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RESUMO

Bronquiectasias tém se mostrado uma condicao cada vez mais diagnosticada
com a utilizacao da TCAR de torax. Na literatura, a terminologia utilizada separa as
bronquiectasias entre secundarias a fibrose cistica e aquelas nao associadas a fibrose
cistica, denominadas bronquiectasias nao fibrocisticas neste documento. Muitas
causas podem levar ao desenvolvimento de bronquiectasias, e o paciente geralmente
tem sintomas cronicos de vias aéreas, infecgoes recorrentes e alteracoes tomograficas
compativeis com a condicao. Em 2010, foi publicada a primeira diretriz internacional
sobre diagnostico e tratamento das bronquiectasias nao fibrocisticas. No Brasil, este
€ o primeiro documento de revisao com o objetivo de sistematizar o conhecimento
acumulado sobre o assunto ate o momento. Como para varios topicos do tratamento
nao ha evidencias suficientes para recomendagoes, optou-se aqui pela construcao de
um documento de consenso entre especialistas. A Comissao de Infeccoes Respiratorias
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia reuniu 10 pneumologistas com
expertise em bronquiectasias no Brasil para avaliar criticamente as evidencias cientificas
e diretrizes internacionais, assim como identificar aspectos relevantes a compreensao da
heterogeneidade da doenca bronquiectasica e a seu manejo diagnostico e terapéutico.
Foram determinados cinco grandes topicos (fisiopatologia; diagnostico; monitorizacao
do paciente estavel; tratamento do paciente estavel; e manejo das exacerbacoes). Apos
essa subdivisao, os topicos foram distribuidos entre os autores, que realizaram uma
revisao nao sistematica da literatura, priorizando as principais publicacoes nas areas
especificas, incluindo artigos originais e de revisao, assim como revisoes sistematicas.
Os autores revisaram e opinaram sobre todos os topicos, formando um documento
Unico final que foi aprovado por todos.

Descritores: Bronquiectasia; Tomografia por raios X; Radiografia toracica.

INTRODUCAO

Impacto social e econémico da doen¢a bronquiectasica

Antes considerada uma doenga 6rfa,(V) a dilatacdo permanente das vias aéreas,
chamada bronquiectasia, tem se mostrado uma condicdo mais frequente do que
previamente considerada. A utilizagdo disseminada da TCAR de tdrax é provavelmente
o principal fator do aumento de seu diagndstico, uma vez que contribui muito para
a deteccdo e melhor visualizagdo da dilatagdo brénquica e de outras anormalidades
bronquicas e bronquiolares. Outros fatores importantes no aumento desse diagndstico
sdo o envelhecimento da populagdo, o aumento de outras condigGes patoldgicas
que podem se associar ao surgimento de bronquiectasias e uma maior difusdo da
suspeita diagndstica.

Dados do Ministério da Salide mostram que, no Brasil, a taxa de internacGes
por doengas respiratdrias cronicas vem caindo (série de 2003 a 2013), sendo que,
em 2003, essa foi de 434,4/100.000 habitantes e, em 2013, de 241,8/100.000
habitantes. Desse Ultimo total, 54,5% foram devidos a doencas obstrutivas, sendo
que apenas 0,37% (0,9/100.000 habitantes) por bronquiectasias. Quanto a taxa
de mortalidade em 2013, embora as doengas obstrutivas correspondessem a
64% dos dbitos por doencas respiratdrias cronicas (33,6/100.000 habitantes), as
bronquiectasias causaram uma taxa de mortalidade de 0,2/100.000 habitantes.®
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Ressalte-se aqui que tais dados nacionais podem estar
subestimados uma vez que se baseiam exclusivamente
em informagdes de internagdes hospitalares.

Considerando-se os dados epidemioldgicos mais
globais, o diagnostico vem crescendo, sendo que
a prevaléncia aumenta com a idade e ha variacdo
geografica e étnica.® Nos EUA, foi descrito um
aumento anual (2000-2007) de 8,7%,“ além de
crescimento similar em mulheres e idosos entre 2009
e 2013.4 No Reino Unido, as taxas de incidéncia e
prevaléncia tém aumentado anualmente desde 2004
e estdo associadas a mortalidade significativa.®
Estimativas recentes apontam para uma prevaléncia
de 1 a cada 206 homens e 1 a cada 176 mulheres no
Reino Unido; 1 pessoa a cada 276 na Espanha; e 1 a
cada 1.492 na Alemanha.(®® Esses niUmeros podem
estar subestimados se for levado em consideracao o
fato de que pacientes com DPOC podem apresentar
bronquiectasias na TCAR, em frequéncias que variam
de 29-50% em diferentes publicagdes.®-1V

O impacto social e econdmico passou a ser
mais estudado nos ultimos anos. Um estudo
farmacoecon0mico nos EUA baseado em um grande
banco de dados mostrou que ocorre um aumento de
US$ 2.319,00 em gastos totais com saude apds o
primeiro ano de diagndstico de bronquiectasias quando
comparado com controles.*?

Os custos do tratamento aumentam conforme a
gravidade e de acordo com alguns outros fatores, como
idade, infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa,
exacerbagdes e admissdes hospitalares.® Em um
estudo espanhol, o custo médio anual do paciente
com bronquiectasias foi de € 4.671,00, sendo que esse
valor dobra a cada mudanga de gravidade (avaliada
pelo escore FACED!). Nos pacientes com doenga
leve, os custos decorrem principalmente do uso de
broncodilatadores e corticoides inalatérios e, naqueles
com doenca grave, devido a exacerbagles e uso de
antibidticos inalatérios.*» O manejo terapéutico de
alguns subgrupos de pacientes, como individuos com
DPOC, também consome mais recursos financeiros.

Esses achados reforgam a importéncia do diagndstico
e do adequado manejo desses pacientes. Além disso,
prevenir exacerbagdes deve ser uma meta ndo apenas
para melhorar a qualidade de vida e preservar a fungdo
pulmonar, mas também reduzir os custos econdémicos
dessa condigdo.(*+1%

Centros de referéncia/cuidado multidisciplinar

No Brasil, um inquérito realizado pela Comissdo
de InfeccGes Respiratorias e Micoses Pulmonares
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT) mostrou que, no ano de 2012, a maioria dos
atendimentos para pacientes com bronquiectasias se
fazia dentro de ambulatdrios gerais (66%). Apenas 22%
dos atendimentos eram realizados em ambulatdrios

1 FACED: acrénimo formado por VEF, Age (idade),
Chronic colonization by (colonizagdo crbnica por)
Pseudomonas aeruginosa, Extension (extensdo dos
achados tomograficos) e Dyspnea (dispneia).
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especializados, e os 12% restantes, em ambulatdrios
agregados de fibrose cistica (dados n&o publicados).

Considerando-se a complexidade do diagndstico
etioldgico das bronquiectasias e a natureza multis-
sistémica dessa condicdo, impde-se a necessidade de
manejo multidisciplinar, preferencialmente realizado em
centros com experiéncia no cuidado desses pacientes.
A melhora na sobrevida dos pacientes com fibrose
cistica € um exemplo dos beneficios desse tipo de
abordagem. Além do diagndstico precoce e acesso a
medicagles, cuidados multidisciplinares em centros
de referéncia sdo fatores determinantes na evolugdo
desses pacientes.®)

Um centro de referéncia em bronquiectasias ndo
fibrocisticas deve ter recursos para realizar uma
investigacdo etioldgica adequada que possibilite
chegar ao diagndstico correto, assim como expertise
para o manejo terapéutico medicamentoso e ndo
medicamentoso para os diversos niveis de gravidade. A
equipe multidisciplinar deve incluir profissionais médicos
(pneumologistas e cirurgides de térax), enfermeiros,
fisioterapeutas, farmacéuticos, nutricionistas e
assistentes sociais. Além disso, deve estar associada
a laboratorios de funcdo pulmonar e de microbiologia
qualificados e ter acesso a programas de reabilitagao
pulmonar.(7:1®)

METODOLOGIA

A Comissdo de InfecgGes Respiratorias da SBPT
reuniu 10 membros com reconhecida experiéncia em
bronquiectasias no Brasil para avaliar criticamente
as evidéncias cientificas e as diretrizes internacionais
publicadas, assim como identificar aspectos relevantes
para a compreensao da heterogeneidade da
apresentacdo clinica da doenga e seu manejo diagndstico
e terapéutico. Foram determinados cinco grandes topicos
(fisiopatologia, diagndstico, acompanhamento dos
pacientes estaveis, tratamento dos pacientes estéaveis
e tratamento das exacerbagbes). Apds essa subdivisdo,
os temas foram distribuidos entre os autores, que
realizaram uma revisdo de forma ndo sistematica da
literatura, porém priorizando as principais publicagGes
nas areas especificas, incluindo artigos originais, artigos
de revisdo e revisGes sistematicas. Todos os autores
tiveram a oportunidade de revisar e opinar sobre todos
os topicos, formando um documento Unico final que
foi aprovado por todos.

DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

O termo bronquiectasia se refere a evidéncia de
dilatagdo bronquica irreversivel, usualmente notada
em uma TC de tdérax. Existem muitas condigGes
congénitas e adquiridas relacionadas ao aparecimento
de bronquiectasias (Quadro 1).() A hipotese mais
aceita para explicar seu surgimento é a que propde a
interagdo, em diferentes niveis de intensidade, entre
uma agressao ambiental e um individuo com pulmdes
congenitamente susceptiveis. A susceptibilidade mais
frequente é um comprometimento dos mecanismos de
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defesa pulmonares, tais como transporte mucociliar
e disponibilidade de IgG e antiproteases nos espagos
aéreos distais.?”

O prejuizo dos mecanismos de defesa torna menos
eficiente a eliminagdo de particulas bioldgicas e néo
bioldgicas e gases toxicos inalados. Esses agentes
permanecem nas vias aéreas tanto proximais como
distais. Bactérias e virus retidos proliferam no interior
das vias aéreas, mudam a constituigdo do microbioma
normal do pulmdo e desencadeiam inflamagdo. A
inflamacdo prolongada causa lesdo estrutural pulmonar
e piora ainda mais 0s mecanismos de limpeza das vias
aéreas. Dessa forma, estabelece-se o famoso “circulo
vicioso” implicado na fisiopatogenia das bronquiectasias
(Figura 1).¢0

Uma caracteristica comum a varias das condicGes
associadas ao aparecimento de bronquiectasias é a
lesdo concomitante de pequenas e grandes vias aéreas.
Isso ja foi demonstrado na bronquite cronica da DPOC
e na fibrose cistica.(?22 Processos inflamatorios n&do
especificos das pequenas vias aéreas (bronquiolite e
bronquiolectasias) podem inclusive preceder o seu
aparecimento.

Nem sempre a condigdo que dispara o circulo
vicioso acima descrito pode ser identificada. Nesses

casos, os pacientes tém um diagndstico presumido de
bronquiectasias idiopaticas. Embora o acometimento
pulmonar nas bronquiectasias seja difuso e bilateral
em geral, mais raramente as obstruges brénquicas
podem levar ao aparecimento de dilatagbes bronquicas
localizadas por impedirem o funcionamento adequado
do transporte mucociliar.

