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RESUMO ‘

Introducao: A bronquiectasia € uma enfermidade caracterizada
por dilatagdes anormais e irreversiveis de um ou mais brénquios.
Pode estar associada a diversas outras comorbidades respira-
térias, entre elas, a asma. Objetivo: Caracterizar os pacientes
asmaticos com bronquiectasias acompanhados em um servigo
terciario de alergia. Métodos: Andlise retrospectiva de prontuarios
de pacientes asmaticos que apresentavam bronquiectasias nos
exames de tomografia computadorizada de térax. Os portadores
de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) foram excluidos.
Foram analisados os dados demograficos e exames complemen-
tares (espirometria, eosindfilos periféricos, IgE total e IgE especi-
fica). A caracterizacéo das bronquiectasias foi avaliada conforme
sua localizagdo nos campos pulmonares. Resultados: Quarenta e
nove pacientes foram selecionados, sendo 88% do sexo feminino.
A média de idade do grupo era de 63 anos, e de tempo de doenga
de 43 anos. O tratamento prévio de tuberculose (TB), em algum
momento da vida, foi relatado por 31% dos pacientes. Doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE) estava presente em 76% dos
pacientes, e a histéria de tabagismo ativo ou passivo, em 65%
dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes estavam no step 4 de
tratamento da asma, e apresentavam VEF, reduzido. A média
de eosindfilos periféricos foi de 253,4 cel/mm3, de IgE total foi de
458,8 Ul/mL, e 69% dos pacientes eram sensibilizados para algum
aeroalérgeno. Em relagdo a localizagdo das bronquiectasias, o
lobo superior direito foi o mais acometido, seguido pelo lobo supe-
rior esquerdo e lobo inferior direito, respectivamente. Conclusao:
Neste estudo, 88% dos pacientes asmaticos com bronquiectasias
apresentavam asma grave e fungéo pulmonar alterada, apesar do
tratamento otimizado. A bronquiectasia pode estar associada a
dificuldade no controle da asma e, embora a histéria de TB prévia
estivesse presente em 31% dos pacientes, a frequéncia elevada
de comprometimento dos lobos superiores (49%) sugere uma
frequéncia maior de doenca pulmonar associada a TB.

Descritores: Asma, bronquiectasias, tuberculose.

‘ ABSTRACT

Introduction: Bronchiectasis is a disease characterized by
abnormal and irreversible dilatation of one or more bronchi. It
may be associated with several other respiratory comorbidities
including asthma. Objective: To characterize asthmatic patients
with bronchiectasis seen at a tertiary allergy service. Methods:
Retrospective analysis of medical records of asthmatic patients
showing bronchiectasis on chest computed tomography scans was
conducted. Patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis
(ABPA) were excluded. Demographic data and complementary
tests (spirometry, peripheral eosinophils, total IgE and specific
IgE) were analyzed. Bronchiectasis characterization was
evaluated according to its location in the lung fields. Results:
Forty-nine patients were selected, and 88% were female. Mean
age in the group was 63 years, and disease time was 43 years.
Previous treatment of tuberculosis (TB) at some point in life
was reported by 31% of the patients. Gastroesophageal reflux
disease (GERD) was present in 76% of the patients, and history of
active or passive smoking in 65%. More than 80% of the patients
were on step 4 of asthma treatment and showed reduced FEV,.
Mean peripheral eosinophils was 253.4 cell/mm3, total IgE was
458.8 IU/mL, and 69% of the patients were sensitized to some
aeroallergen. Regarding the location of bronchiectasis, the right
upper lobe was most commonly affected, followed by the left
upper lobe and the right lower lobe, respectively. Conclusion:
In this study, 88% of asthmatic patients with bronchiectasis had
severe asthma and altered pulmonary function despite optimized
treatment. Bronchiectasis may be associated with difficulty in
controlling asthma. Although previous history of TB was present
in 31% of the patients, the high frequency of involvement of the
upper lobes (49%) suggests a higher frequency of TB-associated
lung disease.
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Introducéo

A bronquiectasia é uma doenca respiratéria croni-
ca definida patologicamente por dilatacées anormais
e permanentes de um ou mais brénquios. Esta as-
sociada a producao crbnica de escarro, colonizagao
bacteriana do trato respiratorio inferior, inflamagao e
exacerbacoes frequentes'-3. Embora a sua prevalén-
cia seja desconhecida na maioria dos paises, estudos
estimam entre 53 e 566 por 100.000 individuos. Com
o desenvolvimento da tomografia computadorizada de
alta resolugao (TCAR) como ferramenta de detecgao,
a bronquiectasia é cada vez mais reconhecida como
uma importante doenca respiratéria®*. Pacientes com
bronquiectasias sofrem de exacerbagdes agudas
recorrentes, que incluem infec¢édo nas vias aéreas e
inflamacé&o, muitas vezes resultando em hospitaliza-
¢ao. Estas exacerbagdes podem levar a deterioragao
progressiva da funcédo pulmonar nestes individuos®.

