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Bronquiectasia, uma doenca 6rfa?
Bronchiectasis, an orphan disiase?
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Resumo

Bronquiectasia nao-fibrocistica € uma doenca freqliente na pratica médica, que determina significativa mor-
bidade e comprometimento da qualidade de vida nos individuos afetados. Novos passos, no sentido de abordagem
diagnéstica e terapéutica, tem sido dado nos Ultimos anos. Entretanto, devido a caracteristica heterogénea da
doenga, o desenho de ensaios clinicos especificos torna-se mais complicado. Embora ndo seja mais o6rfa do ponto
de vista epidemioldgico, a bronquiectasia ndo fibrocistica, ainda é considerada uma doenca 6rfa no que diz respeito
a suspeita clinica, interesse comercial e atividade de pesquisa.

Descritores: Bronquiectasias/ doenca 6rfd. Bronquiectasia/etiologia. Bronquiectasia/diagnostico. Bronquiec-
tasia/infeccao. Bronquiectasia/ Tratamento

Summary

Non-fibrocistic bronchiectasis is a frequently found disease in medical practice, leading to significant morbidi-
ty and decrease in quality of life of the affected individuals. New steps towards diagnostic and therapeutic approach
has been taken in the last years. Being a heterogeneous diseases with multiple causes a achievement of specific
clinical trials becomes more complicated. No more orphan in an epidemiological standpoint the bonquiectasia is
still considered an orphan with respect to clinical suspicion, commercial interest and research activity in disease.

Key Words: Bronchiectasis / orphan disease. Bronchiectasis / etiology. Bronchiectasis / diagnosis / Bron-
chiectasis / infection. Bronchiectasis / Treatment
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Introducao

No passado, as bronquiectasias ndo relacionadas
a Fibrose Cistica eram consideradas uma “doenca 6rfa"”
pois representavam uma condigdo clinica incomum, que
permanecia sub-diagnosticada e tratada especialmente
pelo desconhecimento de seus mecanismos fisiopatoldgi-
cos e etiopatogénicos. Atualmente, com a ampliacdo do
conhecimento destes mecanismos e das caracteristicas da
doenca - dilatacdo da via aérea, “clearance deficiente de
secrecoes e infeccoes recurrentes - foi possivel desenvol-
ver abordagem diagndstica e terapéutica mais eficientes,
contribuindo para a melhora do atendimento dos pacien-
tes portadores desta doenca. Este artigo visa rever estes
mecanismos e a conduta diagndstica e terapéutica atual
para as bronquiectasias.

Definicao

Bronquiectasia: doenca pulmonar supurativa com
multiplos fendtipos, caracterizada por dilatagdes anormais
e permanentes de um ou mais brénquios.

Epidemiologia

A prevaléncia de bronquiectasias ndo-fibrocisticas
€ desconhecida e varia entre paises. Dados dos £UA es-
timam que 1.100 pessoas a cada 100.000 tém a doenga,
que a prevaléncia aumenta com a idade e é maior em mu-
Iheres e asiaticos.! Ja foi considerada uma doenca 6rfa?,
porém, com o advento de tomografias de alta resolugdo,
seu diagnostico tem crescido ao redor do mundo nos ul-
timos anos.? A bronquiectasia € uma doenca com grande
morbidade que requer internagdes prolongadas, visitas
médicas frequentes e utilizacdo de medicamentos de alto
custo. A mortalidade varia de 10% a 16% em 4 anos e é
geralmente decorrente de complicacdes relacionadas pri-
mariamante a bronquiectasias.* No Brasil estima-se que
a prevaléncia seja maior que a encontrada em paises de-
senvolvidos, em funcdo da alta incidéncia de tuberculose
e ao controle inadequado de infeccOes respiratdrias em
criancas, condicbes associadas ao desenvolvimento de
bronquiectasias.’

