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Resumo
As bronquiectasias (BE) e caracterizam-se por uma dilatacao e de
paredes bronquicas. Sao a expressao morfolégica de uma grande varie

A verdadeira prevaléncia das BE é desconhecida, contudo sabe
nos paises de Terceiro Mundo devido a infec¢des pulmonares. A su:
desenvolvidos é também significativa em consequéncia da maior caj
da sua associacao com doencas de prevaléncia elevada e da maior cre
patologias subjacentes.

Durante as ultimas décadas tem havido pouco interesse na investige
as consequentes a fibrose quistica. Uma das razdes relaciona-se con
tratamento é comum a todos os doentes com BE, independentemente
Varios trabalhos nesta ultima década demonstraram que a obtel
etiolégico modifica a abordagem e o tratamento numa percentagen
consequentemente o seu prognostico.

Recomenda-se actualmente a investigacao sistematica da etiolc
doencas que poderao responder a um tratamento especifico.
© 2010 Publicado por Elsevier Espana, S.L. en nome da Sociedade Portugue
Todos os direitos reservados.
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Bronquiectasias: sera necessaria a investigacao etiologica?

The true prevalence of BE is unknown. It is known, however, that in
is common due to lung infections. Its current prevalence in develo
significant due to a greater capacity for diagnosis, its association with
and to a greater chronicity of some of the underlying pathologies.

Over the last few decades there has been little interest in the invest
associated with cystic fibrosis. One of the reasons is the presuppositi
same for all patients diagnosed with BE, regardless of the underlying
carried out over the last decade show that a diagnosis based on aet
approach and the treatment of BE within a relevant percentage of pat

change in the prognosis.

Currently, systematic investigation into the aetiology of BE is recon
those disorders that respond to specific treatment.
© 2010 Published by Elsevier Espafa, S.L. on behalf of Sociedade Portugues

All rights reserved.

Introducao

As bronquiectasias (BE) caracterizam-se por uma dilatacao
e destruicao irreversivel das vias aéreas, associada a um
ciclo vicioso de inflamacao, infeccao recorrente e lesao
bronquica.

As BE sao muitas vezes descritas como uma doenca pulmonar
mas sera mais adequado considerar que sdo a expressao
patologica de uma grande variedade de doencas. No entanto,
a sua etiologia ainda é desconhecida em muitos casos.

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

Ao longo do Gltimo século foram descritos varias
sindromes/patologias associadas a BE: o sindrome de
Mounier-Kuhn em 19324 a fibrose quistica (FQ) em 19443,
o sindrome de Williams-Campbell em 1960¢, o sindrome
das unhas amarelas em 19647, a panbronquiolite difusa
em 19698, o sindrome de Young em 1970°, o sindrome de
Lady-Windermere em 19921,

Durante as ultimas 2 décadas do século xx foram
reconhecidas varias associacoes entre BEF e doencas

foram causas significativas de BE. A1
sociais, o desenvolvimento de &
espectro, o tratamento adequado da
a vacinacao infantil tem certament
decréscimo das BE pos-infecciosas nc
Por outro lado, varios factores tén
aumento da prevaléncia de casos
paises: a maior capacidade de dia:
TACAR, o reconhecimento de nova:
prevaléncia, como a SIDA, o reconh
complicacao de transplantes cardi:
medula dssea e a maior sobrevida
défices imunologicos.

Nos anos 40 e 50 foi descrita
prevaléncia de 77-130/100.000 hab
recente, realizado nos EUA, calculc
52/100.000 adultos. A prevaléncia fo
em todas as idades, o que esta de
outros estudos'.

Foram descritas prevaléncias mt
algumas comunidades: 16/1000 e
uma regiao do Alasca, 15/1000 er
da Australia e 1/6000 criancas n
Estas diferencas sdao essencialment
socioecondmicas, mas equaciona-se :
factores genéticos subjacentes.