Origina-se geralmente apos episddios de bron-
quiolite secundarios a infec¢des virais ou bacterianas,
entre elas a tuberculose, mas pode estar associada a
uma grande variedade de causas®8. A bronquiectasia
pode ser inicialmente diagnosticada erroneamente
como asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e outras doencgas pulmonares obstrutivas;
entretanto, estas doencas podem coexistir num
mesmo individuo e, nesta situagéo, uma doenca
pode complicar a outra. Em relacdo a asma, que se
caracteriza por obstrucao broénquica variavel, hiper-
responsividade e inflamacgéo das vias aéreas, a pre-
sencga de bronquiectasias poderia estar associada a
exacerbacdes da doenca®®1°, E uma doenca cuja
prevaléncia vem aumentando nos ultimos anos em
todo o mundo, com uma prevaléncia mundial varia de
1 a 21% dos adultos, e, destes, 5 a 10% apresentam
asma grave ou de dificil controle0:11,

Muitos fatores podem contribuir para a gravidade e
dificuldade no controle clinico da asma. Pode-se citar
a exposicao ocupacional, presencga de rinossinusite,
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), e baixa
adesdo ao tratamento'2. A presencga de bronquiec-
tasias seria um dos fatores que predisporiam os
pacientes asmaticos a exacerbagdes. Alguns estu-
dos apontaram que em até 50% destes pacientes
podem-se encontrar bronquiectasias’3'4, o que pode
contribuir para a dificuldade no controle da doenca,
a despeito de doses adequadas de corticosteroide
inalado e broncodilatador de agdo prolongada’2. E,
por outro lado, pacientes com bronquiectasias podem
sibilar e ter hiper-reatividade brénquica sem encontrar
critérios diagndsticos para a asma, mas pode haver

um fendtipo especifico de bronquiectasias com asma
(semelhante ao conceito de sobreposicao de asma -
doencga pulmonar obstrutiva crdnica - DPOC) que
representaria um fator de risco independente para
exacerbacdes frequentes. Um estudo demonstrou que
a asma poderia ser um fator de risco independente
para exacerbacdes de bronquiectasias®16,

O objetivo deste estudo foi analisar as caracteris-
ticas clinicas, demogréficas, laboratoriais e radiold-
gicas dos pacientes asmaticos com bronquiectasias
em acompanhamento ambulatorial em um servico
terciario de Alergia.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, com analise
de prontudrios de pacientes em seguimento no am-
bulatério de asma do Servigo de Imunologia Clinica
e Alergia do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo — HC-FMUSP. Os critérios de inclusao
foram pacientes portadores de asma e que tivessem
bronquiectasias evidenciadas em tomografia com-
putadorizada de térax (TC) realizada em qualquer
momento do acompanhamento destes pacientes.

O diagnéstico de asma foi feito de acordo com di-
retrizes nacionais e internacionais, ou seja, presenca
de sintomas caracteristicos (dispneia, sibilancia, tosse
e aperto toracico), além de variabilidade destes sin-
tomas e variabilidade da limitagdo ao fluxo aéreo'%17.
Todos os pacientes apresentavam espirometria com
reversibilidade em duas ou mais ocasides durante o
seguimento ambulatorial.

Foram analisados os dados demograficos destes
pacientes, como também a histéria de tabagismo
ativo ou passivo; o diagndstico de DRGE, através de
histdria sugestiva e a necessidade de tratamento me-
dicamentoso para controle dos sintomas; e a histéria
de tratamento prévio de tuberculose.

Foram avaliados o numero de eosindfilos periféri-
cos (cel/mm3), o nivel de IgE total (Ul/mL), a presenca
de IgE especifica para aeroalérgenos (acaros da po-
eira doméstica, fungos, epitélio de animais e baratas)
através da realizacéo de teste cutaneo imediato (prick
test) e/ou in vitro (ImmunoCAP).