Dentre as condigdes que afetam os pulmdes
difusamente destacam-se algumas infecgles virais
(adenovirus; sarampo)32% e bacterianas (coqueluche;
pneumonias bacterianas),*® que podem funcionar como
gatilhos para o desenvolvimento de bronquiectasias.
No Brasil, destaca-se ainda a tuberculose pulmonar
por se tratar de uma doencga de alta incidéncia e
prevaléncia®”) e que deixa como sequela nos pulmdes
areas de extensdo variavel de dilatagGes bronquicas
cronicas.®®

Condicoes que afetam diretamente a limpeza das
vias aéreas, como a discinesia ciliar ou a fibrose cistica,
também podem ser desencadeantes dos eventos que
levam as bronquiectasias difusas. A discinesia ciliar
compromete o funcionamento do aparato ciliar e leva
ao acumulo de secregdes, sobretudo em pequenas
vias aéreas.% A fibrose cistica, cujo defeito genético
resulta em secregles respiratdrias mais espessas e de

Quadro 1. Causas e condigdes associadas a bronquiectasias.

Fibrose cistica?

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina?
Discinesia ciliar primaria
Sindrome de Young

Condicoes
congeénitas

Imunodeficiéncias primarias (humoral, celular ou combinada)?

Defeitos anatomicos da arvore traqueobronquica [traqueobroncomalacia (sindrome de Williams-
Campbell), traqueobroncomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)]

Sequestro pulmonar

Condicoes Pos-infecciosas

adquiridas

Tuberculose, micobacterioses nao tuberculosas
Infeccdes fungicas (por ex., Paracoccidioides brasiliensis)

Infecgdes virais (adenovirus, virus do sarampo)
Sindrome de Swyer-James-MacLeod
Doencas bacterianas (Staphylococcus aureus, outras bactérias)

Doencas respiratorias
obstrutivas cronicas

Imunodeficiéncias
secundarias

Doencas sistémicas

DPOC, asma bronquica
HIV, neoplasias, tratamento com imunossupressores ou biologicos

Artrite reumatoide, sindrome de Sjogren, lipus eritematoso sistémico

(mecanismos autoimunes) poenca inflamataria intestinal (doenca de Chron, retocolite ulcerativa)

Hipersensibilidade
mediada

Aspergilose broncopulmonar alérgica

Secundaria a pneumonite Refluxo gastresofagico, microaspiracao cronica, radioterapia,

inflamatoria

Processos localizados
(obstrutivos)
Pos-transplantes
(imunomediadas)
Outras condicoes (raras)

inalacao de gases ou outros toxicos

Intrabronquicos (tumores benignos, aspiracao de corpo estranho)
Extrabronquicos (linfadenomegalias, tumores)

Reacao hospedeiro vs. enxerto (transplante de medula dssea,
pulmao)

Sindrome das unhas amarelas, sarcoidose, endometriose,

amiloidose, panbronquiolite difusa

Idiopaticas (causa nao determinada)

aCondigGes sabidamente hereditarias.
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Pneumonias

Tuberculose

Micobacteriose nao tuberculosa
Imunodeficiéncia predispondo a infecgbes

N

Infeccoes
bacterianas

Ineficiéncia dos
mecanismos de
limpeza
(clareance) das
vias aéreas

7

Fibrose cistica
Discinesia ciliar

o .

Aspergilose broncopulmonar alérgica
Doencas do tecido conjuntivo
Doencas inflamatorias intestinais
Refluxo gastroesofagico
(microaspiracdo cronica)

Inflamagdes nas
vias aéreas

Dano estrutural
nas vias aéreas

™~

Defeitos anatémicos congénitos
Doencas do tecido conjuntivo
Doencas inflamatdrias intestinais

Figura 1. Fisiopatogenia das bronquiectasias: “circulo vicioso” dos diversos fatores envolvidos.

dificil limpeza, apresenta tendéncia ao acimulo dessas
secrecdes nas pequenas vias aéreas e maior risco de
contaminagao bacteriana.(*622)

O desenho das vias aéreas, semelhante a uma
arvore, em que novos ramos aparecem por dicotomia,
permite a identificacdo de geragbes de bronquios. Da
traqueia até aproximadamente a sexta geragdo de
brénquios, o transporte de ar acontece por convecgao
(diferenga de pressdo) e existe fluxo de ar. Com o
aumento progressivo da area de secgdo transversa a
cada nova geragdo de vias aéreas, o fluxo de ar cai
progressivamente até que, ao redor da 152 geracdo
de bronquios, ndo existe mais fluxo e as moléculas de
gas se deslocam por difusdo.®® Dessa estrutura das
vias aéreas, se conclui que a tosse, que depende de
geracdo de fluxo, s6 substitui totalmente o transporte
mucociliar até a 62 geracdo de bronquios. A partir da
72 geracdo, a tosse perde progressivamente a eficacia
e, a partir da 152 geragdo, a tosse ndo consegue
compensar um transporte mucociliar prejudicado.*32)

Em situagBes nas quais o transporte mucociliar é
ineficaz, todos os contaminantes inalados tendem
a permanecer nas vias aéreas de pequeno calibre.
As bactérias que entram encontram nessa regido
um ambiente extremamente propicio a proliferagao.
Agentes quimicos e bioldgicos retidos desencadeiam
uma resposta inflamatdria que causa mais lesdo
estrutural e piora ainda mais o transporte mucociliar.

O estudo precursor de Reid®*®) mostrou, por meio
da correlagdo de achados de broncografia e estudo
anatomopatoldgico de lobos ressecados cirurgicamente,
que, em pacientes bronquiectasicos, 0 acometimento
de grandes e pequenas vias aéreas é muitas vezes
concomitante. Além das lesdes em grandes vias aéreas,
0 autor observou pequenas vias aéreas com luz parcial
ou totalmente obstruida por inflamagdo e/ou fibrose.
Em muitos casos, os bronquiolos desapareciam de sua
posigdo normal ao lado da arteriola pulmonar e apenas

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122

restos de sua estrutura eram encontrados. Dependendo
da gravidade da obliteracdo bronquiolar, os achados
broncograficos eram de bronquiectasias cilindricas
(obliteragdo bronquiolar menos frequente), varicosas
(obliteracdo mais frequente) ou cisticas/saculares, nas
quais acontecia a obliteracdo de todas as vias aéreas de
menor calibre. Essa perda de pequenas vias aéreas fazia
com que um ndmero muito menor de geragdes brénquicas
fosse identificado. A bronquiectasia parece ser, portanto,
um padrdo de resposta dos bronquios a varios tipos de
agressao, os quais envolvem, via de regra, inflamacao
(de perfil predominantemente neutrofilico) e, na maior
parte das vezes, infecgdes cronicas das vias aéreas.

DIAGNOSTICO

O diagndstico se define pela presenca de dilatagGes
brénquicas (ndo reversiveis) na TCAR, de modo que esse
€ 0 exame necessario e suficiente para confirmar ou
excluir o diagndstico. As causas e condigOes associadas
devem entdo ser pesquisadas (Quadro 1).

Aspectos radiolégicos

Desde sua introdugdo na década de 80, a TCAR se
tornou o padrdo ouro para o diagndstico e a avaliagdo da
extensdo das alteragGes estruturais nas vias aéreas. O
exame permite reconhecer alteragdes em vias aéreas de
maior calibre, como dilatagdo da luz e espessamento de
suas paredes. Em geral, detectam-se também alteragdes
nas pequenas vias aéreas que podem ser descritas como
sinais diretos e indiretos, eventualmente visualizados
em lobos ainda sem dilatagdes de bronquios centrais.
Sinais diretos decorrem da visualizagdo de bronquiolos
que podem se encontrar dilatados (bronquiolectasias),
com luz preenchida por secrecdo (pequenos nddulos
de baixa densidade; arvore em brotamento), ou com
paredes espessadas. O sinal de arvore em brotamento
representa a visualizagdo da ramificacdo milimétrica
das vias aéreas, invisivel em situacdes normais, e
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tornada possivel pelo acimulo de secrecdo, alteragdes
inflamatdrias e dilatagdo dessas vias aéreas.*

A presenga de atenuagdo em mosaico, mais facilmente
identificavel nos cortes em expiragdo, é o chamado
“sinal indireto”, que decorre de aprisionamento aéreo
nos lébulos devido a suboclusdo da luz bronquiolar,
essa decorrente de inflamagdo/fibrose na parede
bronquiolar.¢* Sinais de colapso de regiées pulmonares
por infecgOes recorrentes também podem eventualmente
ser visualizados. Algumas das alteragdes acima descritas
podem ser observadas nas Figuras 2, 3 e 4.

Achados adicionais na TCAR podem sugerir alguma
causa especifica. Por exemplo, a presenca de enfisema
concomitante é sugestiva de DPOC, a evidéncia de situs
inversus ou profusdo de nddulos sugestivos de impacgdo
mucoide bronquiolar em campos inferiores deve remeter
a discinesia ciliar, e a evidéncia de traqueomegalia ou
pseudodiverticulos nas paredes traqueobronquiais deve
lembrar a sindrome de Mounier-Kuhn.

A distribuicdo regional das bronquiectasias pode dar
informagbes Uteis para o diagndstico etioldgico,®

Foto: cortesia Rodrigo Athanazio

sobretudo quando seu predominio é em lobos
superiores, achado comum na fibrose cistica. O
envolvimento predominante em regides anteriores
(lobo médio e lingula) deve remeter a micobactérias
ndo tuberculosas®®*” ou panbronquiolite difusa, essa
Ultima descrita classicamente em orientais®®® e rara
em nosso meio. O predominio em campos inferiores
é comum a varias condicOes, tais como discinesia
ciliar,®® quadros associados a aspiragdo cronica
(causa que deve ser lembrada em pacientes com
alteragdes do estado mental), comprometimento da
degluticdo ou doenca do refluxo gastroesofagico,®
bronquiectasias secundarias a hipogamaglobulinemia,
imunossupressdo e rejeicdo crénica em pacientes
receptores de transplantes (pulmdo; medula éssea).
O predominio central com grandes impacgdes de muco
(sinal do dedo de luva) é sugestivo de aspergilose
broncopulmonar alérgica. Nas bronquiectasias apds
tuberculose pulmonar frequentemente a distribuicdo é
assimétrica, com acometimento preferencial de lobos
superiores ou de segmentos apicais dos inferiores, sendo

Foto: cortesia Monica Corso

Figura 2. TCAR de térax. Em A, sinal de arvore em brotamento (setas). Em B, sinal de impacgdo (p/ug) mucosa em
pequenas vias aéreas (circulos) e espessamento de parede brénquica (setas).

Fotos: cortesia Rodrigo Athanazio

Figura 3. TCAR de térax. Perfusdo (ou atenuagdo) em mosaico. Embora presente em A (inspiragdo), fica mais visivel
na expiracdo em B. As areas mais escuras indicam aprisionamento aéreo por comprometimento de pequenas vias

aéreas, associado a oligemia.

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122
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Foto: cortesia Monica COrso

Figura 4. TCAR de térax. Em A, bronquiectasias cisticas em areas fibroatelectasicas. Em B, bronquiectasias varicosas
(setas) e cisticas (circulo). Notar a perda de geragGes bronquicas (perda da ramificagdo milimétrica) e prejuizo na
visualizacdo da trama vasobrénquica, sugestiva de aprisionamento aéreo (mesmo em inspiracdo).

também frequentes espessamento pleural e distorgdo
do parénquima adjacente. Bronquiectasias localizadas
podem ocorrer por obstrucdo bronquica, e, nesses
casos, ha indicacdo de investigagdo broncoscdpica.

Investigacdo etiolégica

A evidéncia de bronquiectasias na TCAR costuma
ocorrer na investigagdo de pacientes com tosse
produtiva cronica e/ou repetidas infeccGes respiratdrias
em vias aéreas superiores e inferiores, podendo ou
ndo haver alteragdes no raio X de térax. Para esses
pacientes, recomenda-se a investigacdo etioldgica apds
a confirmacdo do diagndstico pela TCAR (Figura 5).

