uma
anomalia genética definida (ex: agamaglobulinemia ligada
ao X e a agamaglobulinemia autossémica recessiva) e as
de base genética desconhecida. Este ultimo corresponde
ao maior grupo e inclui a imunodeficiéncia comum
variavel, os défices de subclasses da IgG, o défice de IgA
e a deficiéncia selectiva de anticorpos®. O primeiro grupo
de doengas manifesta-se principalmente na infancia e
0 segundo mais tardiamente. Assim, é importante que
num adulto com BE de causa desconhecida e infecgbes
respiratérias de repeticao, os niveis das Igs e subclasses
sejam avaliados. No entanto, este doseamento nao é
suficiente para se efectuar o diagnéstico da deficiéncia
selectiva de anticorpos, uma vez que se caracteriza por
niveis séricos das Igs normais ou quase normais, incluindo as
subclasses de IgG, mas uma resposta deficiente a antigénios
polissacaridos®. O diagnéstico implica a imunizagao com
a vacina pneumococica polissacarida néo conjugada (ex:
Pneumo 23®). Recomenda-se a quantificagdo dos titulos
para 14 serétipos, antes e 3-4 semanas apos a vacinagao® 6.
Alguns autores advogam a avaliagdo simultanea da resposta
a vacina conjugada para o Haemophilus influenzae, uma
vez que se constatou que ha individuos normais que néao
respondem a vacina ndo conjugada. Assim, a avaliagdo da
resposta as duas vacinas permitira diagnosticar com maior
acuidade os verdadeiros nao respondedores®?. A deficiéncia
selectiva de anticorpos tem sido associada a infecgbes
sinopulmonares recorrentes e BE®2%, Num trabalho de
investigacao sobre causas de BE, foi responsavel por quase
metade dos casos de imunodeficiéncia primaria®. Noutro
estudo, 11%dos doentescom BE, em que as principais causas
foram excluidas, tinha um défice de produgao de anticorpos
especificos para 0 S pneumoniae e H. influenzae®.

Adeterminagéo da resposta as vacinas nao é um exame de
rotina mas deve ser efectuado em doentes com BE, nos quais

se excluiram outras causas conhecidas, especialmente nos
com antecedentes de otite média e niveis baixos de 1gG2526,

Conclui-se que a avaliacédo funcional, associada a
quantificagao sérica das Igs, deve ser incluida nos algoritmos
de diagnostico das BE®.

Discinésia ciliar primaria

Adiscinésia ciliar primaria (DCP) é uma doenga na maioria
dos casos autossémica recessiva, relativamente rara, com
uma prevaléncia estimada de 1:15-30.000%. E provavel que
este valor seja superior, uma vez que o subdiagnostico &
comum®. E causada por uma grande variedade de anomalias
ciliares, o que causa uma grande variedade de sintomas. O
diagnoéstico podera nao ser efectuado, ou ser tardio, se a
doenga nao se associa aos aspect os classicos, nomeadamente
a situsinversus®.

Até ha data, so foram identificadas 2 mutagdes causadoras
de doenga, em genes que codificam dineinas do brago
externo (DNAI1 e DNAHS5) €.

Uma histéria clinica adequada é muitas vezes suficiente
paraponderar o diagnostico de DCP, Tipicamente, ariniteou a
congestdo nasal comega no primeiro dia de vida, mantém-se
constante e é de dificil tratamento. Dados actuais permitem
afirmar que 50-75%dos doentes com DCP tém sintomas
respiratorios significativos logo ap6s o nascimento® O
situs inversus surge em aproximadamente 50 %dos casos e
quando associado com BE e sinusite designa-se sindrome de
Kartagener. Qutros aspectos que deverao levar a suspeita de
DCP sao a tosse produtiva crénica, asma atipica, BE, rinite
diaria, sinusite crénica grave e otite média crénica grave. As
BE predominam no LM e lobos inferiores®. A polipose nasal
é rara. Aproximadamente 50%dos homens s&o inférteis e
as mulheres apresentam subfertilidade e maior risco de
gravidez ectOpica® .

Num estudo de 47 doentes adultos, com defeitos
ultra-estruturais bem definidos, observaram-se as seguintes
alteracoes: tosse (10099, BE (9899, otite média (92%,
histéria de sintomas respirat6rios neonatais (65%, sinusite
(474 e situsinversus (46 %%.