Fisiopatologia

A formacdo da bronquiectasia se da a partir da
interagdo de insulto infeccioso associado a alteracao de
drenagem de via aérea, obstrugdo brénquica e/ou defeito
na imunidade. O muco anormal e complexo leva a um
“clearance " traqueobronquico mais lento. No modelo do
ciclo vicioso proposto por Cole® uma predisposicdo indi-
vidual provocaria reagao inflamatdria intensa como res-

posta a uma infeccdo ou lesdo pulmonar. Esta inflamacao
provocaria alteragdo estrutural da via aérea, causando
impactacdao de muco, fazendo com que a infecgdo se tor-
ne cronica e recorrente, levando a mais inflamacdo.

Etiologia

As principais causas infecciosas bronco-pulmona-
res sdo: tuberculose, infeccdes na infancia, infeccao por
Klebisiela e Pseudomonas.” As micobactérias nao-tuber-
culosas (MNT) geralmente atuam como patégeno secun-
dario em pulmao estruturalmente doente ou em imuno-
deprimidos (SIDA), mas podem causar bronquiectasias
especialmente em mulheres ndo-tabagistas acima de 50
anos, acometendo lingula e lobo médio.?

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é
causada por reagdo imune a presenca do Aspergilus e
deve ser suspeita em pacientes com Asma de dificil con-
trole, cortico-dependentes, que apresentam bronquiecta-
sias centrais na TC de térax.°

Aspiracao de corpo estranho, lesdo intraluminal
obstrutiva como tumor carcindide ou compressdo extra-
luminal por linfonodos sdo causas comuns de bronquiec-
tasias devido a obstrucdo brénquica e/ou infeccao secun-
daria.

Alterag0es do sistema imunoldgico locais, como na
discinesia ciliar primaria ou sistémica como na hipoga-
maglobulinemia e imunossupressao prolongada, podem
causar bronquiectasias pelos repetidos quadros infeccio-
505.10' 11

Doencas auto-imunes como como Artrite Reuma-
toide e Sindrome de Sjdgren também podem estar asso-
ciadas a bronquiectasias e seu mecanismo fisiopatoldgico
€ desconhecido.

Cerca de 95% dos pacientes com deficiencia de
alfa 1 anti-tripsina também apresentam bronquiectasias
identificadas na TC de térax e até 27% apresentam ex-
pectoragdao regular. Traqueobroncomalacea, traqueome-
galia e Sindrome de Marfan sdo outras causas raras de
bronquiectasias (Tabela 1).

As etiologias variam de acordo com a localiza-
¢do geografica e a populagdo estudada. Em um centro
de referéncia nos £UA, as etiologias mais comuns foram
doengas reumaticas (Artrite Reumatdide, Sindrome de
Sjogren) seguida pela ABPA e imunodeficiéncias. No Rei-
no Unido, as causas pds-infecciosas foram mais comuns
seguida da discinesia ciliar primaria. No Brasil, infeccdes
na infancia e tuberculose foram as causa predominantes.

Diagnadstico

Deve-se suspeitar de bronquiectasias em qualquer
paciente com tosse cronica, produtiva, infecgdes respi-
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Tabela 1. Etiologia das bronquiectasias néo fibrocisticas

DOENCA AUTOIMMUNE
Artrite Reumatdide e Sindrome de Sjogren
DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

DOENCA DO COLAGENO

da CVF é também descrita em pacientes com
grande destruicdo pulmonar. Nos casos de bron-
quiectasias difusas pode haver distirbio misto
ou restritivo puro. O teste da caminhada de seis
minutos correlaciona-se mais diretamente com
a qualidade de vida.

Traqueobroncomegalia (Sindrome Mounier-Kuhn), Sindrome de Marfan, Deficiéncia

de cartilagem (Sindrome Williams-Campbell)
HIPERSENSIBILIDADE

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
IMUNODEFICIENCIA

Deficiéncia de imunoglobulinas, Infeccdo pelo HIV, Sindrome de Job
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Colite ulcerativa e Doenga de Crohn
INJURIA PULMONAR

Infecgdes da infancia, broncoaspiracado, inalacdo de fumaca

MALIGNIDADE

Leucemia linfocitica crénica, Transplante de medula 6ssea, Reacdo enxerto

hospedeiro
OBSTRUTIVA

Corpo estranho, tumor, linfoadenopatia

QUTROS
Deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina e Sindrome da unha amarela

ratdrias ou sinusites de repeticao, hemoptise, asma de
dificil controle, ndo-tabagistas diagnosticados como por-
tadores de DPOC.