Pode-se também detectar bronquiectasias em
pacientes sintomaticos respiratorios e com enfermidades/
condi¢Bes que eventualmente apresentam envolvimento
de vias aéreas (DPOC, asma, doencas do colageno,
doenca inflamatoéria intestinal, fibrose cistica e
refluxo gastroesofagico). Mesmo quando a causa é
conhecida, deve-se lembrar da possivel concomitancia
de condigOes; por exemplo, associagdo de asma com
refluxo gastroesofagico ou aspergilose broncopulmonar
alérgica; de doenca do coldgeno com infecgGes, como
micobacteriose.

No Quadro 1 estdo listadas as principais causas e
condigGes associadas a bronquiectasias. Nas séries
publicadas, a frequéncia de cada uma delas pode variar
conforme a regido estudada (maior prevaléncia de
infecgBes) e da disponibilidade de exames subsidiarios
necessarios para a investigagdo diagndstica. Na maioria
das séries, a etiologia pos-infecciosa é uma das mais
frequentes, ficando entre 20% e 32%.(%%?) Deve-se
considerar como de “causa desconhecida” (24-40%
dos casos)“4Y) apenas os pacientes nos quais nao
se consegue definir um diagndstico mesmo depois
de realizados todos os exames preconizados. Em um
estudo") que analisou 1.258 pacientes oriundos de sete
bancos de dados (Itdlia, Reino Unido, Bélgica, Espanha,
Grécia e Irlanda), ndo houve estabelecimento da causa
em 40% desses; a causa foi pds-infecciosa, em 20%;
DPOC, em 15%; doencga do tecido conjuntivo, em
15%; imunodeficiéncias, em 5,8%; e asma, em 3,3%.

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122

No estudo de validagao do escore FACED realizado
em seis centros da América Latina (quatro brasileiros),
de um total de 651 pacientes incluidos, a causa
foi caracterizada como pos-infecciosa, em 40,3%;
idiopatica, em 31,3%; discinesia ciliar, em 9,0%;
doenca de vias aéreas (DPOC, asma ou bronquiolites),
em 5,1%; e doengas reumatoldgicas, em 4,3%.“3

A relevancia da investigacdo etioldgica reside no
fato de que algumas condigdes podem se beneficiar
com medidas terapéuticas especificas (aspergilose
broncopulmonar alérgica, doengas do colageno,
imunodeficiéncias, aspiracdo, discinesia ciliar, fibrose
cistica, obstrugdo brénquica, DPOC e asma), e isso
pode ocorrer entre 13%“" e 37% dos casos.*?

ACOMPANHAMENTO E MONITORIZAGCAO

Aspectos funcionais

Todos os pacientes com bronquiectasias devem ter
avaliagdo funcional periddica a fim de se detectar o
declinio da fungdo pulmonar tdo logo haja algum sinal.
Para tal, a espirometria com o uso de broncodilatador
é satisfatoria para a grande maioria dos pacientes.
Disturbio obstrutivo € o achado mais frequente, mas
redugdes significativas da CVF podem ser encontradas
em doenga mais avangada, com maior destruicdo
do parénquima pulmonar. Os fluxos terminais estdo
reduzidos, a relacdo VR/CPT esta aumentada (sugerindo
aprisionamento aéreo), e CVF e CPT estdo normais ou
baixas.“***) O VEF, reduzido se correlaciona com a
presencga de dispneia — avaliada pela escala modified
Medical Research Council (mMMRC) — e com a extensao
de doenga na TCAR.“® Aproximadamente 33% dos
pacientes com bronquiectasias apresentam resultados
positivos para o teste de broncoprovocagao induzida por
metacolina ou histamina. O teste de DLCO geralmente
€ normal, podendo estar reduzido em doenca avancada
e quando ha enfisema associado.*”

O teste de caminhada de seis minutos e o teste
incremental de caminhada com velocidade controlada
(incremental shuttle walk test) podem adicionar
informagdes funcionais a espirometria.“¢49 O primeiro
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tem a vantagem de ser extensamente validado em
doencas respiratorias e requer basicamente espaco
e pessoal treinado para sua realizagdo.®*® Nesse
contexto, a distancia caminhada em seis minutos se
correlaciona melhor com a qualidade de vida do que
com testes funcionais.®? O teste shuttle pode ser
util sobretudo em pacientes com fungdo pulmonar
preservada, devido ao potencial “efeito teto” do teste
de caminhada de seis minutos, e foi validado para
pacientes com bronquiectasias. >

Nossa recomendagao:

Realizar espirometria com broncodilatador a cada
6 meses, avaliacdo dos volumes pulmonares (se
disponivel) anual e teste de caminhada de seis

minutos (a critério médico).

Aspectos microbiologicos

A identificagdo de micro-organismos potencialmente
patogénicos (MPP) nas vias aéreas de pacientes
com bronquiectasias € um achado comum que
esta relacionado a maior inflamacgdo bronquica e,
consequentemente, deterioragdo clinica progressiva. %)
Entende-se por colonizagdo a presenca, crescimento e
multiplicagdo de um micro-organismo em um hospedeiro
sem que haja qualquer expressao clinica ou detecgdo
de resposta imunoldgica.* Dentro desse contexto, o
termo “colonizagdo brénquica” deve ser evitado, pois
a presenga de MPP em vias aéreas inferiores ndo é
indcua, e, nessas condigdes, seria mais adequado o
emprego do termo “infeccdo bronquica cronica”. Existem
fortes evidéncias de que esses micro-organismos estdo
associados a declinio acelerado da fungdo pulmonar,
maior numero de exacerbacgGes, piora da qualidade
de vida e maior mortalidade.*7:53:5556)

Entende-se por MPP diversas espécies de bactérias
Gram negativas e positivas, micobactérias e fungos
que possuem a habilidade de causar diretamente uma
agressao pulmonar. Estudos recentes com a avaliagdo
do microbioma revelaram a existéncia de grande
abundancia e variedade de bactérias no trato respiratério
inferior, sendo esse achado um dos determinantes
de um adequado funcionamento do pulmdo e de
protecdo contra infecgdes recorrentes. Nos pacientes
com bronquiectasias, observa-se uma reducao dessa
variedade de bactérias com o aumento da proporgao
de uma espécie potencialmente patogénica a medida
que aumenta a gravidade da doenca. Pela perda da
arquitetura brénquica e prejuizo dos mecanismos de
defesa locais encontrados nesses pacientes, ha um
maior risco de um MPP infectar cronicamente o trato
respiratorio desses individuos. A infeccdo bronquica
cronica pode produzir alteragdo do balango da microbiota
pulmonar, o que tem impacto negativo no curso clinico
da doenga.®*”*® A associacdo de MPP com o declinio
acentuado da doenca estd bem documentada em
pacientes que apresentam infecgdo bronquica cronica
por P. aeruginosa.®*® A presenca de outras bactérias
também pode acarretar uma deterioracdo clinica
acelerada; contudo, o impacto real dessas infecgdes
ainda estad por ser totalmente determinado.(®® Por
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exemplo, um estudo recente utilizando uma grande
base de dados americana mostrou que a identificagdo
de Staphylococcus aureus sensivel a meticilina parece
ndo ser um fator de risco independente para doenca
grave nos pacientes com bronquiectasias.¢%

Algumas definicdes devem ser destacadas nesse
contexto:
¢ Primoinfeccdo: quando uma primeira cultura
positiva é identificada para um MPP que n&o foi
isolado em exames periddicos prévios
e Infecgdo bronquica intermitente: quando
resultados de cultura para um determinado
MPP apresentam-se ora positivos ora negativos
em amostras coletadas com intervalos de pelo
menos 1 més apds uma primoinfeccdo
e Infeccdo brénquica cronica: quando duas ou
mais culturas positivas para o mesmo MPP
sdo encontradas em um periodo de 12 meses
em amostras coletadas com intervalos de pelo
menos 3 meses
¢ Erradicagdo: quando um determinado MPP deixa
de ser identificado em ao menos duas amostras
consecutivas coletadas com intervalo de pelo
menos 1 més num periodo de 6 meses
O escarro é o espécime de escolha para a realizagdo
de cultura com o intuito de se identificar MPP em
pacientes com bronquiectasias. As amostras devem ser
entregues imediatamente ao laboratério ou mantidas
sob refrigeragdao sem ultrapassar 3 h de intervalo
a partir da coleta.®®» Além disso, uma avaliagdo
microscopica do escarro deve ser realizada com o
intuito de assegurar a qualidade da amostra obtida e
sua representatividade em relagdo ao trato respiratorio
inferior, sendo necessaria a identificacdo de mais de 25
leucécitos e menos de 10 células epiteliais por campo
em aumento de 100x. Em pacientes com dificuldade
para expectorar, amostras obtidas por LBA podem ser
necessarias. Nesses casos, a cultura quantitativa deve
ser aplicada obrigatoriamente. (> Diante da identificacdo
de MPP, recomenda-se realizar testes de susceptibilidade
antibiética para o melhor direcionamento da escolha
do antibidtico sistémico a ser empregado. Entretanto,
existem evidéncias crescentes de uma baixa correlagéo
entre susceptibilidade in vitro e resposta clinica in
vivo, sobretudo no caso de bactérias produtoras de
biofilme.®* Assim, o julgamento clinico deve guiar
a definicdo terapéutica. E importante ressaltar que,
para a escolha de um antibiotico inalatério, os testes
de susceptibilidade ndo sao apropriados. Quando se
utiliza a via inalatdria, os farmacos atingem altas
concentragbes no trato respiratério inferior e a sua
eficacia clinica pode permanecer mesmo em situagdes
de resisténcia bacteriana demonstrada in vitro.©>

Nossa recomendacdo:

Coletar amostras do trato respiratério inferior
(escarro, por exemplo) em intervalos regulares de
3-4 meses e nas exacerbagdes pulmonares para a
realizacdo de cultura aerdbia, assim como de cultura
para fungos e micobactérias anualmente. Caso o
paciente esteja em uso crénico de macrolideos, deve-se
realizar cultura para micobactérias a cada 6 meses.
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Qualidade de vida

Alguns estudos evidenciaram que pacientes com
bronquiectasias tém redugdo na qualidade de vida,
sintomas de fadiga e astenia, além de pontuagbes
elevadas em escores de depressao e ansiedade.(¢%5”)

Maiores niveis de depressdo relacionam-se com
maior gravidade de dispneia.®® Pacientes com infecgdo
brénquica cronica por P. aeruginosa tém pior qualidade
de vida do que aqueles com infecgdo cronica por outras
bactérias.(® Além disso, a tosse cronica impacta na
qualidade de vida desses pacientes e seus familiares.®®
No entanto, alguns autores demonstraram que a
gravidade da doenga medida pela TC ndo se correlaciona
com o sentimento psiquico de bem-estar.(©”

Marcadores sistémicos

Os marcadores de inflamagdo, como a proteina C
reativa (PCR) e o numero de leucdcitos totais, tém
relacdo com a extensdo de doenga e com fungdo
pulmonar mais comprometida.’® Nos pacientes estaveis,
um estudo demonstrou que a maior gravidade das
bronquiectasias, avaliada pelo Bronchiectasis Severity
Index (BSI) e escore FACED, correlacionou-se com
niveis mais elevados de PCR, mas ndo com a contagem
de leucdcitos totais ou a razdo neutrofilos/linfocitos. 7V

A inflamacdo de vias aéreas tem a predominancia
de neutrdfilos, de modo que algumas citocinas
inflamatorias, como IL-1, IL-6, e TNF-a, estdo
aumentadas, mas a IL-10 esta diminuida.”? No
entanto, essas citocinas ndo sdo marcadores usados
na pratica clinica.