Fxistem apenas ? estudos atie estir
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A. Al

Importancia do diagnéstico e da investigacdo
etiolégica

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

A maior parte dos casos é diagnosticada ja quando a
doenca é extensa, apesar dos sintomas estarem presentes ha
varios anos?. O diagnostico precoce das BE provavelmente
melhorara o prognostico, 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 propria funcdo pulmonar na deteccéo
de lesOes precoces e na valorizacao da progressao da
doenca, uma vez que as escalas radioldgicas pioram
significativamente em TACAR seriadas e a funcao pulmonar
permanece estavel?,

A importancia do diagnoéstico de BE decorre também do
facto de que a sua presenca pode aumentar a morbilidade e a
mortalidade da doenca subjacente. Isto ja foi documentado,
por exemplo, na DPOC?:%,

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

As BE nao-FQ englobam doentes com BE de etiologias
muito distintas. Estes doentes sao habitualmente descritos
globalmente e nao 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 investigacdo de outras possiveis etiologias,
facto que continua a verificar-se na actualidade.

Ainvestigacdo 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, populacdes e niveis de investigacao.

Em certos casos a obtencao do diagnostico etiologico
é desvalorizada por considerar-se irrelevante para o
tratamento Numa revi<ao de 136 criancas com BE foi

Investigacdo de causas espec

Ha varias causas que devem sempre ¢
caso de BE de causa desconhecida, «
na abordagem e tratamento dos doe

Fibrose Quistica

A FQ é a doenca hereditaria autos
frequente na raca branca.

O diagnostico de FQ tem grande
que é uma patologia com estratégi
microbiologica e terapéutica muit
cumprimento se traduz em import:
doente, nomeadamente em termos «
tem implicacées em termos de acon
planeamento familiar.

Em 1998 foram definidos os cr
(tabela 1),

A FQ foi considerada durante vari
da idade pediatrica. Em 1970 a es
era de 16 anos®. Apesar da idade r
EUA ser aos 6 meses de idade, o inte
os 80 anos*¢. Nas ultimas 3 década
adultos aumentou. Uma razao func
situacao se verifique é o aumento dz
que actualmente ronda os 37,4 ano:
da grande heterogeneidade das m:
FQ, secundaria, em parte, a imensa
do gene responsavel pela doenca (
consequéncia destas descobertas ac
a FQ em dois grandes grupos: FQ t
atipica ou nao-classica®. Este ult
suficiéncia pancreatica, doenca pulm
e provas de suor normais ou com

A maioria dos doentes diagnostic:
€ diagnosticada por sintomas respirz
masculina, ou em alguns casos por p:
Os individuos diagnosticados na
diversidade de mutacdes, doencg
gravidade, taxas elevadas de suf
menos infeccdes por Pseudomonas a
cepacea e mais infeccdes por m
Staphylococcus aureus e ABPA*-44,
complicacao mais frequente*'.

Num estudo retrospectivo, verificc
referenciados nor BE difusas 46 (7 6
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probabilidade de diagnostico, mas muitas vezes € necessario
ampliar o estudo para identificar mutacées mais leves e
menos frequentes.

Infeccbes por micobactérias ndo-tuberculosas

A relacdo entre micobactérias nao-tuberculosas (MNT) e as
BE ainda é, em parte, desconhecida porque se em alguns
casos a infeccao € consequéncia, podendo contribuir para a
progressao da doenca, noutros poder-se-a considerar causa.

Muito pouca informacao 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
contrario dos doentes com micobacteriose atipica mas sem
BE* 4, No entanto, nao € raro isolar mais que uma espécie®.
Uma percentagem consideravel de isolamentos ocorre nos
exames bacterioldgicos de expectoracao de rotina (28 %)%.