Ha variostrabalhos que sugerem que o diagndstico precoce
pode prevenir o desenvolvimento de BE e o subsequente
declinio da fung¢éo pulmonar. A confirmagéo do diagndstico
deve implicar uma vigilancia e abordagem semelhante a que
esta recomendada para a FQ®.

O diagnéstico definitivo baseia-se no exame ciliar
ultraestrutural de amostras de epitélio ciliado, que é um
exame caro e muito especifico®. O teste da sacarina foi
o Unico teste de rastreio disponivel durante alguns anos
mas € um exame pouco preciso e de dificil realizagdo em
criancas pequenas. Nos Gltimos anos varios trabalhos tém
sido publicados demonstrando que o 6xido nitrico exalado
(FENO) e nasal é muito baixo na DCP, principalmente o
ON nasal (10-20%dos valores normais)® -6 O mecanismo
patofisioldgico subjacente € desconhecido. Valores baixos
também se associam a alguns casos de FQ, rinosinusite
grave de origem infecciosa ou alérgica, polipose nasal
e a panbronquiolite difusa®. A sensibilidade e a
especificidade do ON nasal na DCP variam entre 89-100 %
e 97-100% respectivamente’70. O ON nasal apresenta-se
actualmente como um bom teste de rastreio e facilmente
exequivel.
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A amostra de epitélio ciliado pode ser obtida por
escovado nasal. E um procedimento realizado em
ambulatério, que demora apenas alguns segundos, que
causa um desconforto minimo e s6 ocasionalmente causa
epistaxis minor®. Nos Ultimos anos, com o advento da
fotografia video digital de alta velocidade, foi demonstrado
que diferentes padrdes de movimento estado relacionados
com alteracdes estruturais especificas e que 10 %dos
doentes tém uma frequéncia normal mas um movimento
discinético®. A DCP s podera ser excluida se a frequéncia
e 0 padréo do movimento dos cilios for normal. Se apenas
um dos parametros estiver alterado é necessario proceder
a avaliagao ultra-estrutural por microscopia electrénica.
Para excluir defeitos ciliares secundarios, o tratamento
deve ser intensificado previamente a recolha da amostra
e, se necessario, o exame deve ser repetido alguns meses
depois®.

Tal como na FQ, é provavel que na DCP haja fenétipos
ligeiros, resultantes da disfungao ciliar e defeitos estruturais
subtis ou inaparent es®.

Défice de a1-antitripsina

O défice de a;-antitripsina (AAT) esta principalmente
associado ao desenvolvimento de enfisema, em individuos
jovens. Outras alteragdes também podem ocorrer,
nomeadamente BE. Num estudo recente de 74 doentes com
défice grave de AAT (fenétipo AZ) foi documentada a presenga
radioldgica de BE em 70 dos doentes, sendo clinicamente
significativas em 27 %(expectoragéo cronica e envolvimento
de > 4 segmentos). Na maioria dos doentes as BE foram do
tipo cilindrico ou cilindrico-varicoso. Adistribui¢ao das BE,
em geral, acompanhou a do enfisema, predominando nos
lobos inferiores. Verificou-se que os doentes com produgao
de expectoragao mais frequente tinham BE mais extensas
e maior espessamento da parede bronquica. No entanto, a
gravidade da doenca habitualmente reflectiu a gravidade do
enfisema mas, nalguns casos, BE graves, por vezes cisticas,
coexistiram com enfisema relativamente ligeiro”. Existem
outras descrigdes de casos em que a alteragao radiolégica
predominante ou exclusiva de um défice de AAT sdo as
BEZ-74'

Aexplicagéo para a presenca de BE em doentes com défice
da AAT ainda nao é totalmente clara, mas a distribuicéo
concordante das alteragdes das vias aéreas com as areas
de maior gravidade do enfisema sugere um mecanismo
patogénico comum ou a interacgdo entre processos
inflamat érios associados a cada entidade™.

