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Resumo

Objetivos: Baseando-se na patogénese das bronquectasias, revisar a literatura cientifica recente para iden-
tificar quais medidas terapéuticas vem sendo testadas, utilizadas e recomendadas.

Discussdo: alteracOes estruturais nas vias aéreas favorecem a persisténcia de germes neste local. Os objeti-
vos do tratamento devem incluir intervencdes que reduzam a carga bacteriana e suas consequéncias inflamatdrias,
diminuam as exacerbacles e a taxa de queda da funcdo pulmonar, e melhorem a qualidade de vida. O uso de
antibidticos inalados tem se mostrado Util para estes pacientes, permitindo o uso prolongado sem efeitos colaterais
significativos. Corticoesterdides inalados podem ajudar a reduzir exacerbacGes, e broncodilatadores devem ser
usados baseando-se em critérios clinicos e funcionais. O uso de macrolideos parece ser uma medida eficaz para o
manejo cronico destes doentes, reduzindo exacerbacoes. Técnicas que melhorem o c/earance das vias aéreas, tanto
mecanicas quanto medicamentosas tém seu papel no manejo destes doentes.

Consideracoes finais: apesar de nao ser mais considerada uma doenca 6rfa (prevaléncia vem aumentando,
e as pesquisas no assunto, também), existem muitas lacunas a ser respondidas para um adequado manejo destes
doentes. Qual o melhor antibidtico inalado, qual o melhor macrolideo, por quanto tempo? A descolonizagdo é pos-
sivel? Qual o papel da microbiota pulmonar? Estamos melhores que ha dez anos, mas ainda had um longo caminho
pela frente.

Summary

Objectives: Based on the pathogenesis of bronchiectasis, to review the recent scientific literature in order
to identify the therapeutic measures that has been tested, used and recommended.

Discussion: Structural changes in the airways promote the persistence of germs this site. The goals of
treatment should include interventions that reduce the bacterial load and its inflammatory effects, decrease exa-
cerbations and the rate of decline in lung function, and improve quality of life. The use of inhaled antibiotics has
proven useful for these patients, allowing prolonged use without significant side effects. Inhaled corticosteroids
may help to reduce exacerbations, and bronchodilators should be used based on clinical and functional criteria.
The use of macrolides appears to be an effective measure for the chronic management of these patients, reducing
exacerbations. Techniques that enhance the airway clearance, both mechanical or drug-based have a role in the
management of these patients.

Final Thoughts: Although no longer considered an orphan disease (prevalence is increasing, and research
on the subject, too), there are many gaps to be answered for proper management of these patients. What is the
best antibiotic inhaled, which is the best macrolide for how long. Decolonization is possible? What is the role of lung
microbiota? We are better than a decade ago, but there is still a long way ahead.
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Introducao

Bronquectasias sao dilatagbes bronquicas perma-
nentes resultantes de um processo de agressdo cronica
das vias aéreas, processo este que pode estar relacionado
ou ser consequente a diversas enfermidades sistémicas
ou locais.

Ha algumas décadas postulava-se que as bron-
quectasias estavam em extincdo em decorréncia do
controle das doengas e epidemias infecciosas que sabi-
damente as causavam. Foi considerada inclusive como
doenca 6rfa [1], termo reservado para doencas de baixa
prevaléncia e relegadas ao abandono do ponto de vista
dos interesses académico e econémico.

Atualmente, no entanto, aceita-se que vem ocor-
rendo um aumento do diagndstico e do nimero de condi-
¢Oes patoldgicas associadas. O aumento da longevidade
da populacao, um melhor controle das enfermidades cro-
nicas e o surgimento de situagles e doengas que aumen-
tam o potencial de desenvolvimento de bronquectasias
contribuem para este incremento [2,3].

No entanto, certamente o principal fator relaciona-
do a um maior nimero de diagndsticos € a alta acuracia
dos métodos tomograficos de alta resolucdo, usados atu-
almente de forma rotineira para investigacao de pacientes
com sintomas respiratorios cronicos.