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

Em 1989, Prince et al descreveram uma série de doentes
com doenca pulmonar por MAC sem aparentes factores
predisponentes, predominantemente do sexo feminino
(81%), idosas e com padrao radioldgico fibronodular (76 %)*.
Em 1992, Reich e Johnson descreveram 6 casos de doenca
pulmonar por MAC, todos em doentes do sexo feminino,
com uma média de idade de 65 anos, sem evidéncia clinica
de doenca pulmonar prévia, com envolvimento inicial da
periferia e zona inferior do lobo médio (LM) e/ou lingula®.
Admitindo que as mulheres consideram 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 exigirao uma tosse mais eficaz para eliminar as
secrecoes. Este padrao de doenca é actualmente designado
como doenca bronquiectdsica 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). A evolucao é
variavel mas tende a ser mais cronica e indolente. Assim,
€ por vezes necessario o seguimento clinico, radioldgico
e microbiologico durante meses-anos até a confirmacao
do diacndstico4? O sintoma mais freauente @ a tosse dte

Tabela 1 Critérios de diagnostico d:

Uma ou mais caracteristicas fenotipi

ou uma histdria de FQ num irméo

ou um teste de rastreio neonatal pos

E

Um aumento da concentracao de clo
iontoforese pela pilocarpina em du

ou identificacao de duas mutacoes de

ou demonstracao de um transporte it
anormal

Tabela 2 Caracteristicas da doenca

Geralmente progressiva
Complicacao de outra doenca pulmol
(DPOC, BE, pneumoconiose, sequel
Comum a cavitacao e o espessament
Tratamento frequentemente necessa
BE em areas onde a doenca é mais gr

Tabela 3 Caracteristicas da doenca
nodular

Predominante em mulheres (> 94%),
ou asiaticas

Nao-fumadores

Média de idade: 65 (+ 10 anos)

Sem doenca pulmonar subjacente

Fenotipo caracteristico: magreza, pr
mitral (9%) e deformidades da cai»
em 51%, pectus excavatum em 11

tosse), como explicacao do predom
LM/lingula e no sexo feminino®. O
para que a vibracao cardiaca possa
e distorcao do parénquima do LM/Lir
algum défice subtil da matriz do tecic
dos sintomas em mulheres na idade p
também o envolvimento das hormon

Na maioria destas possiveis e
subiacente é a de aue o mecani:
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A. Al

(36,5%)* sao 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

A prevaléncia de imunodeficiéncia humoral primaria (IHP) é
aproximadamente de 1:25000%. Este valor provavelmente
estara subestimado por subdiagnostico ou porque alguns
doentes morrem antes de se obter a confirmacao do
diagnostico. A IHP corresponde a cerca de metade de todas
as imunodeficiéncias primarias e as principais manifestacoes
clinicas sao as infeccdes bacterianas recorrentes do tracto
respiratorio superior e inferior>-,

O atraso do diagnostico da IHP, apesar da presenca
habitual de sintomas respiratorios cronicos, continua a
ser um problema actual e que se associa a lesao 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 variacao justificar-se-a, em
parte, pelo atraso do inicio do tratamento. Na maioria dos
casos estao descritas BE cilindricas, de predominio no LM e
lobos inferiores®.

As IHP dividem-se em 2 grupos: as consequentes a uma
anomalia genética definida (ex: agamaglobulinemia ligada
ao X e a agamaglobulinemia autossomica recessiva) e as
de base genética desconhecida. Este Gltimo 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 doencas manifesta-se principalmente na infancia e
o segundo mais tardiamente. Assim, é importante que
num adulto com BE de causa desconhecida e infeccoes
respiratorias de repeticado, os niveis das Igs e subclasses
sejam avaliados. No entanto, este doseamento nao é
suficiente para se efectuar o diagnostico da deficiéncia
selectiva de anticorpos, uma vez que se caracteriza por
niveis séricos das Igs normais ou quase normais, incluindo as
subclasses de 1gG, mas uma resposta deficiente a antigénios
polissacaridos®®. O diagndstico implica a imunizacao com
a vacina pneumococica polissacarida nao conjugada (ex:
Pneumo 23°®). Recomenda-se a quantificacao dos titulos
para 14 serotinos. antes e 3-4 semanas anos a vacinacant0.61

se excluiram outras causas conheci
com antecedentes de otite média e

Conclui-se que a avaliacao fu
quantificacdo sérica das Igs, deve se
de diagndstico das BE*.