Apesar da associagao entre BE e défice de AAT precisar
ainda de melhor caracterizacdao, as normativas de
diagnédstico e tratamento dos doentes com défice de AAT,
publicadas em 2003, pela ATS ERS, sugerem o doseamento
da AAT nos doentes adultos com BE de causa desconhecida’.
Aimportancia do diagnéstico reside no eventual tratamento
endovenoso com AAT humana purificada, de acordo com
critérios publicados™, e na optimizagéo da estratégia
terapéutica dos doentes com défice de AAT e BE.

Panbronquiolite difusa

A panbronquiolite difusa (PBD) é uma doenca inflamatéria
idiopatica identificada principalmente em adultos na Asia,

nomeadamente no Jap&o. No entanto, desde finais dos anos
80 existem alguns casos e pequenas séries descritas em
paises ocidentais. Ocorre habitualmente entre a22e a 5.2
década de vida e 2/ 3 dos doentes sio nao-fumadores™.

A causa é desconhecida mas o franco predominio da
doenga em individuos asiaticos é sugestivo de predisposi¢cao
genética™”’.

Osdoentes apresentam inicialmente tosse e expectoragao
purulenta abundante, seguido de dispneia de esforgo
de agravamento progressivo. Mais de 80 %dos doentes
tem pansinusite crénica™". Inicialmente o agente mais
frequentemente isolado na expectoracéo é o H. influenzae
e, a medida que a doenga evolui, € comum a colonizagéo
por P aeruginosa’™™.

Aalteragao laboratorial mais comum é a persisténcia de
aglutininasfrias elevadas. O ON nasal é caracteristicamente
baixo nos doentes com PBD"67.

Os achados da TACARsdo muito caracteristicos, consistindo
em nodulos centrilobulares, bronquiolos espessados
e ectasicos e “air trapping” periférico. Os noédulos
centrilobulares sdo mal definidos e com didametro < 5 mm;
alguns destes nddulos estdo ligados a estruturas ramificadas
distais que representam bronquiolos preenchidos por
secrecgles (“tree-in-bud”). Nos estadios finais observam-se
bronquioloectasias (dilatagdes cisticas dos nédulos) e BE.
Estas alteracgdes sdo dispersas mas atingem maior expressao
nos lobos inferiores™.

Os aspectos anatomopatolégicos tipicos sdo o
envolvimento proeminente dos bronquiolos respiratorios,
com infiltragédo transmural e peribrénquica por linfécitos,
células plasmaticas e histiocitos. Amaioria dos histiécitos
manifestam-se como macréfagos esponj 0sos e a acumulagéo
destes, nas paredes dos bronquiolos respiratérios e nos
septos interalveolares, representa um aspecto histolégico
quase exclusivo da PBD™.

Sem tratamento a taxa de mortalidade aos 5 e 10 anos € de
33,2%e 62,1% respectivamente, no entanto, o tratamento
com 600 mg de eritromicina diariamente, durante 2 anos,
tem um efeito curativo™.

Apesar da PBD ser uma doeng¢a muito mais comum na
Asia, ela deve ser incluida nos diagnésticos diferenciais
de doencas sinopulmonares, bronquiolite progressiva,
BE e doenc¢a pulmonar obstrutiva progressiva de causa
inexplicavel 87,

Aspergilose broncopulmonar alérgica

AABPA é uma doencga pulmonar mediada imunologicamente
causada por hipersensibilidade aos antigénios do
Aspergillus, especialmente A. Fumigatus. Asduas patologias
a que mais frequentemente se associa a ABPA sdo a asma
e a FQ, sendo a prevaléncia estimada de 1-2%e 2-15%
respectivamente®®®. Ha, contudo, alguns casos relatados
em individuos sem asma ou FQ, com asma intermitente
(broncospasmo induzido pelo exercicio)® ou antecedentes
de asma na infancia®. A maioria dos diagnésticos ocorre na
3.2- 42 década de vida®.

O desenvolvimento de ABPA pode preceder o seu
diagndstico em muitos anos ou mesmo décadas e é muitas
vezes confundida com outras doengas pulmonares®.