Um aspecto importante na evolugdao dos pacientes
com bronquectasias € que a sua presenga € o proprio fa-
tor de piora e progressao da doenca e de impacto na qua-
lidade de vida do doente. Isso é compreensivel a partir
do mecanismo fisiopatogénico proposto na década de 80
do século passado [4], que postula que, a partir de uma
agressdo inicial e da presenca de germes patogénicos
nas vias aéreas, ocorrem eventos relacionados entre si,
como inflamacdo das vias aéreas, retengdo de secregdo e
impactacao destas secre¢bes nas pequenas vias aéreas,
presenca persistente de bactérias nas secregbes impac-
tadas. Tais eventos culminam com progressivas lesao e
fibrose da parede brénquica, levando a dilatacao das vias
aéreas.

CondigOes herdadas (Fibrose Cistica, Imunodefi-
ciéncias, Discinesia Ciliar) ou adquiridas (doencas auto-
-imunes, infecgdo por micobactérias) estdo subjacentes
no inicio do processo de lesdo nas vias aéreas e contri-
buem para a progressdo da doenca. No entanto, ha um
ponto de inflexdo na histdria “natural” das bronquectasias,
que € a colonizagdo da mucosa bronquica e das secrecdes
impactadas nas vias aéreas por germes potencialmente
patogénicos (GPP). Esta colonizagdo tende a se cronificar
e esta situagdo € um marcador de pior prognostico para
doentes bronquectasicos [5]. Embora ndo se possa afir-
mar se a presenca de GPP é causa da pior evolugdo de um
determinado doente, ou simplesmente um marcador de
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gravidade — apareceria nos doentes com maior compro-
metimento funcional e anatomico -, o fato é que denota
um grupo de individuos com pior prognostico.

Destaca-se entre os GPP a Pseudomonas aerugi-
nosa (PA), que por suas caracteristicas patogénicas e de
viruléncia [6] é extremamente adaptada ao microambien-
te pulmonar, e de dificil (pode-se dizer improvavel) erra-
dicacdao, uma vez instalada e bem adaptada.

Segundo publicacdes nacionais [7] e as recentes
diretrizes espanholas [8] e britanicas [9] , pela carater
de cronicidade e as possiveis consequéncias sistémicas
das bronquectasias, o tratamento deve ser multidiscipli-
nar, e incluir cuidados médicos, fisioterapicos e nutricio-
nais. Embora o tratamento antibidtico seja fundamental,
medidas adjuvantes sdo necessarias para melhorar sin-
tomas, qualidade de vida, capacidade de exercicio: anti-
-inflamatorios, broncodilatadores, mucoliticos, exercicio
fisico. Monitorizar a evolugdo para insuficiéncia respira-
tdria cronica, a necessidade de oxigenoterapia domiciliar
ou ventilagdo ndo invasiva, e reconhecer o momento de
possivel indicagdo de transplante pulmonar também sdo
fundamentais no acompanhamento destes doentes.

Tratamento da colonizagao cronica

Tratamento da colonizagdo cronica ini-
cial

Em um trabalho classico com seguimento por 48
meses de criancas com Fibrose Cistica, Frederiksen e col
[10] demonstraram que o tratamento com antibidtico sis-
témico da primeira evidéncia de colonizagdo bronquica
com Pseudomonas aeruginosa (PA) posterga a infeccao
cronica e previne a deterioragdo da fungdo pulmonar.

Para portadores de Bronquectasias nao Fibro-
se Cistica (BNFC), ndo ha evidéncias que déem suporte
para esta mesma conduta. Considerando que ha evidén-
cias dos efeitos prejudiciais da PA sobre varios parame-
tros clinicos, funcionais e evolutivos em pacientes com
BNFC [11,12,13], é plausivel supor beneficios advindos
do tratamento de uma primeira infecgao. O tratamento
recomendado pelas diretrizes britanicas [9] é com cipro-
floxacin 750mg cada 12h por 2 semanas; se houver per-
sisténcia da PA na cultura da secrecdo, pode-se tentar
antibidtico anti-PA por via endovenosa por 2 semanas, ou
ciprofloxacina 750mg 12/12h por 2 semanas associada a
colistina inalada por 2 meses, ou colistina inalada por 3
meses. Este mesmo documento britanico sugere o trata-
mento para a primeira detecgao de Stafilococcus aureus,
com esquema de acordo com o servico local. Para outras
bactérias ndo ha recomendagao especifica.