Discinésia ciliar primaria

A discinésia ciliar primaria (DCP) é
dos casos autossomica recessiva, r
uma prevaléncia estimada de 1:15-:
este valor seja superior, uma vez
comum?, E causada por uma grande
ciliares, o que causa uma grande v
diagnostico podera nao ser efectu:
doenca nao se associa aos aspectos ¢
a situs inversus®’.

Até ha data, s6 foram identificada
de doenca, em genes que codific
externo (DNAI1 e DNAH5)¢%,

Uma histéria clinica adequada é
para ponderar o diagnostico de DCP. T
congestao nasal comeca no primeiro
constante e é de dificil tratamento.
afirmar que 50-75% dos doentes
respiratérios significativos logo «
situs inversus surge em aproximade
quando associado com BE e sinusite
Kartagener. Outros aspectos que dey
DCP sao a tosse produtiva cronica,
diaria, sinusite cronica grave e otite
BE predominam no LM e lobos infer
€ rara. Aproximadamente 50% dos
as mulheres apresentam subfertil
gravidez ectopica®s.

Num estudo de 47 doentes a
ultra-estruturais bem definidos, obs
alteracgdes: tosse (100%), BE (98
historia de sintomas respiratorios ni
(47 %) e situs inversus (46 %)¢".

Ha varios trabalhos que sugerem q
pode prevenir o desenvolvimento
declinio da funcado pulmonar. A con
deve implicar uma vigilancia e aborc
esta recomendada para a FQ®.

O diagnostico definitivo base!
ultraestrutural de amostras de epi
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A amostra de epitélio ciliado pode ser obtida por
escovado nasal. E um procedimento realizado em
ambulatorio, que demora apenas alguns segundos, que
causa um desconforto minimo e sé ocasionalmente causa
epistaxis minor®. Nos ultimos anos, com o advento da
fotografia video digital de alta velocidade, foi demonstrado
que diferentes padroes de movimento estdo relacionados
com alteracoes estruturais especificas e que 10% dos
doentes tém uma frequéncia normal mas um movimento
discinético®. A DCP so6 podera ser excluida se a frequéncia
e o padrao do movimento dos cilios for normal. Se apenas
um dos parametros estiver alterado é necessario proceder
a avaliacdo ultra-estrutural por microscopia electronica.
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®t.

Tal como na FQ, é provavel que na DCP haja fendtipos
ligeiros, resultantes da disfuncao ciliar e defeitos estruturais
subtis ou inaparentes¢®.

Défice de a1-antitripsina

0O défice de a,-antitripsina (AAT) esta principalmente
associado ao desenvolvimento de enfisema, em individuos
jovens. Outras alteracées também podem ocorrer,
nomeadamente BE. Num estudo recente de 74 doentes com
défice grave de AAT (fenétipo PiZ) foi documentada a presenca
radiologica de BE em 70 dos doentes, sendo clinicamente
significativas em 27 % (expectoragao cronica e envolvimento
de > 4 segmentos). Na maioria dos doentes as BE foram do
tipo cilindrico ou cilindrico-varicoso. A distribuicao das BE,
em geral, acompanhou a do enfisema, predominando nos
lobos inferiores. Verificou-se que os doentes com producao
de expectoracao 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 descricoes de casos em que a alteracao radiologica
predominante ou exclusiva de um défice de AAT sdo as
BE7Z-74‘

Aexplicacao para a presenca de BE em doentes com défice
da AAT ainda nao é totalmente clara, mas a distribuicao
concordante das alteragdes das vias aéreas com as areas
de maior gravidade do enfisema sugere um mecanismo
natosénico comum ou a interacciao entre Processos

nomeadamente no Japao. No entant
80 existem alguns casos e pequen:
paises ocidentais. Ocorre habitualm
década de vida e 2/3 dos doentes sa

A causa é desconhecida mas o |
doenca em individuos asiaticos é sug
genética’”’.

Os doentes apresentam inicialment
purulenta abundante, seguido de
de agravamento progressivo. Mai:
tem pansinusite cronica’7’. Inicia
frequentemente isolado na expector
e, a medida que a doenca evolui, é
por P. aeruginosa’"".