Nossa recomendagdo:

Embora a PCR parega ser um marcador relacionado
a inflamacdo e disponivel para uso na pratica clinica,
ndo ha evidéncias suficientes para recomendar seu
uso de rotina para avaliar a gravidade da doenca.

Escores de gravidade e prognéstico

Embora exista uma clara relagdo de maior gravidade
e mortalidade em pacientes com bronquiectasias
com infecgdo cronica por P. aeruginosa,’? outros
fatores contribuem para a evolugdo clinica e funcional
desses pacientes. Por ser uma condicdo de manejo
complexo, associada a diversas causas e com grande
heterogeneidade clinica, foram desenvolvidos escores
multidimensionais para melhor se estimar sua gravidade
e prognostico. Os mais usados s&o o escore FACED
e 0 BSL.6?

O escore FACED utiliza as seguintes variaveis: VEF,
em % do predito, idade, colonizagdo crénica por P.
aeruginosa, extensdo de imagem na TCAR de tdrax
(numero de lobos afetados, sendo que a lingula conta
como lobo independente) e dispneia, avaliada por
meio da escala mMMRC."% O escore E-FACED incluiu
exacerbacdo grave no Ultimo ano as demais variaveis
do FACED e mostrou-se capaz de predizer, além da
mortalidade, o risco de exacerbagdo.’® Os escores
FACED e E-FACED séo faceis de usar e foram validados
em pacientes no Brasil (Quadro 2).3 Além de Uteis

para prever a mortalidade por todas as causas e
exacerbagdes, apresentaram excelente capacidade
discriminativa para os diferentes graus de gravidade (de
leve a grave). Tais escores também podem ser usados
para auxiliar na avaliacdo de resposta terapéutica a
intervengdes adotadas.”®

O BSI inclui, além das variaveis do FACED, indice de
massa corpdrea, infecgdo crbnica por outros micro-
organismos, internagoes hospitalares e exacerbagdes
no ano anterior. Embora o preenchimento de dados
seja um pouco mais trabalhoso, hd uma homepage na
Internet para tanto (http://www.bronchiectasisseverity.
com/15-2/). O BSI também apresenta boa capacidade
para estimar a mortalidade futura e exacerbagoes.®*

Nossa recomendagdo:

Deve-se calcular um escore de gravidade e a
estimativa de progndstico ao diagnéstico do paciente
com bronquiectasias. A obtencdo periddica do escore
(anualmente, por exemplo) auxilia no manejo
terapéutico. Até o momento atual, os escores FACED e

E-FACED estdo validados para a populacao brasileira.

MANEJO TERAPEUTICO DO PACIENTE
ESTAVEL

Apesar da falta de medicagdes aprovadas em
agéncias regulatorias para o tratamento de pacientes
com bronquiectasias, diversas drogas e estratégias
mostraram beneficios na melhora tanto da qualidade
de vida como de desfechos clinicos. Por se tratar de
uma doenga complexa e heterogénea, o tratamento
deve ser individualizado considerando as diversas
peculiaridades e manifestagbes clinicas do paciente,
além do tratamento para algumas condicGes especificas.
Entretanto, algumas recomendagles sao importantes
para todos os pacientes com bronquiectasias, assim
como intervencdes direcionadas a fendtipos especificos
da doenga (Figura 6).

Tratamento das causas ou condicoes
especificas

Algumas causas de bronquiectasias tém tratamento
ou medidas terapéuticas especificas. O detalhamento
desses topicos esta além do escopo do presente
Consenso, e ha excelentes revisbes e algumas diretrizes
que podem ser de utilidade para o aprofundamento
do leitor (Quadro 3).(16:29.77-84)

Infecgdo crénica das vias aéreas

Primoinfeccdo

Existe um consenso entre os especialistas sobre a
necessidade de se tentar a erradicagdo nos casos de
primoinfecgdo por P. aeruginosa.*>#% Diferentemente da
fibrose cistica, na qual protocolos de erradicacdo para P.
aeruginosa ja foram adequadamente estabelecidos em
diversos ensaios clinicos,®®) ha escassez de evidéncias
para individuos com bronquiectasias nao fibrocisticas.
No contexto da fibrose cistica, os protocolos de

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122
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Quadro 2. Escore E-FACED: acrénimo de Exacerbagdo), VEF,, idade (do inglé Age), Colonizag&o cronica por Pseudomonas

aeruginosa, Extensdo dos achados tomograficos e Dispneia.
Variaveis

Exacerbacao
VEF, ,% predito

Idade

Dispneia, escala mMRC

Colonizacao cronica por P. aeruginosa

Extensao na TC: nimero de lobos afetados

Valores
Nao
Sim

> 50%
< 50%

< 70 anos

> 70 anos
Nao
Sim

1-2 lobos

> 2 lobos
0-11
-1V

Gravidade: 0-3 pontos: leve; 4-6 pontos: moderada; e 7-9 pontos: grave.

Pontos
Zero
2
Zero
2
Zero
2
Zero
1
Zero
1
Zero
1
TOTAL: 0-9 pontos

mMRC: escala modified Medical Research Council.

PARA TODOS PACIENTES

Vacinagao contra
influenza e pneumococo

Evitar exposicoes
ambientais
nocivas e tabagismo

Fisioterapia diaria e
Reabilitacdo pulmonar

Agentes mucoativos
para melhorar
clearance mucociliar

CONSIDERAR PARA PACIENTES SELECIONADOS

Hiper-reatividade bronquica
e/ou sintomas de dispneia

Associacao com diagndstico

prévio ou sintomas de asma,

e em subgrupos de pacientes
com DPOC

Duas ou mais exacerbagoes
no ultimo ano

Infec&o cronica por
P. aeruginosa
(sobretudo se
exacerbador frequente)

Broncodilatadores de
longa duracao

Corticoide inalatorio

Macrolideos
(dose imunomoduladora)

Antibidtico por
via inalatoria

CONSIDERAR PARA PACIENTES COM DOENCA AVANCADA

Hipertensao
Pulmonar

VEF, < 30%

Hipoxemia cronica

- Oxigenoterapia
>

domiciliar

!

!

Transplante

Se associada

pulmonar

a hipercapnia

Ventilacao nao

invasiva (BiPAP)

Figura 6. Algoritmo para o manejo terapéutico do paciente estavel com bronquiectasia. BiPAP: bilevel positive airway
pressure (BiPAP, pressédo positiva das vias aéreas em dois niveis).

28 dias, mantendo-se a mesma taxa de eficacia.®”
Entretanto, a maior parte dessas intervengdes ocorre

erradicagdo de P. aeruginosa tém sido simplificados a
esquemas isolados de antibidticos inalatérios de apenas
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Quadro 3. Causas de bronquiectasias com tratamento especifico.

Condicées ou causas
Aspergilose broncopulmonar alérgica
Discinesia ciliar

Doencas associadas (asma, DPOC, doencas do colageno,
doenca inflamatdria intestinal, etc.)

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Fibrose cistica

Imunodeficiéncias
Micobacteriose nao tuberculosa

Obstrucdo bronquica
Refluxo gastroesofagico

Medidas terapéuticas especificas
Corticoide sistémico, antifingicos
Monitorizacao auditiva, avaliacao cardiaca

(malformacoes), orientacoes para dificuldade de
concepgao, técnicas de clearance mucociliar

Tratamento da doenca subjacente

Evitar exposicao ao tabaco; considerar reposicao em
situacdes especificas

Alfa dornase; considerar moduladores CFTR (quando
disponiveis e na situacdo apropriada)

Reposicao periodica de imunoglobulinas (i.v. ou s.c.)

Tratamento conforme a espécie e de acordo com
recomendacdes nacionais e internacionais

Desobstrucdo via broncoscopica ou tratamento cirirgico
Inibidor de secrecao acida gastrica; considerar cirurgia

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (regulador da condutancia transmembrana na fibrose cistica).

na faixa etaria pediatrica, em pacientes com arquitetura
pulmonar ainda preservada. Ao contrério, pacientes
com bronquiectasias ndo fibrocisticas comumente
apresentam acometimento pulmonar extenso e difuso
no momento do reconhecimento da primoinfecgdo por
P. aeruginosa. Sugerimos um esquema combinado
de antibidtico sistémico (14-21 dias) associado a
um antibidtico inalatdrio por um tempo maior que
3 meses. (1>8>88) Caso o paciente apresente cepa
de P. aeruginosa sensivel a quinolona, sugere-se
iniciar tratamento com ciprofloxacino por via oral,
mas esquemas endovenosos podem ser usados, por
exemplo, a associacdo de um beta-lactamico com
acdo antipseudomonas e um aminoglicosideo. No
caso de indisponibilidade de antibidticos inalatorios,
o tratamento deve ser feito apenas com antibidticos
sistémicos. Recomenda-se a realizacdo de cultura de
escarro de controle no periodo de 2-4 semanas apds
o término do tratamento. Caso o paciente mantenha
a cultura positiva, novo protocolo pode ser tentado até
que sejam alcancadas trés tentativas de erradicagdo.
A partir dai, o paciente deve ser considerado como
portador de infeccdo brénquica cronica. Apesar de a
taxa de erradicacdo ser mais baixa em pacientes nos
quais a presenga de cepa mucoide de P. aeruginosa
tenha sido detectada, esse fato ndo deve ser um critério
para privar o paciente da tentativa de erradicagao.®® O
Quadro 4 apresenta os principais esquemas terapéuticos
recomendados para o tratamento da primoinfeccdo
por P. aeruginosa.

Em relagdao a outros MPP, apesar do seu potencial
efeito deletério na evolugdo clinica dos pacientes com
bronquiectasias, ndo ha evidéncias suficientes que
justifiguem a introdugdo de um protocolo de erradicagdo
nesse contexto. Entretanto, em casos selecionados,
caracterizados por declinio funcional progressivo e/ou
exacerbagdo grave relacionados a primeira identificagdo
de um MPP, como S. aureus resistente a meticilina,
Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans
ou Stenotrophomonas maltophilia, uma tentativa de
erradicacdo deve ser instituida.

Nossa recomendagdo:

Na primeira identificagdo de P. aeruginosa no
escarro de um paciente, esse deve ser tratado com
um antibidtico sistémico com agdo antipseudomonas
associado a um antibiético inalatdrio. Recomenda-se
a realizacdo de cultura de escarro de controle no

periodo de 2-4 semanas apds o término do tratamento.

Infeccdo brénquica crénica

Em pacientes com bronquiectasias e infecgao
brénquica crénica por P. aeruginosa, o uso de antibiético
estd associado a reducdo da densidade bacteriana no
escarro, melhora de sintomas e de qualidade de vida,
assim como potencial efeito na redugdo do nimero
de exacerbagOes pulmonares.©® Diversas classes de
antibidticos e formulages testadas demonstraram
beneficios clinicos, sobretudo naqueles pacientes
com perfil exacerbador.©) Entretanto, ensaios clinicos
randomizados recentes apresentaram resultados
contraditdrios quanto a eficacia da via inalatdria.(2-94)

No Brasil, a tobramicina e o colistimetato estdo
aprovados para tratamento da fibrose cistica pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e sdo
comercializados no pais; outras classes de antibidticos
para uso inalatorio, como aztreonam e ciprofloxacino
(tanto na formulagdo em pd como nebulizador em
lipossomos) ndo estdo disponiveis. O Quadro 5
mostra as drogas e regimes recomendados para
o tratamento da infecgdo brénquica crénica por P.
aeruginosa disponiveis no Brasil. Essas medicagdes
estdo aprovadas e sdo comercializadas no pais. Apesar
de disponiveis no pais, devido ao preco elevado essas
medicagdes sdao geralmente utilizadas por meio de
protocolos publicos de dispensacdo de medicacdes de
alto custo, protocolos esses existentes apenas para
pacientes com bronquiectasias associadas a fibrose
cistica. Ndo ha evidéncias de superioridade entre as
opgdes disponiveis.