A confirmacao radiolégica da suspeita clinica e a
identificacdo de causas trataveis sao primordiais, interfe-
rindo positivamente no tratamento em ate 37% dos pa-
cientes. A avaliacao diagnodstica se da através do estudo
radioldgico, exames laboratoriais e testes funcionais.

TCAR é o método diagndstico de escolha e os
achados caracteristicos sdo: dilatagdo das vias aéreas
com diametro do brénquio 1,5 vezes maior que o do vaso
que o acompanha (sinal do anel de sinete), auséncia de
afilamento do brénquio na periferia do pulmao e espessa-
mento da parede brénquica.

Exames laboratoriais: hemograma completo,
imunoglobulina G, imunoglobulina M, imunoglobulina A,
subclasse de IgG, titulos de anticorpo para sorotipos de
Pneumococos, escarro para pesquisa de germes comuns,
micobacterias e fungos, preciptinas para
Aspergillus, 1gE total, pesquisa de defici-
éncia de alfal anti-tripsina e pesquisa de
auto-imunidade (de acordo com a sus-
peita clinica). Na hipotese de Discinesia
Ciliar Primaria, os pacientes devem ser
encaminhadas para realizacao do teste
nasal do oxido nitrico (Tabela 2).

Avaliacdo functional é pela es-
pirometria. Disturbio ventilatorio obs-
trutivo € o mais comum, mas reducdo

alfa 1 antitripsina
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Microbiologia

O aclimulo de muco na via aérea predis-
pde ao crescimento de microorganismos e for-
macao de biofilm que as mantém parcialmente
protegidas da acdo dos antibidticos. Bactérias
gram negativas sdo mais isoladas: H. influenza,
R aeruginosa e M. catarrhalis. A identificacdo de
R aeruginosa, que pode variar de 25% a 58%
dos casos, correlaciona-se com doenga mais
grave, com maior declinio na funcao pulmonar,
exacerbagbes mais frequentes e pior qualidade
de vida. Os microorganismos gram positivos sao
menos comuns, destacando-se Staphilococcus
aureusque pode existir associado a 2 aerugino-
sas. Infeccgdo por NTM é comum e sua incidén-
cia estd aumentando.

Tratamento das bronquiecta-
sias em sua fase de estabilidade

Broncodilatadores — hiperresponsividade bron-
quica pode estar presente e alguns pacientes apresen-
tam melhora significativa no VEF1 apds administracdo de
broncodilatadores (69). Para estes pacientes, podem ser
utilizados beta-agonistas de curta duracao. Caso haja me-
Ihora dos sintomas, pode-se iniciar broncodilatadores de
duragdo prolongada, ja havendo evidéncias de beneficio
destes medicamentos sobre a dispnéia, tosse e qualidade
de vida, sem acréscimo de efeitos adversos (40).

Corticosterdides - o0 uso sistémico de corticoste-
roides nado altera a taxa de declinio do VEF1, além de es-
tar associado a efeitos adversos, especialmente reducdo
da imunidade, que pode contribuir para a colonizagao da

Tabela 2. Avaliagdo diagndstica do paciente com bronquiectasia

Cultura de escarro para bactérias comuns e micobacteria
Imunoglobulina ALEGeM
Subclasses de Imunoglobulina G

Titulos de anticorpo para sorotipo de pneumococo antes e 4 semanas apds vacina
polissacaridea para pneumococo

Fator Anti-Nuclear, Fator Reumatéide, Ac anti-citrulinato ciclico, Ac anti-SSA, Ac anti-SSB,