Pereira MC Manejo terapéutico dos pacientes com Bronquietasias ndo associadas a Fibrose Cistica

Tratamento da colonizagdo cronica

O tratamento da colonizagdo cronica visa prevenir
as consequéncias da inflamagdo cronica nas vias aéreas.
Nao ha consenso quanto a terminologia colonizagdo/ in-
fecgdo cronica. Pode-se chamar de colonizacdo cronica
a detecgdo de trés ou mais culturas positivas para um
mesmo germe, com intervalos entre as culturas de pelo
menos um més, durante um periodo de seis meses [2].
Segundo alguns autores, esta situacdo se diferencia da
infeccdo cronica pelo fato que nesta Ultima haveria uma
maior resposta inflamatdria, com o surgimento de sinto-
mas sistémicos e a producdo de expectoracdo abundante
e francamente purulenta. Tal diferenciagao muitas vezes é
bastante dificil de ser feita na pratica clinica diaria [2,14] .

Antibioticos por via sistémica

Os primeiros estudos para testar o efeito do trata-
mento em longo prazo com antibidticos por via sistémica
em pacientes com BNFC utilizaram amoxacilina, tetracicli-
nas, gentamicina, eritromicina, azitromicina, ciprofloxaci-
na [15].

Evans e colaboradores em revisdo sistematica fei-
ta em 2003 [16] concluiram que, embora o uso conti-
nuado de antibiéticos por via oral melhore os sintomas,
nao produz efeito na funcdo pulmonar ou na frequéncia
das exacerbacOes. A heterogeneidade dos desfechos uti-
lizados nos estudos e a falta de estudos controlados e
randomizados ndo permite a recomendagao do uso para
pacientes com BNFC. Além disso, os efeitos dos antibioti-
cos continuos na mortalidade ainda ndo sdo conhecidos.

Os pacientes que podem mais se beneficiar do uso
continuado de antibidticos por via oral sdo os grandes
exacerbadores (mais de 3 exacerbagbes/ano) [9]. Devido
ao frequente desenvolvimento de resisténcia, uso prolon-
gado de fluorquinolonas deve ser evitado.

A escolha de antibidticos para tal deve levar em
consideragdo as culturas de escarro obtidas na estabilida-
de do doente e ndo é esperada a negativacdo das culturas
das secregoes.

Antibioticos por via inalada

0 uso de antibidticos por via inalatéria apresenta
uma possivel grande vantagem, que é a possibilidade do
uso por tempo prolongado, com minimizacdo dos efeitos
colaterais e toxicos que a via sistémica acarretaria.

Desde 1985 até os dias atuais, diversas medica-
¢Oes tém sido testadas por via inalatdria em pacientes
com BNFC, como amoxacilina [17], ceftazidime [18], to-
bramicina [19,20], colistina [21]. Os resultados variam de
acordo com o tempo utilizado, o nimero de pacientes, os
parametros avaliados.

Pelas recomendacoes feitas no documento britani-
co [9] os antibidticos inalados em longo prazo devem ser

considerados em pacientes com mais de 3 exacerbagoes
no ano, especialmente naqueles colonizados cronicamen-
te por Pseudomonas aeruginosa. Quanto as doses indica-
das ou melhor dispositivo a ser utilizado (solugao nebu-
lizada, inalacdo de pd) ndo ha recomendagao definitiva.
Culturas prévias do escarro podem auxiliar na escolha do
antibidtico.

No Brasil as preparacdes de antibidticos para via
inalatdria incluem tobramicina (nebulizada ou pd), colis-
tina (nebulizada). No entanto, o alto custo das apresen-
tacOes e dispositivos dificulta a incorporacdo destes no
tratamento de pacientes com bronquectasias nao devidas
a Fibrose Cistica.