Para a gravidade da asma, a dose de corticoide
inalado (Cl) associado ou ndo a outros medicamentos
(broncodilatador de longa duragdo, montelucaste, cor-
ticoide oral) foi avaliada e os pacientes classificados
de acordo com o step de tratamento, conforme as
diretrizes para asma'0.17,
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As caracteristicas radioldgicas também foram
analisadas, e os pacientes foram classificados, ini-
cialmente, em trés grupos com base na localizagao
das bronquiectasias: a) lobos superiores associados a
outros campos ou ndo; b) outros segmentos pulmona-
res, exceto superiores; e ) apenas lobos superiores.
Posteriormente, os pacientes foram classificados con-
forme comprometimento apenas de lobos superiores
ou inferiores, excluindo-se os pacientes com compro-
metimento de outros segmentos concomitantes.

Foram excluidos pacientes com diagndstico ou
suspeita diagndstica de aspergilose broncopulmonar
alérgica (ABPA).

Andlise estatistica

Os grupos criados, ndo pareados, foram analisa-
dos comparando-se as variaveis continuas e catego-
ricas usando-se o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
e teste Qui-quadrado, respectivamente.

Resultados

Quarenta e nove pacientes portadores de asma
e bronquiectasias, evidenciadas em TC de toérax
realizadas em algum momento da avaliagé@o, foram
incluidos no estudo. Oitenta e sete por cento dos
pacientes eram do sexo feminino, a média de idade
no momento do estudo foi de 62,5 anos, a média
de idade do inicio da asma foi aos 19,5 anos, e o
tempo de doencga de 43,0 anos (Tabela 1).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes asmaticos com bron-
quiectasias

Caracteristicas dos pacientes asmaticos (n = 49)

Sexo feminino (%) 87,8
Idade atual (anos+DP) 62,5 (13,3)
Inicio da asma (anos+DP) 19,5 (18,1)
Tempo de asma (anos+DP) 43,0 (16,0)
Tuberculose conhecida (%) 31
Doenca do refluxo gastroesofagico (%) 76

DP = desvio padrao.

Trinta e um por cento dos pacientes referiam
tratamento para tuberculose em algum momento da
vida, e 69% negaram histdria prévia ou nao sabiam
relatar. DRGE estava presente em 76% da amostra
(Tabela 1). Cerca de 70% dos individuos eram ta-
bagistas (8%), ex-tabagistas ou tinham histéria de
exposicao ao tabagismo passivo no momento da
avaliacdo (Figura 1).

[] Ex-tabagista

[ Tabagismo passivo

[] Nega tabagismo
[] Tabagismo ativo

Figura 1
Frequéncia de histéria de tabagismo ativo ou passivo nos
pacientes asmaticos com bronquiectasias

A maioria dos pacientes asmaticos com bron-
quiectasias deste estudo (88%) estava no step 4 de
tratamento para a asma e a media do VEF,, identifi-
cada na ultima espirometria realizada até o periodo
de avaliagéo do estudo, foi de 60,2% (Tabela 2).

A média de eosindfilos na periferia foi de 253,4
cel/mm3, a média de IgE total foi de 458,8 UlI/mL e
69% dos pacientes eram sensibilizados para pelo
menos um aeroalérgeno, sendo considerados ato-
picos (Tabela 2). Neste contexto, mais de 90% dos
atdpicos eram sensibilizados aos acaros, e menos de
9% tinha sensibilizagédo aos fungos, porém salienta-
se que os portadores de ABPA foram excluidos da
amostra (Figura 2).
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Tabela 2
Caracteristicas laboratoriais dos pacientes asmaticos com
bronquiectasias

Caracteristicas dos pacientes asmaticos (n = 49)

VEF, (%) 60,2 (14,6)
Eosindfilos (cel/mm3+DP) 253,4 (258)
IgE sérica total (Ul/mL+DP) 458,4 (1.370)
IgE especifica para aeroalérgenos (%) 69

VEF, = volume expiratorio forgado no primeiro segundo,
IgE = imunoglobulina E, DP = desvio padrao.

As bronquiectasias foram evidenciadas através
da TC de térax, que foram realizadas em algum
momento da avaliacao destes pacientes. Em relagao
a localizagéo das bronquiectasias, o lobo superior
direito (LSD) e o lobo inferior esquerdo (LIE) foram
0s mais acometidos (36,7%, cada um), seguidos
pelo lobo superior esquerdo, lobo inferior direito
(LID), lobo médio (LM), lingula e as bronquiectasias
centrais, respectivamente (Figura 3). Conforme des-
crito na metodologia do estudo, quando se dividiu
0s grupos de pacientes com base na localizagdo
das bronquiectasias, também n&o houve diferenca
estatistica na frequéncia de DRGE ou no histérico de
tuberculose, como também em relagéo aos exames
complementares (IgE total e especifica e valores de
VEF,) (Tabela 3).