A alteracao laboratorial mais com
aglutininas frias elevadas. O ON nasa
baixo nos doentes com PBD”77.

Os achados da TACAR sao muito care
em nodulos centrilobulares, bro
e ectasicos e “air trapping” pe
centrilobulares sao mal definidos e |
alguns destes nodulos estao ligados a
distais que representam bronqui
secrecoes (“tree-in-bud”). Nos esta
bronquioloectasias (dilatagoes cisti
Estas alteracdes sao dispersas mas at
nos lobos inferiores”.

Os aspectos anatomopatold
envolvimento proeminente dos bro
com infiltracdo transmural e peribr
células plasmaticas e histiocitos. A
manifestam-se como macrofagos esp
destes, nas paredes dos bronquiol
septos interalveolares, representa t
quase exclusivo da PBD.

Sem tratamento a taxa de mortalid
33,2% e 62,1%, respectivamente, no
com 600 mg de eritromicina diarian
tem um efeito curativo™.

Apesar da PBD ser uma doenca |
Asia, ela deve ser incluida nos dia
de doencas sinopulmonares, bron
BE e doenca pulmonar obstrutiva
inexplicavel’7,

Aspergilose broncopulmonar alé
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A. Al

Tabela 4 Critérios de diagnostico da ABPA

Asma

BE centrais

Hiperrreactividade cutanea imediata ao Aspergillus
fumigatus

Aumento da IgE total

Aumento da IgE e/ou IgG para o Aspergillus fumigatus

a IgE total > 1000 kU/l e outros > 417 kU/L (equivalente
a 1000 ng/ml). Este Gltimo valor podera levar a um
sobrediagnostico de ABPA®. Qutros aspectos também
comuns sao a eosinofilia periférica, precipitinas para A.
fumigatus, a eliminacao de rolhées mucosos, acastanhados
e a presenca de infiltrados pulmonares migratorios, durante
as exacerbacoes. Embora qualquer area do pulmao possa ser
afectada, os lobos superiores sao os mais envolvidos®®'.

Os sintomas mais comuns sao 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 brénquios
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 doenca®-'.
Aresposta do hospedeiro ao Aspergillus na mucosa bronquica
pode ser um factor importante para que alguns doentes
desenvolvam BE e outros nao®. As BE sao caracteristicamente
centrais mas 40% dos segmentos bronquiectasicos podem
estar associados a BE periféricas®. As BE sdo um marcador de
mau progndstico na histdria natural da doenca®.

Foram descritos varios estadios da doenga, que nao
correspondem a fases de doenca, uma vez que o doente
nao evolui necessariamente de um estadio para o outro.
Os estadios I, 1l e lll correspondem a agudizacédo, remissao
e exacerbacao, respectivamente, o IV a uma fase de asma
ou ABPA cortico-dependente e o V a doenca fibrocavitaria,
semelhante a tuberculose pulmonar ou a fases avancadas da
FQ, com BE extensas?®®'.

Ja foi constatado que o diagnodstico e o tratamento
nrecoce da ABRPA nrevine a evoluciao nara o estadio V&' O

E muito importante que se fz
sistematica da etiologia subjacente ¢
especialmente daquelas que possarr
mais especifico®. A avaliacdo labore
guiada pela historia clinica e familia
exames mais adequados as hipotese

Algumas das entidades descritas,
IDP, sao tipicamente consideradas d
que o diagnodstico no adulto é mais
maior suspeicao clinica.

Aimportancia do diagnostico das p:
reside nas particularidades do seu tr:
prognostico e, nalguns casos, no acc

Quanto melhor se caracterizar os
se definira o grupo das BE idiopatica
havera de se investigar possiveis Ir
neste grupo.

A publicacao das normativas de d
pela Sociedade Espanhola de P
demonstra o interesse crescente p
iniciativa deve ser motivo de reflex:
da abordagem deste tema e contr
inverter o desinteresse tao cara
décadas.
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