Murray e col[22] em seguimento de pacientes com
BNFC em uso de gentamicina por 12 meses demonstra-
ram redugdo nos marcadores de inflamagdo nas vias aé-
reas, pela reducdo da atividade da mieloperoxidase e da
atividade da elastase neutrofilica (no escarro). Chalmerse
co/[23], além da reducdo destes e de outros marcadores
inflamatdrios nas vias aéreas (IL-8, IL-1B, TNF-a), obser-
varam redugdo em marcadores de inflamacdo sistémica,
como ICAM-11 e E-selectina. Houve também redugdo em
parametros clinicos (exacerbagles) e na carga bacteriana
ao final dos 12 meses de tratamento, sendo que apenas
1/3 dos pacientes tratados ainda mantinham cultura posi-
tiva, em contraste dos cerca de 100% de culturas positi-
vas para GPP no inicio do tratamento e no grupo placebo,
ao inicio e final do acompanhamento.

Uma revisdo sistematica de 12 estudos randomi-
zados envolvendo 1.264 pacientes e uma metanalise de
oito destes estudos com 590 participantes foi publicada
recentemente [24], com o objetivo de avaliar evidéncias
quanto aos beneficios e riscos do uso prolongado de anti-
bidtico inalatério. Os autores revelaram que em pacientes
adultos com BNFC e com colonizacdo brénquica cronica
e clinicamente estaveis, antibidticos inalados foram mais
efetivos que placebo ou apenas tratamento sintomatico,
levando a reducdo da carga bacteriana e a redugdo do ris-
co de exacerbagOes agudas. Este estudo ndo demonstrou
beneficio significante com reducdo de hospitalizagGes ndo
programadas ou com melhora da qualidade de vida. Além
disso, o uso de antibidticos inalados esteve associado
com uma pequena, porém estatisticamente significativa
reducao no VEF1 em percentual do valor previsto.

Broncoespasmo é o efeito adverso mais frequente
com uso de antibidticos inalados [24], chegando a ocor-
rer em 10% dos pacientes, e muitas vezes faz com que
o doente desista do tratamento. Outros efeitos adversos
como ototoxicidade e nefrotoxicidade (aminoglicosideos)
nao sao frequentes, mas devem ser monitorizados.
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Tratamento antiinflamatorio

Macrolideos

Macrolideos tém, além dos seus efeitos antibacte-
rianos, propriedades antiinflamatérias e imunomodulado-
res ja bem conhecidas. Alguns estudos j& demonstraram
sua efetividade em pacientes com Fibrose Cistica [25],
DPOC [26] bronquiolite obliterante pds-transplante [27].
Os mecanismos de acdo nao sao totalmente conhecidos,
mas envolvem a reducdo na produgdo de citocinas pré-
-inflamatdrias e interferéncia na secregdo e na viscosida-
de do muco nas vias aéreas [28].

Diversos macrolideos ja foram testados em BNFC,
como azitromicina, eritromicina e roxitromicina. Até pou-
co tempo atrds somente havia estudos com pequeno
numero de pacientes. Um dos primeiros estudos [29]
avaliou 21 pacientes por 8 semanas, sendo 11 com eritro-
micina (500 mg 12/12h), 10 com placebo. Neste estudo,
a despeito do tempo curto de seguimento, houve reducao
significativa do volume de secregao em 24h e melhora da
funcdo pulmonar. Em 2005, Cymballa e col [30] avaliaram
12 pacientes por 6 meses, em uso de azitromicina 2x/se-
mana. Estes autores observaram redugdo das exacerba-
¢Oes, reducdo no volume de secrecdo e melhora subjetiva
na qualidade de vida.

Nos ultimos dois anos, alguns estudos com maior
numero de pacientes e seguimento prolongado foram re-
alizados, dando mais informagdes sobre os efeitos dos
macrolideos em pacientes com BNFC. Wong e co/ [31]
seguiram por 12 meses 141 pacientes adultos estaveis,
com pelo menos uma exacerbacdo no Ultimo ano: 71
usaram azitromicina 500mg 3x/semana, 70 usaram pla-
cebo. O grupo tratado teve diferengas significativas es-
tatisticamente em relacdo ao grupo placebo: menor taxa
de exacerbagdes no periodo, reducdo do componente de
sintomas no questiondrio de qualidade de vida, reducao
nos marcadores inflamatdrios.

Altenburg e col[32] avaliaram 83 pacientes por 12
meses (43 com azitro 250mg 1x/d vs 40 com placebo).
Durante o tratamento pacientes que receberam azitromi-
cina tiveram média de exacerbacgGes de zero, comparado
com duas, no grupo placebo (p=0,001). Houve tempo
mais prolongado até a primeira exacerbagdo e melhora
na qualidade de vida no grupo tratado com azitromicina.