100

80

60

40

20

0 [ ]

Acaro Fungos

IgE especifica positiva (%)

Epitélios Baratas

Figura 2
Frequénciade IgE especifica positiva nos pacientes asmaticos
com bronquiectasias

: sos G
@ @
S
[
: @
o
2
=
<3
c
o
1
m
LSD LSE LID LIE Lingula LM Centrais
Figura 3

Distribuicao de bronquiectasias (%) conforme os segmentos
pulmonares comprometidos

LSD =lobo superior direito, LSE =lobo superior esquerdo, LID =lobo inferior
direito, LIE = lobo inferior esquerdo, LM = lobos médios.

Quando os pacientes foram classificados apenas
conforme o comprometimento de lobos superiores ou
inferiores, observou-se que a prevaléncia de homens
foi maior no grupo com comprometimento apenas de
lobos superiores, como também, a idade de inicio da
asma foi mais precoce e o tempo de doenga maior
do que aqueles apenas com comprometimento de
lobos inferiores. Nao houve diferenca estatistica,
entre 0s grupos, em relacdo a gravidade da asma
e no VEF, (Tabela 4).

Discussao

A coexisténcia de bronquiectasias e asma tem sido
observada em muitos pacientes, no entanto, poucos
estudos foram realizados para investigar a relagdo
entre as duas doencas'®. Em nosso estudo foram
incluidos 49 pacientes que apresentavam concomi-
tantemente asma e bronquiectasias (excluindo-se
0s pacientes com ABPA).

Mesmo com poucos estudos, é evidente que exis-
te uma correlacado entre gravidade da asma, grau de
obstrucéo fixa e presencga de bronquiectasias’?, e que
a presenca de bronquiectasias pode ser uma causa
para a dificuldade no controle da asma’2. Em nosso
estudo, a maioria dos pacientes com asma e bron-
quiectasias estava utilizando dose média ou alta de
corticoide inalado associada ou ndo ao beta-agonista
de longa duracéo (step 4 ). Apesar do tratamento oti-
mizado, a média de VEF, foi de 60% do predito.

Neste estudo, a histdria referida de tuberculose
(TB) foi considerada uma provavel causa das bron-
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Tabela 3

Caracteristicas dos pacientes asmaticos, conforme a localizagao das bronquiectasias

Caracteristicas dos pacientes Lobos superiores Outros Apenas lobos
asmaticos (n = 49) +/- outros n = 24 lobos n =25 superiores n = 17
Sexo feminino (%) 79,2 96 76,5

Idade atual (anos=DP) 60,4 (15,4) 62,8 (13,9) 61,7 (16,1)
Inicio da asma (anos+DP) 15,8 (15,2) 23,2 (19,4) 15,7 (16,2)
Tempo de asma (anos+DP) 45,3 (19,4) 39,6 (11,7) 47,1 (21,0)
Tuberculose conhecida (%) 33,3 28 35,3

DRGE (%) 66,7 84 70,6

VEF, (% predito+DP) 58,0 (16,5) 60,2 (14,9) 62,9 (19,2)

Eosindfilos (cel/mm3+DP)

IgE sérica total (Ul/mL+DP)

IgE especifica (%)

2422 (246,9)
617,5 (1.800,2)

62,5

262,3 (258,4)
246,6 (324,6)

72

213, 5 (142,5)
2887 (438,5)

58,8

DRGE = doenga do refluxo gastroesofagico, DP = desvio padréo, VEF, = volume expiratorio forcado no primeiro segundo, IgE = imunoglobulina E.