Teste nasal do oxido nitrico
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via aérea por fungos e bactérias e perpetuar a infecgdo.
Os corticosteroides sistémicos devem ser reservados para
casos de exacerbacOes acompanhadas de broncoespas-
mo, em associacdo com asma ou para bronquiectasias re-
lacionadas a Aspergilose Broncopulmonar alérgica. O uso
inalatdrio dos corticosterdides pode reduzir a produgdo de
secrecao e a quantidade de marcadores inflamatorios no
escarro, reduzindo a tosse e a necessidade do uso de be-
ta-agonistas de resgate, melhorando a qualidade de vida
(42-44). Apesar disto, ndo foi demonstrada melhora na
funcdo pulmonar, redugdo da colonizagdo bacteriana da
via aérea ou da frequéncia de exacerbacOes da doenca,
além de estarem relacionados a efeitos adversos como
catarata e osteoporose. Ainda ndo ha dados definitivos
para justificar o uso regular de corticosterdides inalato-
rios, a ndo ser nos casos associados a Asma, devendo
0s pacientes, serem estudados de forma individualizada.

Macrolideos - exercem efeito imunomodulador
na resposta inflamatdria, provocando reducdo na pro-
ducdo de muco, inibicdo da formagdo do biofilme asso-
ciado as bactérias Gram-negativas como Pseudomonas,
supressdo dos mediadores inflamatorios, modulagao do
recrutamento de neutrofilos e promogdo do esvaziamen-
to gastrico, reduzindo o refluxo gastro-esofagico. E como
consequéncia reduzem da frequéncia das exacerbagoes
respiratdrias, diminuem volume de escarro e melhoram
a qualidade de vida. Deve ser indicado para pacientes
que tem exacerbagOes recorrentes (2 ou mais episodios
por ano) na dose de 250 a 500mg 3 vezes na semana
(73-84).

O uso regular de macrolideos pode provocar o
surgimento de micobactérias resistentes. Recomenda-se
a realizacdo de pesquisa direta e cultura para micobacté-
rias, excluindo a presenca das mesmos antes do inicio de
terapia a longo prazo com macrolideos. Os efeitos adver-
sos dos macrolideos sao: sintomas gastro-intestinais, he-
patotoxicidade, redugdo da audicdo e prolongamento do
interval QT. O uso de macrolideos deve ser confrontado
com 0s riscos principalmente em pacientes cardiopatas,
com disturbios de condugdo ou em uso de anti-arritmicos.

Clearance de vias aéreas — A remocdo da se-
crecao e plugs mucosos pode ser realizada através de Fi-
sioterapia Respiratoria, utilizando recursos como Pressao
Expiratdria Positiva, técnicas de compressao da parede
toracica ou drenagem postural. Ha evidéncias do benefi-
cio na reducdo do volume de secrecao, melhora na capa-
cidade para o exercicio e melhora na qualidade de vida.
Pacientes submetidos a reabilitagdo pulmonar tem menor
procura aos servigos de emergéncia e menor uso de bron-
codilatadores de curta duracao.

O uso de salina hipertdnica ou manitol por via ina-

latdria pode contribuir para o clearance do muco através
da reducdo da osmolaridade. A salina hipertonica teria
papel de imuno-modulacdo (64). A Dornase-alfa, utilizado
para pacientes com Fibrose Cistica, ndo apresentou bene-
ficio em pacientes com bronquiectasias ndo fibrocisticas
(65). Nao ha evidéncias para o uso rotineiro de agentes
mucoliticos e solucdes hipertonicas nos pacientes com
bronquiectasias.

Tratamento do refluxo gastro-esofagico
(DRGE) - Pacientes com 2 ou mais exacerbagdes ao ano
devem receber tratamento para DRGE, porque estas con-
dicdes podem estar associadas em até 50% dos casos.

Imunizagdes — a imunizacdo anti-influenza e
anti-pneumocdcica esta relacionada a redugdo do ndme-
ro de exacerbacGes infecciosas no primeiro ano apds a
imunizacao, estando indicada para estes pacientes (49).