Em relagdo a gentamicina inalatdria, vale ressaltar
que o principal ensaio clinico que a testou por essa via
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Quadro 4. Principais esquemas terapéuticos recomendados para tratamento da primoinfecgdo por Pseudomonas
aeruginosa em pacientes com bronquiectasias.

12/24

Esquemas terapéuticos Dose Frequéncia
Antibiético oral + antibiético inalatério

Oral:

Ciprofloxacino 500-750 mg? 12/12 h por 14-21 dias
+

Inalatoério:
Gentamicina ou 80 mg 12/12 h por 3 meses
Tobramicina nebulizada ou 300 mg 12/12 h por 3 meses
Colistimetato* 1.000.000 UI 12/12 h por 3 meses

Antibiético i.v. (beta-lactamico antipseudomonas + aminoglicosideo) + antibidtico inalatério
Endovenoso:

Ceftazidima ou 2g 8/8 h (14 dias)
Cefepime ou 2g 8/8 h (14 dias)
Piperacilina + Tazobactam ou 45g 6/6 h ou 8/8 h (14 dias)
Meropenem 2g 8/8 h (14 dias)
+
Endovenoso:

20-30 mg/kg/dia (max 1,5 g/dia)
3-5 mg/kg/dia (max 160 mg/dia)
10 mg/kg/dia (max 660 mg/dia)

Amicacina ou
Gentamicina ou
Tobramicina

s

24/24 h (14 dias)
24/24 h (14 dias)
24/24 h (14 dias)

Inalatério:
Gentamicina ou 80 mg 12/12 h (3 meses)
Tobramicina nebulizada ou 300 mg 12/12 h (3 meses)
Colistimetato® 1.000.000 Ul 12/12 h (3 meses)

Max: maximo. 2A dose de 750 mg v.o. de 12/12 h esta indicada para pacientes com peso maior que 50 kg. °Caso
ndo haja disponibilidade de antibidticos inalatérios, deve-se considerar o tratamento da primoinfecgdo somente
com antibidticos sistémicos.

Quadro 5. Antibidticos inalatérios disponiveis no Brasil® e recomendados para o tratamento da infecgdo cronica bronquica

por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com bronquiectasias.

Antibidtico e formulacao

Colistimetato nebulizado 1.000.000 Ul
Gentamicina® 80 mg
Tobramicina em po seco 112 mg
Tobramicina nebulizada 300 mg

Frequéncia

12/12 h continuamente

12/12 h continuamente (ou em ciclos alternados de 28 dias)
12/12 h em ciclos alternados de 28 dias

12/12 h em ciclos alternados de 28 dias

aVer detalhes no texto sobre acesso aos antibidticos inalatdrios. PAlguns centros utilizam a apresentagdo endovenosa
diluida em soro fisiolégico 0,9% para nebulizagdo; deve-se ter especial cautela pelo risco de mais efeitos colaterais

e broncoespasmo.

(comparada com placebo) o fez em uso continuo.®>
0 uso em meses alternados é baseado na experiéncia
com o uso de antibiéticos inalatérios na fibrose cistica
e se justifica por reduzir o aparecimento de cepas
resistentes.

O broncoespasmo é um efeito adverso frequente que
pode ser minimizado com o uso de broncodilatador
previamente a inalacdo do antibidtico. A hemoptise
como efeito adverso ndo é infrequente. Sempre que
possivel, as formulagdes desenvolvidas e testadas para
uso inalatdrio devem ser preferidas as formulagbes
endovenosas pelo menor risco de eventos adversos.

Em pacientes com infeccdo cronica por outros MPP
diferentes de P. aeruginosa, a falta de evidéncias ndo
nos permite recomendar o uso da terapia antibiotica
inalatdria. O uso cronico de antibidtico sistémico (oral
ou em ciclos programados por via endovenosa) nao
deve ser recomendado como rotina em pacientes
com bronquiectasias por falta de evidéncias e por
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riscos associados a exposigdo persistente a esses
medicamentos. Entretanto, casos selecionados que
permanecam com um grande numero de exacerbagdes
e deterioragdo da qualidade de vida, a despeito do
tratamento otimizado, podem se beneficiar dessa
estratégia.®®

Nossa recomendagdo:

Pacientes com bronquiectasias e infecgdo brénquica
cronica por P. aeruginosa e exacerbagdes podem se
beneficiar e devem ser tratados com o uso prolongado
de antibidticos por via inalatodria. A escolha dependera
da disponibilidade e do acesso a medicagao.

Inflamagéo cronica

Macrolideos

Macrolideos s&do a Unica classe de moléculas com
propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias,
embora esses efeitos imunomoduladores ainda nao
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sejam inteiramente compreendidos. Trés grandes
ensaios clinicos randomizados com o uso prolongado de
macrolideos (azitromicina ou eritromicina) mostraram
uma reducdo na frequéncia de exacerbacdes em adultos
com bronquiectasias que apresentassem de uma a
trés exacerbagBes no ano anterior: um envolvendo
141 pacientes em uso de azitromicina ou placebo
por 6 meses,®” um com 83 pacientes tratados com
azitromicina ou placebo por 12 meses®® e um com
117 pacientes tratados com eritromicina ou placebo
durante 12 meses.®® Uma meta-analise com nove
estudos (530 pacientes) demonstrou que o uso de
macrolideo melhorou a qualidade de vida, reduziu o
numero de pacientes com exacerbagdes e reduziu o
numero de exacerbagdes por paciente.(° Uma revisdo
recente apontou que as evidéncias para a redugdo da
frequéncia de exacerbagbes e melhora da qualidade
de vida sdo derivadas de estudos com azitromicina,
em vez de outros macrolideos, predominantemente
entre adultos. %V

Entre os macrolideos, a azitromicina tem a maior
meia-vida com menor efluxo celular, o que significa que
ela alcanca maior nivel intracelular em administracdo
prolongada. As doses de azitromicina utilizadas nos
ensaios clinicos ou na pratica clinica sdo de 500 mg/
dia ou 250 mg/dia tomadas trés vezes por semana,
ou ainda 250 mg diariamente.

O efeito adverso mais comum com os macrolideos é
a diarreia, embora a interrupgdo do tratamento devido
a essa seja rara.(100:102:195 Com o uso prolongado ha
também a possibilidade de aumento de resisténcia
de estreptococos comensais da orofaringe®®° e do
surgimento de micobactérias ndo tuberculosas.(!5:1%6)

Quando da indicacdo dos macrolideos, deve-se
pesar o potencial risco de prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma. Entre os macrolideos, a
azitromicina possui 0 menor risco de aumento do
intervalo QT, enquanto a eritromicina, o maior.(:?”
Os riscos cardiacos com os macrolideos sdo maiores
nos primeiros 5 dias de uso.°® Uma meta-analise
com pacientes com bronquiectasias (comparando
macrolideos a placebo ou sob cuidados médicos
comuns) ndo encontrou um maior risco de eventos
adversos cardiacos com o uso de macrolideos,*°® mas
os dados sdo limitados e ndo permitem excluir um
risco cardiaco nesses pacientes.(1°) E importante que
antes da introducdo do medicamento seja realizado
um eletrocardiograma, bem como verificado o histdrico
do paciente para fatores de riscos cardiacos e uso de
drogas com potencial arritmogénico.

As diretrizes da European Respiratory Society*®) de
2017 sugerem o uso dos macrolideos como terapia
de primeira linha para pacientes sem evidéncias de
infeccdo por P. aeruginosa com o objetivo de reduzir
as exacerbagdes. Para individuos infectados por
esse patoégeno, recomenda-se o uso de macrolideos
como terapia de segunda linha, sendo os antibioéticos
inalatérios a primeira opgdo.(*

Nossa recomendacdo:

Usar macrolideos como terapia continuada pelo
prazo minimo de 6-12 meses para pacientes com
bronquiectasias e pelo menos duas exacerbagdes
por ano. Preferir o uso de azitromicina. Pode-se
considerar seu uso, embora ndo haja evidéncias,
para pacientes com menos de duas exacerbagOes
ao ano, mas com histérico de exacerbagdo grave,
imunodeficiéncia primaria ou secundaria, aqueles
cujas exacerbagdes tém impacto significativo na
qualidade de vida e aqueles com bronquiectasias
mais graves. Deve-se excluir a infecgdo ativa por

micobactérias ndo tuberculosas.

Corticoide inalatério

Pacientes com bronquiectasias apresentam inflamagao
das vias aéreas e, muitas vezes, sintomas semelhantes
aos de asma ou DPOC. Uma revisao recente encontrou
apenas sete estudos randomizados e controlados
por placebo sobre o uso de corticoide inalatério em
bronquiectasias. Todos os estudos foram em adultos
com doenca estavel, apenas um deles com mais de 6
meses de duracdo, e ndo houve evidéncias suficientes
para a indicagdo do uso rotineiro de corticoide inalatdrio.
Ndo ha estudos em fase de exacerbacdo da doenca
ou em criangas, e os dados sobre efeitos colaterais
indesejados sao insuficientes. %9

Segundo as diretrizes ja citadas,'> os corticoides
inalatérios ndo tém um papel no manejo rotineiro das
bronquiectasias. E recomendado o tratamento rotineiro
com esses apenas quando houver associagdo com asma
ou no subgrupo de pacientes com DPOC e indicacao
para o uso de corticoides inalatérios.>

Nossa recomendagao:

N&o ha evidéncias suficientes para a indicacdo do
uso rotineiro de corticoides inalatdrios em adultos
com bronquiectasias. A terapéutica pode se justificar
em alguns subgrupos de adultos quando houver
asma ou DPOC associadas.

Obstrugdo ao fluxo aéreo

Broncodilatadores

A maioria dos pacientes com bronquiectasias apresenta
obstrucdo ao fluxo aéreo,'® mas outros padroes
espirométricos (reducdo de CVF, padrdes mistos ou
funcdo pulmonar preservada) também podem ser
observados.(*> Existem poucos estudos controlados
para avaliar a terapia com broncodilatadores em
bronquiectasias. Ndo ha evidéncias para o seu uso
rotineiro em pacientes sem dispneia ou sintomas
respiratdrios, pois ndo ha estudos randomizados e
controlados investigando a efetividade do uso de
B,-agonistas de curta®' ou longa duragdo.'? H&
evidéncias limitadas e indiretas para o beneficio do
tratamento de longo prazo com broncodilatadores
extraidas de um estudo que comparou altas doses de
corticoide inalatdrio com doses médias da combinagdo
de B,-agonistas de longa duragdo com corticoide
inalatdrio.*13) Naquele estudo, houve vantagens para
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a combinagdo, observando-se diminuigao da dispneia,
melhor controle da tosse, melhor qualidade de vida e
reducdo do uso de medicagdo de resgate (B,-agonistas).
Porém, ndo foram demonstradas melhora na funcdo
pulmonar, tipos de patégenos isolados ou aumento de
efeitos adversos. !