Serisier e col [33] avaliaram por 48 semanas 0s
efeitos da eritromicina em 117 pacientes (59 em trata-
mento com 250mg 2x/dia, 58 com placebo), com BNFC,
estaveis, com producdo diaria de expectoracdo e com
histérico de pelo menos 2 infecgbes no ano precedente.
Observou-se redugdo nas exacerbagdes, no volume do
escarro.

Revisdo sistematica e metanalise publicada recen-
temente [34] buscaram avaliar o efeito de macrolideos no
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numero de exacerbagGes em geral, nas internagles rela-
cionadas as exacerbacdes na qualidade de vida, espiro-
metria, teste de caminhada de seis minutos (TC6) e efei-
tos adversos. Reuniram nove estudos com 559 pacientes,
e puderam concluir que o uso prolongado de macrolideos
reduz a frequéncia de exacerbagdes (OR 0,42, IC entre
0,29 e 0,61, p=0,001), mas ndo o numero de internagdes
por exacerbacdes. Os dados da metanalise sugeriram que
houve melhora na qualidade de vida e na espirometria
(VEF1 e CVF), mas ndao no TC6. Diarreia e desconforto
abdominal sdo queixas comuns nestes pacientes.

Corticoides inalados

Em 1998 7sange co/[35] demonstraram que a flu-
ticasona inalada (estudo duplo cego placebo controlado,
N=24, seguimento de 4 semanas), reduziu marcadores
inflamatdrios (densidade de leucdcitos, IL-1, IL-8 e LTB4),
e levou a diminuicdo no nimero de exacerbagbes, sem
diferengas na espirometria ou efeitos adversos.

Em 2005, o mesmo autor [36] em estudo duplo
cego placebo controlado com 86 pacientes, avaliou o uso
de fluticasona inalada por 12 meses, e embora nao te-
nha encontrado diferenga significativa na frequéncia de
exacerbagles, no volume da expectoracdo ou nos para-
metros espirométricos, a analise do subgrupo de doentes
com colonizacdo por Pseudomonas demonstrou reducao
do volume do escarro.

Metanalise publicada em 2009 [37], com o obje-
tivo de avaliar o uso de corticdide inalado em criangas e
adultos com BNFC, e tendo estabelecido como desfechos
reducdo da gravidade e da frequéncia de exacerbagoes, e
reducdo do declinio da fungdo pulmonar, detectou 6 estu-
dos, com 303 pacientes que utilizaram budesonide 2g/d
ou equivalente, por menos de 6 meses. Houve melhora
na espirometria (VEF1 e CVF), na qualidade de vida e no
volume de secrecdo, porém alteracdo em exacerbacdes.

O consenso britanico [9] pontua que corticoeste-
réides inalados ndo devem ser usados rotineiramente em
criangas com bronquectasias (exceto se houver asma)
[Evidéncia D]; e em adultos, as evidéncias ndo suportam
seu uso de rotineiramente (exceto para asma). [Evidéncia
B]

Outros

Broncodilatadores

Muitos pacientes com bronquectasias respondem
bem ao uso de broncodilatadores. Seja por sobreposicao
de doengas (asma e bronquectasia), ou como conse-
quéncia do processo inflamatdrio bronquiolar subjacente
a0 processo bronquectasico, a evidéncia de resposta ao
broncodilatador (na espirometria ou na pratica clinica)
justifica o uso destas medicacdes em boa parte dos pa-
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cientes. No entanto, até o momento praticamente nao
existem estudos randomizados que avaliem o papel dos
broncodilatadores de acdo rapida [38], acdo longa [39],
ou associados com corticoesterdides inalados [40].

Fisioterapia respiratoria

Embora seja um dos pilares do tratamento dos
pacientes bronquectasicos, ainda faltam estudos sobre a
fisioterapia respiratéria em doentes com BNFC, tanto para
determinar quais 0s pacientes que mais se beneficiariam,
qual dentre todas as técnicas existentes seria a mais ade-
quada, quais os efeitos esperados e encontrados. Apesar
desta lacuna, recomenda-se fisioterapia para limpeza de
vias aéreas para todos os pacientes com tosse produtiva
cronica e/ou sinais de impactagdo de mucos na tomo-
grafia de térax de alta resolucdo. As técnicas de limpeza
devem ser usadas rotineiramente e principalmente nas
exacerbagdes [9].