Tratamento das exacerbacoes agudas

Os sintomas da exacerbacdo aguda s3ao: aumen-
to da expectoracao (volume, viscosidade ou puruléncia),
piora da dispnéia, hemoptise. Apds o diagndstico, deve-
-se: coletar amostra de escarro para pesquisa de gram,
cultura para germes comun, BAAR e cultura para mico-
bacterias, realizar radiografia do térax para diagndstico
diferencial (pneumonia, pneumothorax). O inicio da anti-
bioticoterapia deve ser imediato, baseado em exames de
escarro prévios, historia falha de esquema antibidtico e
alergias medicamentosas. Na auséncia de informacdo, ini-
ciar fluorquinolona parece razoavel. Se houver crescimen-
to de organismos produtores de B-/lactamase, amoxicilina
com clavulanato, cefalosporina de segunda ou terceira
geracao, fluorquinolona ou mesmo macrolideo podem ser
prescritos. Em pacientes colonizados por Pseudomonas,
na auséncia de resisténcia conhecida as quinolonas a es-
colha ideal é Ciprofloxacina 500mg a 750mg duas vezes
ao dia. O uso de antibioticoterapia inalatéria com tobra-
micina ndo esta indicado em associacdo a terapéutica
oral, j@ que nao mostrou beneficio e aumentou efeitos
colaterias. Quando ha colonizagdo prévia ou crescimento
de Pseudomonas resistente a quinolona, ndo ha alternati-
vas de medicacdo oral e deve-se guiar a antibioticoterapia
pelo perfil de sensibilidade da Pseudomonas previamente
isolada. A internacdo é determinada pela necessidade de
antibioticoterapia venosa, sensibilidade da bacteria isola-
da ou por gravidade do quadro: taquipneia, hipotensao,
febre, hipoxemia ou faléncia ao esquema antibidtico em
uso. Se o paciente falhou com quinolona e necessitou
de internagdo, cobertura para Pseudomonas resistente e
MRSA deve ser iniciado enquando se aguarda resultado
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do escarro. O uso de terapia dupla para tratar infeccao
por Pseudomonas permanence controverso. No entanto,
se ha sinais de sepse deve-se associar aminoglicosideo
ou fluorquinolona a droga anti-pseudomonas escolhida.
Apds estabilizagdo, pode-se proceder descalonamento do
esquema antibidtico de acordo com a sensibilidade.

Prevencao das exacerbacoes

O uso de antibidticos profilaticos reduz a carga
bacteriana em pacientes nos quais a erradicagao nao foi
possivel, levando a melhora dos sintomas e reducdo da
frequéncia das exacerbacdes. Os antibidticos inalatdrios
sao seguros e eficazes em reduzir a carga bacteriana,
gerando alta concentracdo da droga na via aérea com
baixa absorcdo sistémica, reduzindo os efeitos colaterais.
Tobramicina, Gentamicina, Colistina e Aztreonam reduzi-
ram a carga bacteriana de Pseudomonas, a frequéncia de
exacerbagles e o tempo de internagdo, além de melhorar
a qualidade de vida. Os antibidticos inalatorios, podem
causar broncoespasmo, tosse, irritacdo na garganta, pa-
ladar alterado e desconforto toracico.

A Sociedade Britanica do Térax advoga a erradi-
cacao da Pseudomonas e MRSA na primeira identificagao,
com consequente reducdo das exacerbacoes. Até 50%
dos pacientes permaneceram livres de Pseudomonas por

14 meses. O esquema utilizado foi 3 meses de ciprofloxa-
cina ou 2 meses de antibidticos venosos (ex: ceftazidime
+ amicacina) ambos seguidos de 3 meses de colistina
inalatdria.

Cirurgia

Nas bronquiectasias difusas ha pouca oportunida-
de para cura cirtrgica a ndo ser pelo transplante de pul-
mao bilateral. Indicagdes para resseccao pulmonar sdo:
redugdo de exacerbagdes agudas em pacientes com bron-
quiectasias localizadas, controle de hemoptise e remocao
de area de bronquiectasias colonizadas por microorganis-
mos multiresistentes.

Conclusao

As bronquiectasias ndo-fibrocisticas estdo associa-
das a significativa morbidade. A terapia imunomoduladora
com o macrolideo, o controle da carga bacteriana com
antibidticos inalatdrios e o tratamento das exacerbacdes
saos os pilares da terapia. Um maior nimero de trabalhos
cientificos especificos para essa polulagdo é fundamental
para melhorar nosso entendimento sobre o desenvolvi-
mento e a evolucdo da doenca.
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