Sobre os anticolinérgicos, ndo ha estudos recentes
e nenhum dos poucos existentes apresentou critérios
para sua inclusdo em revisdes sistematicas, de modo
que ndo ha evidéncias para a recomendagdo de seu uso
rotineiro. As drogas mais antigas tendem a ressecar
as secregOes e reduzir o transporte mucociliar, com
potencial efeito deletério. 14

Diretrizes para bronquiectasias recomendam o
uso de broncodilatadores de longa duragdo apenas
nas condigbes em que ha associagdo com asma ou
DPOC,(1547) uma vez que nao ha evidéncias além das
existentes para essas condigbes.(''>114) As diretrizes
espanholas,®* bem como as da European Respiratory
Society,*>) sugerem o uso de broncodilatadores de longa
duracdo em pacientes sintomaticos e com obstrugdo
ao fluxo aéreo, sendo que essas Ultimas(*>) sugerem a
descontinuagdo do tratamento caso ndo haja reducdo
dos sintomas, enquanto as primeiras®> recomendam
ainda o uso de broncodilatadores de curta duragao
antes de fisioterapia respiratoria, uso de solugGes
hipertonicas inalatérias e/ou de antibidticos inalatdrios.

Nossa recomendagao:

N&o ha evidéncias suficientes para se recomendar
0 uso rotineiro de broncodilatadores em pacientes
com bronquiectasias sem dispneia. Broncodilatadores
de longa duragdo podem ser recomendados quando
ocorrer a associacao de bronquiectasias com asma ou
DPOC. Devido ao potencial risco de broncoespasmo
com o uso inalatério de drogas mucoativas e
antibiodticos, sugere-se o uso de broncodilatadores

antes da utilizagdo dessas drogas.

Clearance das vias aéreas

Nas bronquiectasias, as alteragdes no clearance
mucociliar contribuem para a retengdo de secregao
e formagdo de tampdes mucosos nas vias aéreas;
uma variedade de técnicas foi desenvolvida de forma
a otimizar a sua remogao. %)

Fisioterapia respiratdria

A despeito da falta de evidéncias consistentes,(116:117)
as técnicas de clearance de vias aéreas se constituem no
tratamento padrdo de pessoas com bronquiectasias.+/11%)
Dentre as técnicas realizadas de forma independente,
recomendam-se ciclo ativo da respiragdo, exercicios
de expansdo toracica, técnicas de expiracdo forcada
e drenagem autogénica. Essas técnicas podem ser
assistidas por drenagem postural e por drenagem
postural modificada (posicdo de drenagem sem
cabeceira baixa). Também, existem técnicas que sdo
dependentes de dispositivos: pressdo expiratoria
positiva e pressdo expiratdria oscilatéria intratoracica
— dispositivos Flutter® (Scandipharm, Birmingham,
AL, EUA) e acapella® (Smiths Medical, Dublin, OH,
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EUA) e/ou extratoracica — oscilagdo por colete na
parede toracica com alta frequéncia (high-frequency
airway clearance).#”:115117.119 Dyrante uma exacerbagao
infecciosa ou quando o paciente estd muito fatigado,
técnicas manuais podem ser oferecidas como parte
do regime de técnicas de clearance de vias aéreas.*”

0 uso da respiragdo com pressao positiva intermitente
(intermittent positive pressure breathing) carece
de evidéncias diretas, mas tem sido utilizada como
adjuvante para reduzir o trabalho respiratorio, aumentar
o volume de ar corrente e mobilizar secregdes, sendo
utilizada para o suporte de pacientes graves com
dificuldade no clearance das vias aéreas.*”1> A escolha
da técnica deve levar em consideragdo a preferéncia
do paciente, sua adesdo, impactos na vida diaria e
presenga de comorbidades.(®>

Nossa recomendagdo:

Técnicas fisioterapéuticas para melhorar o clearance
mucociliar devem ser realizadas e ensinadas para
todos os pacientes com bronquiectasias com produgdo
cronica de secregdo e/ou sinais (tomograficos) de
tampdes mucosos.

Exercicio fisico/reabilitacdo pulmonar

Em uma revisdo sistematica(’?® sobre reabilitagdo
ou treinamento com exercicio em pacientes com
bronquiectasias foram incluidos quatro ensaios com
164 participantes. Foi evidenciada melhora na distancia
percorrida no teste shuttle e nos escores de qualidade
de vida imediatamente ap0s a intervencdo, mas esses
beneficios ndo se sustentaram apds 6 meses. Ndo
houve efeito sobre a qualidade de vida relacionada a
tosse ou aos sintomas. A frequéncia de exacerbacdo
em 12 meses foi reduzida com o treinamento com
exercicio, mas a reabilitagdo pulmonar iniciada durante
a exacerbagdo ndo teve impactos na exacerbagao ou
mortalidade. Os autores concluiram que o programa
de reabilitagdo pulmonar e treinamento com exercicio
produzem melhora na capacidade de exercicio no
curto prazo.

Um estudo com uso de reabilitacdo pulmonar (8
semanas de treinamento supervisionado e revisdo das
técnicas fisioterapéuticas) reduziu a frequéncia das
exacerbagdes no seguimento de 12 meses e estendeu
o tempo para a ocorréncia da primeira exacerbacgdo.(?!)

As diretrizes europeia® e espanhola®>) recomendam
que pacientes que apresentem alguma limitacdo aos
esforgos (escala mMMRC > 1) devam ser estimulados
a fazer exercicios fisicos regulares e participar de
programas de reabilitagdo pulmonar.

Nossa recomendagdo:

Encaminhar pacientes com bronquiectasias com
limitagdo aos esforgos para a pratica de exercicio
regular e participacdo em programas de reabilitacdo
pulmonar, se disponiveis.

Agentes osmoticos

Infeccdo e inflamagdo reduzem a altura do liquido de
superficie das vias aéreas, prejudicando o clearance
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mucociliar. H& dois agentes hiperosmolares que sdo
mucoativos: solugdo salina hiperténica e manitol.
Entretanto, mesmo a solugao salina 0,9% pode ter
propriedades mucoativas. Evidéncias sugerem que a
solugdo salina hipertonica 6-7% altera a reologia do
escarro, possibilitando melhor clearance pelos cilios.(??)

Uma revisdo sistematica*?* identificou dois trabalhos
que mostraram beneficios com o uso da solucgdo salina
hipertbnica. A inalagdo com solugdo salina hipertonica
(7%) utilizada como adjuvante da fisioterapia por 4
semanas foi mais efetiva em provocar expectoragdo
que a solugdo isotonica.*>¥ Em outro estudo, a solugdo
salina hipertonica comparada a solugdo salina 0,9%
melhorou a qualidade de vida e a fungao pulmonar,
assim como reduziu as visitas a emergéncia.(?>
Entretanto, um estudo de 12 meses comparando o
uso de solugdo hiperténica e solugdo salina 0,9%
evidenciou que ndo houve diferengas nas taxas de
exacerbagdo, nos escores de qualidade de vida, no
VEF, ou na redugdo na colonizagdo bacteriana nas
culturas de escarro.*2®) Embora ndo haja apresentagao
industrializada de solugdo salina hipertonica (6% ou
7%) sendo comercializada no pais, a solucdo pode ser
facilmente preparada em farmacias de manipulagdo.

Uma revisdo sistematica?* identificou cinco estudos
sobre o uso de manitol em adultos, evidenciando
beneficios no clearance do muco e nas propriedades da
expectoragdo. Entretanto, sao estudos com amostras
muito pequenas. Em um estudo com 461 pacientes, o
manitol inalatdrio (400 mg) foi testado por 12 meses em
pacientes com bronquiectasias. No periodo estudado,
ndo houve redugdo na taxa de exacerbacgdes; porém,
houve melhora na qualidade de vida e no tempo até
a primeira exacerbagdo.(*?”)

Nossa recomendagdo:

0 uso de solugdo salina hipertonica (6-7%) deve ser
considerado em pacientes com bronquiectasias que
persistam com secrecdes apesar de outras medidas. A
primeira administragdo deve ser supervisionada para
avaliar efeitos adversos (broncoespasmo), que podem
ser evitados ou minimizados com a administragdao
prévia de broncodilatador de curta duragdo.

Mucoliticos

Ndo existem evidéncias que fundamentem o
uso da N-acetilcisteina ou da guaiafenesina nas
bronquiectasias.(1?2123) Agentes mucocinéticos como
0s beta-agonistas tém o potencial de melhorar o
clearance mucociliar.(*?® As diretrizes europeias*®
recomendam tentar o uso de mucoliticos por 3 meses
para pacientes com dificuldade de expectorar e baixa
qualidade de vida devido a isso.

Apenas dois estudos randomizados analisaram o uso
da dornase alfa.(®®12% O primeiro*?*) ndo identificou
alteraces significativas na espirometria, qualidade de
vida, grau de dispneia ou transportabilidade do muco.
0 segundo(®® evidenciou que as taxas de exacerbacdo
pulmonar e a queda do VEF, foram significativamente
maiores no grupo tratado com dornase alfa.

Nossa recomendacdo:

Ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
0 uso rotineiro de mucoliticos em pacientes
com bronquiectasias. O uso de dornase alfa
esta contraindicado para pacientes adultos com
bronquiectasias nao relacionadas com fibrose cistica.

Vacinas

Pacientes com bronquiectasias apresentam risco
aumentado para pneumonia e elevado nimero de
exacerbagdes de etiologia viral.*3® A gripe causada
pelo virus Influenza A e B aumenta a morbidade e
mortalidade de portadores de doengas cronicas, além
de predisp6-los ao surgimento de pneumonia bacteriana
secundaria.®*" Um estudo prospectivo e observacional
avaliou 3.495 pacientes internados com pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) entre 2000 e 2011.(132
Pacientes com bronquiectasias nao fibrose cistica e PAC
correspondiam a 2% e apresentaram caracteristicas e
resultados clinicos semelhantes aos demais. Mesmo com
o elevado achado de P. aeruginosa como agente etiologico
da PAC, o Streptococcus pneumoniae foi 0 agente mais
frequentemente isolado (44,4% vs. 42,7%; p = 0,821).
Esse achado motivou os autores a recomendacdo de
vacinagdo anti-influenza e antipneumococica para
pacientes com bronquiectasias.*3?

Existem dois tipos de vacinas anti-influenza
regulamentadas e disponiveis para uso no Brasil, a
trivalente e a tetravalente,**) e todos os pacientes com
doengas respiratdrias cronicas devem ser vacinados
anualmente, respeitando-se as contraindicacoes. (>

Quanto as vacinas antipneumocdcicas, a Sociedade
Brasileira de Imunizagao e a SBPT recomendam, para
portadores de doengas pulmonares cronicas, a seguinte
sequéncia: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente
(VPC13), que tem maior efeito imunogénico e, apds 1
ano, vacina pneumococica polissacaridica 23 valente
(VPPS23); a VPPS23 pode ser reforcada com uma
segunda dose 5 anos apoés a primeira dose. No caso
de o individuo ja ter sido vacinado com VPPS23, é
conveniente aguardar 1 ano para proceder a vacinagao
com VPC13.(33%

Nossa recomendagdo:

Os pacientes com bronquiectasias devem
receber vacina anti-influenza anualmente e vacinas
antipneumocoécicas VPC13 e VPPS23 conforme o
esquema sequencial recomendado pela Sociedade
Brasileira de Imunizagdo e SBPT.