Varias técnicas podem ser usadas: ciclo respira-
tério ativo, oscilagcdo toracica expiratoria, equipamentos
com pressao positiva, drenagem postural, flutter, umidi-
ficacdao do ar inspirado. Existem boas revisdes sobre o
assunto, com detalhamento de como realizar e o que
esperar de cada técnica [9, 41]. Alguns estudos [42,43]
embora tenham demonstrado melhora na tosse e na qua-
lidade de vida, falharam em demonstrar melhora na fun-
¢do pulmonar.

Mucoliticos/agentes hiperosmolares

Umidificacdo pode ser usada como uma ferramen-
ta @ mais para incrementar o efeito de limpeza nas vias
aéreas com as técnicas de fisioterapia pulmonar. Prova-
velmente a umidificacdo das secrecdes melhora o bati-
mento ciliar e aumenta a eficiéncia da tosse.

Solucdo salina inalada previamente a fisioterapia
respiratdria pode melhorar a eficacia das técnicas de res-
piragdo com ciclo ativo, reduzindo a viscosidade e facili-
tando a expectoragao [9].

Em concentraces de 3% a 14%, solugdo hiperto-
nica melhora o clearance das vias aéreas em varias do-
encas pulmonares obstrutivas crénicas, como bronquite
cronica, asma fibrose cistica [44]. Provavelmente induz o
fluxo de liquido do epitélio para o muco, modificando suas
propriedades reoldgicas e facilitando a expectoracao.

Em um estudo com inalagdo com solugdo salina hi-
pertonica (7%) em 24 pacientes, o acréscimo de solucao
hipertonica aumentou o peso da expectoragao (p=0,002),
aumentou a facilidade da expectoracao (p=0,0005), re-
duziu a viscosidade e levou a uma melhora discreta no
VEF1 e CVF [45] .

Agentes hiperosmolares como manitol parecem
melhorar o clearance mucociliar. Daviskas e col [46] em
trabalho com 14 pacientes com doses variadas de manitol

observaram que a dose de 400mg melhorou o clearance
mucociliar basal e depois da tosse. No entanto, ndo ha
ainda estudos clinicos definitivos nesta populagdo [44].

Em relagao ao uso de alfadornase nos pacientes
com BNFC, embora haja evidéncias claras de agdo bas-
tante benéfica em pacientes com FC, estudos com pa-
cientes com BNFC mostraram efeitos adversos e poucos
beneficios comprovados. Assim, ndo ha recomendacdo
para seu uso nestes doentes [9].

Reabilitacao respiratéria/Exercicio fisi-
co

Reducao da tolerancia ao exercicio é observada
em pacientes com BNFC, como em todos os portadores
de doencas pulmonares cronicas. Ha poucos estudos dos
efeitos de treinamento fisico nestes pacientes. Os poucos
estudos disponiveis apontam para uma melhora na capa-
cidade de exercicio e na qualidade de vida [47]. Newal/
e co/ [48] demonstraram por meio de um estudo com
32 pacientes que um programa de reabilitagdo pulmonar
(RP) de oito semanas pode produzir efeitos benéficos na
capacidade de exercicio (shuttle walk test e medidas de
endurance), e que treinamento de musculatura inspiratd-
ria pode contribuir para manter tais efeitos.

A recomendacao no consenso britanico é que RP
seja oferecida para quaisquer pacientes com BNFC que
apresentem dispneia que limitem sua atividade diaria
[Evidéncia B][9].

Recentemente foi publicado um estudo rando-
mizado com 85 pacientes com BNFC submetidos a um
programa de reabilitacdo pulmonar por 8 semanas, e se-
guidos por 12 meses (42 RP vs 43 controles). Os autores
observaram melhora significativa na capacidade de exer-
cicio, que ndo se manteve ao final dos 12 meses de segui-
mento. Houve melhora no grau de dispneia e de fadiga,
além de redugdo no numero de exacerbagoes ao final dos
12 meses [49] .
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