O diagnoéstico fundamenta-se em 5 critérios minimos
(tabela 4). Ha autores que consideram o “cut-off” para
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Tabela4 Critérios de diagnéstico da ABPA

Asma

BE centrais

Hiperrreactividade cuténea imediata ao Aspergillus
fumigatus

Aumento da IgE total

Aumento da IgE e/ ou IgG para o Aspergillus fumigat us

a lgEtotal > 1000 kU/ | e outros > 417 kU/ L (equivalente
a 1000 ng/ ml). Este ultimo valor podera levar a um
sobrediagndstico de ABPA®. Qutros aspectos também
comuns sdo a eosinofilia periférica, precipitinas para A.
fumigatus, a eliminacdo de rolhées mucosos, acastanhados
e a presenca de infiltrados pulmonares migratérios, durante
as exacerbagdes. Embora qualquer area do pulmao possa ser
afectada, oslobos superiores sdo os mais envolvidos®®#!,

Os sintomas mais comuns sdo a tosse e a dispneia,
seguido de expectoracao, pieira, febre baixa e hemoptises.
Ha também casos de doentes pouco sintomaticos ou
assintomaticos®.

Actualmente reconhece-se 2 grupos ABPA: ABPA-BE centrais
e ABPA seropositiva. O primeiro grupo corresponde aos casos
em que na TACAR se visualizam BE centrais ou proximais, ou
seja, BE nos 2/ 3 internos do campo pulmonar e bronquios
periféricos normais e o segundo grupo aos doentes que
preenchem os critérios de ABPA, excepto a presenca de BE
Pensa-se que este Ultimo grupo corresponde a casos numa
fase mais precoce ou uma forma mais ligeira da doenga®#8'.
Aresposta do hospedeiro ao Aspergillusna mucosa brénquica
pode ser um factor importante para que alguns doentes
desenvolvam BE e outros ndo®. As BEsdo caracteristicamente
centrais mas 40 %dos segmentos bronquiectasicos podem
estar associados a BE periféricas®. As BE sdo um marcador de
mau progndstico na histéria natural da doenga®.

Foram descritos véarios estadios da doenga, que nao
correspondem a fases de doenga, uma vez que o doente
néo evolui necessariamente de um estadio para o outro.
Os estadios |, Il e lll correspondem a agudizagado, remissao
e exacerbagéo, respectivamente, o IV a uma fase de asma
ou ABPA cortico-dependente e o V a doenga fibrocavitaria,
semelhante a tuberculose pulmonar ou a fases avangadas da
FQ, com BE extensas®®®',

Ja foi constatado que o diagnéstico e o tratamento
precoce da ABPA previne a evolugdo para o estadio V8.0
diagnostico numa fase mais inicial, se possivel previamente
ao desenvolvimento de BE (ABPA seropositiva), pode impedir
o desenvolvimento de uma doenca clinica e radiologicamente
grave®.

Conclusao

AsBEforam consideradasumadoenca 6rfa, masrecentemente
tém sido alvo de um interesse crescente. Nao sdo uma
doenca em extin¢cdo, mas sim uma entidade de progressiva
importancia, uma vez que tem sido documentado que a
sua presenga agrava o prognéstico da doenga subjacente,
acelera a perda da func¢do pulmonar, aumenta a mortalidade
e reduz significativamente a qualidade de vida®®.

E muito importante que se faga uma investigagéo
sistematica da etiologia subjacente em todos os casos de BE,
especialmente daquelas que possam ser alvo de tratamento
mais especifico®”. Aavaliagao laboratorial inicial devera ser
guiada pela histéria clinica e familiar, de forma a realizar os
exames mais adequados as hipéteses de diagnostico.

Algumas das entidades descritas, como a FQ, a DCP e as
IDP, sdo tipicamente consideradas doencas da infancia, pelo
que o diagndstico no adulto é mais complexo e exige uma
maior suspeigao clinica.

Aimportancia do diagndstico daspatologiasacima descritas
reside nas particularidades do seu tratamento e consequente
progndéstico e, nalguns casos, no aconselhamento genético.

Quanto melhor se caracterizar os doentes com BE, melhor
se definira o grupo das BE idiopaticas e maior probabilidade
havera de se investigar possiveis mecanismos subjacentes
neste grupo.

Apublicagdo das normativas de diagndstico e tratamento
pela Sociedade Espanhola de Pneumologia em 2008
demonstra o interesse crescente por esta patologia. Esta
iniciativa deve ser motivo de reflexdo sobre o estado actual
da abordagem deste tema e contribuir para o esforgo de
inverter o desinteresse tao caracteristico das ultimas
décadas.
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