Tratamento da insuficiéncia respiratoria crénica

Oxigenoterapia domiciliar e ventilacdo ndo
invasiva

indices de PaO, < 60 mmHg s&o indicativos de
gravidade da doencga bronquiectasica e eventual
necessidade de oxigenoterapia domiciliar prolongada
(18-24 h por dia). A oxigenoterapia pode retardar a
instalagdo de cor pulmonale, um dos fatores relacionados
a morbidade e mortalidade nesse grupo especifico de
pacientes, além da propria hipoxemia e hipercapnia. 3>
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As indicagdes devem seguir aquelas para doengas
cronicas das vias aéreas, ou seja, PaO, < 55 mmHg ou
SpO, < 88% em ar ambiente ou Pa0, entre 56-59 mmHg
associada a cor pulmonale e/ou hematécrito > 55%.(139)

A ventilagdo mecanica ndo invasiva pode ser
indicada na insuficiéncia respiratéria cronica com
hipercapnia, como tratamento adjuvante a reabilitagdo
cardiopulmonar e a fisioterapia respiratoria, além de
ser indicada como uma terapia de suporte quando da
espera de transplante pulmonar. Deve ser ressaltado
gue seu uso deve ser realizado com cautela ou até
mesmo contraindicado quando houver excesso de
secrecdo broncopulmonar, ficando entdo sua indicagao
principalmente para fases clinicamente estaveis do
ponto de vista secretor. Dentre as possibilidades de
ventilagdo mecanica ndo invasiva, a modalidade mais
conveniente € a bilevel positive airway pressure (BiPAP,
pressdo positiva nas vias aéreas em dois niveis). 18

Nossa recomendacdo:

Em pacientes com hipoxemia cronica apesar da
otimizagdo do tratamento clinico, a oxigenoterapia
domiciliar prolongada esta indicada. Em pacientes
clinicamente estaveis com insuficiéncia respiratoria
crénica hipercapnica, deve ser utilizada ventilagéo
mecanica ndo invasiva na modalidade BiPAP como
adjuvante a reabilitagdo e fisioterapia.

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar esta indicado para individuos
adultos com doenca pulmonar cronica terminal ou
evidéncia de progressdo da doenca, com risco maior que
50% de mortalidade em 2 anos, apesar de tratamento
pleno e otimizado, respeitadas as contraindicacGes
absolutas.®137) Ndo ha recomendacdes especificas
que definam o momento de encaminhar o paciente
com bronquiectasia ndo fibrocistica para o transplante
pulmonar, de modo que as recomendagdes se baseiam
naquelas propostas para outras doengas pulmonares
cronicas e para bronquiectasias associadas a fibrose
cistica.(137:13®)

O transplante pulmonar deve ser considerado para
individuos com bronquiectasias difusas que apresentem
declinio progressivo da fungdo pulmonar a despeito do
tratamento clinico pleno.39149 O avanco da doenca
de base com grave prejuizo da funcdo pulmonar
(VEF, < 30% do previsto); presenca de hipoxemia
(com necessidade de oxigenoterapia domiciliar) e
hipercapnia; necessidade de ventilagdo ndo invasiva;
exacerbagOes graves e hospitalizagdes frequentes; e
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar sdo sinais de
que o paciente deva ser encaminhado para transplante
pulmonar. (85:139,141)

Em trés séries de pacientes transplantados, a
sobrevida em 1, 5 e 10 anos, respectivamente, variou
de 68-85%, (142144 6§1-73% (142144 @ 48%.(14) Nesses
estudos, os transplantes foram mais frequentemente
bilaterais (sequenciais) do que unilaterais. Por se tratar
de doenca supurativa a indicagdo é que seja sempre
realizado o transplante bilateral.

J Bras Pneumol. 2019;45(4):e20190122

Nossa recomendacdo:

Deve-se considerar a indicagao de transplante
pulmonar para pacientes com VEF, < 30% do previsto
ou para aqueles com valores maiores de VEF, mas
com declinio acelerado da fungdo pulmonar. Alguns
fatores, quando presentes, devem alertar para
a possibilidade de encaminhamento precoce do
paciente para a avaliagao de transplante pulmonar:
exacerbagdes graves e frequentes, com internagoes
em UTI; pneumotdrax ou hemoptise recorrentes ou
refratarios ao tratamento; insuficiéncia respiratdria
cronica; e hipercapnia ou hipertensdo pulmonar.

Tratamento cirurgico

A cirurgia de ressecgcdo é um tratamento
potencialmente curativo para pacientes com doenga
localizada e quadro refratario ao tratamento clinico.
O tratamento cirdrgico com intengdo paliativa
(doenga difusa) deve ser reservado somente para
casos de hemoptise grave com embolizagao ineficaz
ou na presenca de areas abscedadas que ndo foram
responsivas ao tratamento com antimicrobianos e
medidas associadas. >4

A lobectomia por toracoscopia em doengas
inflamatdrias cronicas do pulmé&o pode ser realizada
com seguranga, além de apresentar um baixo indice de
conversao para toracotomia.(146:147) A cirurgia realizada
por videotoracoscopia reduz o tempo de permanéncia
hospitalar e tem menor indice de complicagoes,
principalmente no que diz respeito ao sangramento,
quando comparada com a toracotomia.*4®

Em um grupo especifico de pacientes com doencga
focal e sem resposta ao tratamento clinico, a ressecgdo
se associou com melhora significativa dos sintomas e
risco de mortalidade e morbidade aceitdvel.(*®) Uma
meta-analise revelou uma taxa de mortalidade da ordem
de 1,5% e melhora da sintomatologia em 66,5%.4%) A
melhora da qualidade de vida apds 1 ano de seguimento
foi excelente em 73,3% dos pacientes em um estudo,
mostrando-se inalterada em somente 8,3% deles.*>
Um grupo de autores também demonstrou melhora na
qualidade de vida e capacidade de exercicio preservada
em pacientes selecionados submetidos a cirurgia.(>V
A presenca de bronquiectasias residuais, infecgdo por
micobactérias ndo tuberculosas ou imunossupressdo
podem configurar fatores de risco para a baixa resposta
clinica apds a cirurgia. A doenca de base também é um
fator determinante para a decisdo terapéutica.(14>152)

Nossa recomendagdo:

O tratamento cirurgico deve ser reservado para
individuos com doenca bronquiectasica localizada e
refratdria ao tratamento clinico, e o procedimento
preferencial € a videotoracoscopia.

MANEJO TERAPEUTICO DAS EXACERBACOES

Definicdo e papel das exacerbagées
Exacerbacdo é caracterizada pela piora de trés ou
mais dos seguintes sintomas, por pelo menos 48 h:
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1) tosse; 2) volume ou viscosidade do escarro; 3)
puruléncia de escarro; 4) dispneia ou intolerancia ao
exercicio; 5) fadiga; e 6) hemoptise.(15?

A radiografia de torax pode apresentar preenchimento
de secrecdo nas bronquiectasias pré-existentes, sem
sinais de consolidagGes. O diagndstico é clinico, e exames
complementares podem ser usados para diagndsticos
diferenciais, como pneumonia, pneumotorax,
tromboembolismo pulmonar, cardiopatias, dentre outros.

As causas das exacerbagdes ainda ndo sao
completamente compreendidas, mas entende-se que
exista uma relagdo entre infecgdo brénquica cronica
bacteriana e inflamagdo. Infecgdes virais ou novas
bactérias podem ser gatilhos para um desequilibrio
dessa relagdo. (10159

Além de ter grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes, exacerbagdes elevam os custos em
saude. Outra consequéncia importante é a maior
mortalidade, uma vez que pacientes com mais de trés
exacerbacles ou alguma internagdo nos ultimos 12
meses apresentam aumento na mortalidade.(*55156)

Gravidade das exacerbagées

Uma vez diagnosticada a exacerbagdo, a anamnese e o
exame fisico devem ser direcionados para a determinagdo
da gravidade da crise. Exacerbagdes graves requerem
antibiodtico endovenoso e/ou internagéo hospitalar. Sdo
sinais que indicam gravidade da exacerbagdo(“’:8>157);
frequéncia respiratoria = 25 ciclos/min, desconforto
respiratéorio com uso de musculatura acessoria,
deterioracdo da saturacdo de oxigénio, cianose,
temperatura = 38°C ou outro critério para sepse e
hemoptise (> 25 ml em 24 h). Pacientes com instabilidade
hemodindmica, alteragdo do nivel de consciéncia ou
confusao mental devem ser considerados para tratamento
em UTI. A indisponibilidade de tratamento endovenoso
domiciliar pode levar a necessidade de internagdo de
pacientes que usaram antibidtico por via oral e ndo
apresentaram resposta ao tratamento.

Vale ressaltar que a infecgdo cronica por P. aeruginosa
esta associada a admissdes hospitalares mais
frequentes, tempo prolongado de hospitalizagdes, pior
funcdo pulmonar e maior mortalidade.”3:158) Assim,

Avaliacao da gravidade da
exacervagao

Cultura aerdbia de escarro

com antibiograma

Nao grave
(tratamento domiciliar?)

Grave
(tratamento hospitalar)

Considerar antibioticos
com boa resposta em
exacerbagdes prévias

Escolha de antibiotico baseada
em culturas aérobias e
antibiogramas prévios

Infeccao cronica por

Pseudomonas aeruginosa?

Se Pseudomonas aeruginosa:
terapia dupla

| Sim |——| Néo |

(B-lactamico + aminoglicosideo)

Ciprofloxacino 500-750 mg
Vv.0. 12/12 h®
ou
Levofloxacino 500-750 mg
v.0. 1x dia

Infeccao cronica por
outra bactéria: escolha
de antibiotico
preconizado na literatura
para esta bactéria

Considerar uso de
macrolideo, amoxicilina
com clavulanato ou quinolona

Figura 7. Fluxograma para o manejo terapéutico na exacerbagdo. 2Se necessario tratamento endovenoso em exacerbagdo
ndo grave, avaliar a possibilidade de administragdo endovenosa domiciliar. "A dose de ciprofloxacino de 750 mg de 12/12
h deve ser reservada para exacerbagdes graves em pacientes com mais de 50 kg.
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pacientes com infecgdo cronica por P. aeruginosa devem
ser cuidadosamente avaliados quanto a gravidade da
exacerbagdo.

Em pacientes hospitalizados, sdo preditores de
maior mortalidade: sexo masculino, uso de corticoides
sistémicos, VEF, baixo, aumento de creatinina, histéria
de tabagismo e necessidade de ventilagdo mecanica.>®

Tratamento das exacerbacoes

Escolha do antibidtico

O uso de antibiéticos é essencial para o tratamento
de exacerbagbes em bronquiectasias. Ao diagnostico da
exacerbagdo, indica-se coleta de amostra de escarro, mas
o inicio do tratamento ndo deve esperar esse resultado.
Ele sera utilizado apenas caso o paciente ndo responda
adequadamente ao tratamento inicialmente escolhido. A
escolha do esquema antibidtico deve levar em consideracéo
resultados prévios de culturas aerdbias de escarro e
resposta a antibidticos em exacerbagbes anteriores,
conforme ilustrado na Figura 7. Independentemente do
antibidtico escolhido, sugere-se sempre a utilizagdo das
doses maximas preconizadas, com o intuito de garantir
melhor penetragdo do farmaco em vias aéreas dilatadas,
alteradas estruturalmente e com acimulo de secreges.

Tempo de tratamento

Poucos estudos avaliaram o tempo de tratamento da
exacerbagdo. Atualmente, recomenda-se tratamento
entre 14 e 21 dias. Em quadros leves, em que o paciente
retorna aos sintomas basais rapidamente apos o inicio
do tratamento, pode-se considerar apenas 10 dias.*>

N&o ha evidéncias na literatura sobre quais os melhores
desfechos a ser utilizados para determinar a resolugdo da
exacerbacgdo. Para pacientes com exacerbagdes graves,
recomenda-se associar a melhora clinica a marcadores
inflamatorios e funcdo pulmonar (espirometria ou PFE).
Ha aumento significativo de leucécitos, neutrofilos, PCR
e fibrinogénio na exacerbacdo; porém, uma pequena
porcentagem de pacientes ndo apresenta melhora
inflamatoéria ao final do tratamento. Quanto a fungdo
pulmonar, observa-se sua queda na exacerbagdo,
frequentemente com recuperagdo em até 2 semanas
apos o tratamento. Quanto maior a queda, maior o
risco de longa recuperagdo.(160-162)

Outras medidas terapéuticas

Ha poucas evidéncias para o uso de outras medicacGes
e medidas adjuvantes; porém, algumas podem ser
consideradas em situagdes especificas:

¢ Corticosteroides sistémicos: devem ser usados
sempre quando ha asma ou DPOC associadas.
Podem ser considerados em pacientes com
hipersecregao, em doses baixas (0,25 a 0,5 mg/
kg de prednisona ou equivalente), com atencdo
aos riscos de efeitos colaterais.

e Broncodilatadores inalatorios: podem ser asso-
ciados em pacientes com dispneia significativa,
em especial em internacdes, sempre levando
em consideragdo os possiveis eventos adversos.

o Fisioterapia respiratdria: recomenda-se que exer-
cicios para higiene bronquica sejam aumentados
durante a exacerbagdo, independentemente da
técnica que o paciente utiliza habitualmente. Em
caso de hospitalizagdo, indica-se o0 acompanha-
mento diario com fisioterapeuta, no minimo duas
sessoes por dia.

e Agentes hiperosmolares: podem ser considerados
para a melhora de higiene brénquica. A opgdo
mais usada é a salina hipertonica, iniciando-se a
3%, com possibilidade de aumento até 7% se bem
tolerada. Pelo risco de induzir broncoespasmo,
deve-se utilizar broncodilatadores de inicio
rapido de acdo 15-30 min antes da inalacdo e
supervisionar a primeira vez em que o paciente
utilizar essa medicagdo.

Antibidticos inalatérios: ndo sdo recomendados
rotineiramente para o tratamento de exacerbacgdes.
Caso o paciente ja faca uso cronico desses, podem ser
mantidos desde que avaliados quanto aos riscos de
efeitos colaterais quando associados a antibioticoterapia
sistémica. (163,164

Nossa recomendagdo:

Apos o diagndstico de uma exacerbacdo, deve-se
definir a gravidade da mesma a fim de se decidir
se o tratamento serd domiciliar ou com internacdo
hospitalar. Antes de iniciar antibioticoterapia (baseada
em culturas prévias), deve-se coletar nova amostra de
escarro para analise microbioldgica, que sera usada
no caso de ndo resposta ao tratamento. Medidas
adjuvantes devem ser instituidas conforme julgamento
clinico (uso de corticosteroides, broncodilatadores,

fisioterapia respiratoria e/ou agentes hipertonicos).

CONSIDERAGOES FINAIS

O Quadro 6 resume as recomendagdes para o
acompanhamento e tratamento dos pacientes com
bronquiectasias nao fibrocisticas.

Quadro 6. Quadro de recomendagles para acompanhamento e tratamento dos pacientes com bronquiectasias néo fibrocisticas.

Recomendacdes

Acompanhamento Aspectos
funcionais

Realizar espirometria com broncodilatador a cada 6 meses,
determinacao de volumes pulmonares (se disponivel) anual, e

teste de caminhada de seis minutos (a critério médico).

PCR: proteina C reativa; FACED: acrénimo de Exacerbacdo, VEF , idade (do inglés Age), Colonizagdo crbnica por
Pseudomonas aeruginosa, Extensdo dos achados tomograficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocdcica polissacaridica 23 valente; SBIm: Sociedade
Brasileira de Imunizagdo; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway
pressure (BiPAP, pressdo positiva das vias aéreas em dois niveis).
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Quadro 6. Continuagdo...

Recomendacdes

Aspectos Coletar amostras do trato respiratorio inferior (escarro,

microbioldgicos por exemplo) em intervalos regulares de 3-4 meses e nas
exacerbacdes pulmonares para a realizagao de cultura aerdbia;
coleta anual para fungos e micobactérias; caso o paciente esteja
em uso cronico de macrolideos, deve-se realizar cultura para
micobactérias a cada 6 meses.

Marcadores Embora a PCR pareca ser um marcador relacionado a inflamacao

sistémicos e disponivel para uso na pratica clinica, nao ha evidéncias
suficientes para recomendar seu uso de rotina para avaliar a
gravidade da doenca.

Escores de Deve-se calcular um escore de gravidade e estimativa de
gravidade e prognostico ao diagnostico do paciente com bronquiectasias. A
prognostico obtencao periddica do escore (anualmente, por exemplo) auxilia

no manejo terapéutico. Até o momento atual, os escores FACED
e E-FACED estao validados para uso no Brasil.

Tratamento do Infeccdo cronica  Primoinfeccdo  Na primeira identificacdo de Pseudomonas aeruginosa no escarro

paciente estavel das vias aéreas de um paciente, ele deve ser tratado com um antibiotico sistémico
com acao antipseudomonas associado a um antibiético inalatorio.
Recomenda-se a realizacao de cultura de escarro de controle no
periodo de 2-4 semanas apos o término do tratamento.

Infeccao Pacientes com bronquiectasias com infeccdo bronquica
bronquica cronica por Pseudomonas aeruginosa e exacerbadores podem
cronica se beneficiar e devem ser tratados com o uso prolongado

de antibidticos por via inalatoria; a escolha dependera da
disponibilidade da medicacao e do acesso a mesma.

Inflamacao Macrolideos Usar macrolideos como terapia continuada pelo prazo minimo de
cronica 6-12 meses para pacientes com bronquiectasias com pelo menos
duas exacerbacdes por ano; preferéncia pelo uso da azitromicina;
pode-se considerar o uso, embora sem evidéncias, para pacientes
com menos de duas exacerbagdes ao ano, mas com historico de
exacerbacédo grave, imunodeficiéncia primaria ou secundaria,
pacientes nos quais as exacerbacdes tém impacto significativo na
qualidade de vida ou naqueles com bronquiectasias mais graves.
Deve-se excluir a infeccao ativa por micobactérias ndo tuberculosas

Corticoide Nao ha evidéncias suficientes para o uso rotineiro de corticoide

inalatorio inalatorio em adultos com bronquiectasias. A terapéutica pode
se justificar em alguns subgrupos de adultos quando houver asma
ou DPOC associadas.

Broncodilatadores Nao ha evidéncias suficientes para se recomendar o uso rotineiro
de BDs em pacientes com bronquiectasias sem dispneia; BDs
de longa duracao podem ser recomendados quando ocorrer
a associacao de bronquiectasias com asma ou DPOC. Devido
ao potencial risco de broncoespasmo com o uso inalatorio de
drogas mucoativas e antibidticos, sugere-se o uso de BDs antes
da utilizacao dessas drogas.

Clearance das Fisioterapia Técnicas fisioterapéuticas para melhorar o clearance mucociliar

vias aéreas respiratoria devem ser realizadas e ensinadas para todos os pacientes com
bronquiectasias com producao cronica de secrecao e/ou sinais
(tomograficos) de tampdes mucosos.

Exercicio fisico Encaminhar pacientes com bronquiectasias com limitacao aos
e reabilitacdo  esforcos para a pratica de exercicio regular e programas de
pulmonar reabilitacdo pulmonar, se disponiveis.

PCR: proteina C reativa; FACED: acrénimo de Exacerbagdo, VEF,, idade (do inglés Age), Colonizagdo cronica por
Pseudomonas aeruginosa, Extensdo dos achados tomograficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocdcica polissacaridica 23 valente; SBIm: Sociedade
Brasileira de Imunizacdo; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway
pressure (BiPAP, pressdo positiva das vias aéreas em dois niveis).
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Quadro 6. Continuagao...

Recomendacdes

Solucéo salina hipertonica (6-7%) deve ser considerada em
pacientes com bronquiectasias que persistam com secrecoes
apesar de outras medidas. A primeira administracao deve ser
supervisionada para avaliar efeitos adversos (broncoespasmo),
que podem ser evitados (minimizados) com administracdo prévia
de BD de curta duracao.

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar o uso rotineiro
de mucoliticos em pacientes com bronquiectasias. O uso de
dornase alfa esta contraindicado para pacientes adultos com
bronquiectasias nao fibrocisticas.

Pacientes com bronquiectasias devem receber vacina anti-
influenza anual e vacinas antipneumocdcica VPC13 e VPPS23
conforme o esquema sequencial recomendado pela SBIm e SBPT.

Em pacientes com hipoxemia cronica apesar da otimizacao
do tratamento clinico, esta indicada a oxigenoterapia
domiciliar prolongada. Em pacientes clinicamente estaveis com
insuficiéncia respiratoria cronica hipercapnica, deve ser utilizada
ventilacdo ndo invasiva na modalidade BiPAP como adjuvante a
reabilitacao e fisioterapia.

Deve-se considerar a indicacao de transplante pulmonar para
pacientes com VEF, < 30% do previsto ou naqueles com valores
maiores que esse mas com declinio acelerado da funcao
pulmonar. Alguns fatores, quando presentes, devem alertar para
a possibilidade de encaminhamento precoce do paciente para
a avaliacao de transplante pulmonar: exacerbacoes graves e
frequentes, internacées em UTI; presenca de pneumotorax ou
hemoptise recorrentes ou refratarios ao tratamento; e insuficiéncia
respiratoria cronica, hipercapnia ou hipertensao pulmonar.

0 tratamento cirurgico deve ser reservado para individuos com
doenca bronquiectasica localizada e refrataria ao tratamento
clinico, e o procedimento preferencial é a videotoracoscopia.

Agentes
osmoticos
Mucoliticos
Vacinas
Insuficiéncia Oxigenoterapia
respiratoria domiciliar e
cronica ventilacdo nao
invasiva
Transplante
pulmonar
Tratamento
cirlrgico
Tratamento das
exacerbacoes

Apoés o diagnostico de uma exacerbacédo, deve-se definir a
gravidade da mesma a fim de se decidir se o tratamento sera
domiciliar ou com internacao hospitalar. Antes de iniciar
antibioticoterapia (baseada em culturas prévias), deve-se coletar
nova amostra de escarro para analise microbioldgica, que sera
usada no caso de falta de resposta ao tratamento. Medidas
adjuvantes devem ser instituidas conforme julgamento clinico
(corticosteroides, BDs, fisioterapia respiratoria e/ou agentes
hipertonicos).

PCR: proteina C reativa; FACED: acrénimo de Exacerbagdo, VEF , idade (do inglés Age), Colonizagdo cronica por
Pseudomonas aeruginosa, Extensdo dos achados tomograficos e Dispneia; BD: broncodilatador; VPC13: vacina
pneumococica conjugada 13 valente; VPPS23: vacina pneumocdcica polissacaridica 23 valente; SBIm: Sociedade
Brasileira de Imunizagdo; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; e BiPAP: bilevel positive airway
pressure (BiPAP, pressdo positiva das vias aéreas em dois niveis).
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