Tabela 4

Caracteristicas dos pacientes asmaticos, conforme a localizagao das bronquiectasias nos lobos superiores ou inferiores

Caracteristicas dos pacientes Apenas LI Apenas LS

asmaticos (n=14) (n=17) p
Sexo feminino (%) 92,9 76,5

Idade atual (anos+DP) 62,6 (14,0) 61,7 (16,1) NS
Inicio da asma (anos+DP) 25,0 (18,7) 15,7 (16,2)

Tempo de asma (anos+DP) 37,6 (11,3) 47,1 (21,0)

Tuberculose conhecida (%) 28,6 35,3 NS
DRGE (%) 85,7 70,6

VEF, (% predito + DP) 58,4 (13,4) 62,9 (19.2) NS
Eosindfilos (cel/mm3+DP) 331,9 (296,7) 213,5 (142,5) NS
IgE sérica total (UI/mL+DP) 260,9 (345,4) 288,7 (438,5) NS

IgE especifica (%)

71,4

58,8

LI = lobos inferiores, LS = lobos superiores, DRGE = doenca do refluxo gastroesofagico, DP = desvio padrao, VEF, = volume expiratério forgado no primeiro

segundo, IgE = imunoglobulina E.
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quiectasias, pois, 49% dos pacientes apresentavam
comprometimento dos lobos superiores, e, embora
31% dos pacientes referissem um tratamento prévio
para TB, a maioria ndo sabia referir ou negava este
tratamento prévio e, portanto, este nimero poderia ser
maior. Observou-se também uma frequéncia elevada
de DRGE, uma comorbidade frequentemente associa-
da a doengas obstrutivas, como a bronquiectasia'®.

Os resultados de estudos investigando a relagao
entre asma e DRGE e vice-versa ainda sao conflitan-
tes'®. O que se demonstra nos estudos realizados até
0 momento, inclusive no presente estudo, onde 76%
da amostra possuiam esta comorbidade, é que existe
uma alta prevaléncia de refluxo gastroesofagico em
pacientes com bronquiectasias2%-22, Em uma revisao
de 28 estudos com adultos asmaticos, a prevaléncia
de sintomas de DRGE foi de 59,2%, e a prevaléncia
de DRGE diagnosticado por pHmetria nos asmati-
cos foi de 51%23. Pasteur et al., em um trabalho que
determinou os fatores causais de bronquiectasia em
150 doentes, observou que o refluxo, anterior ao
estabelecimento da bronquiectasia, foi relevante em
3 doentes, e a DRGE associada a aspiragéo corres-
pondeu a 4% da amostra24,

A tuberculose pulmonar é uma causa reconhecida
de bronquiectasias. Na literatura, sua prevaléncia
varia de 1 a 11%25. Chan et al.?6, em seu estudo
em pacientes portadores de bronquiectasia, en-
contraram prevaléncia de 19%. A distribuicdo das
bronquiectasias predominantemente nos lobos supe-
riores pode sugerir a tuberculose como etiologia®27.
Em nosso estudo, observamos alta prevaléncia de
acometimento destes lobos, especialmente o lobo
direito, associada a alta prevaléncia de histdria prévia
referida de tuberculose (31% da amostra). Gomes
Neto et al. mostraram em seu estudo que analisou
o perfil clinico-epidemiolégico de 67 pacientes sub-
metidos a tratamento cirdrgico das bronquiectasias
que a etiologia tuberculosa era a causa mais comum
de bronquiectasia localizada nos lobos superiores
naquela amostra2®. Qutro estudo demonstrou que
pacientes com antecedente de tuberculose possui-
am maior incidéncia de bronquiectasias acometendo
os lobos superiores (47,6%), e que a incidéncia nos
lobos inferiores era maior nos pacientes com outras
etiologias que nao a tuberculose?®.

Nao foi demonstrado ainda um papel causal para
o tabagismo na bronquiectasia. No entanto, o habito
pode estar associado a piora da fungédo pulmonar
nestes pacientes®?. Cerca de 65% dos pacientes
eram ex-tabagistas, ou tinham histéria de exposicao

ao tabagismo passivo. Um estudo quantitativo de
tomografia computadorizada que comparou os fu-
mantes com bronquiectasias (com base na imagem)
a nao-fumantes saudaveis, levantou a hipotese de
que uma relagdo brénquica-artéria aumentada em
fumantes poderia ser devida a constricao arterial
(hipoxemia), ao invés de dilatacdo brénquica3!.

A atopia é um contribuinte importante para a as-
ma em adultos. Huss et al. demostraram que cerca
de um quarto dos adultos apresentou teste cutaneo
positivo para pelo menos um aeroalérgeno®2. Nosso
estudo encontrou uma prevaléncia de 69% de IgE
especifica para pelo menos um aeroalérgeno, através
de teste cuténeo e/ou IgE sérica especifica, o que
pode estar relacionado ao local onde foi realizado
o estudo, um servico terciario de alergia.

A distribuicdo das bronquiectasias pode ser impor-
tante de forma diagndstica. Uma distribuicao central é
sugestiva de aspergilose broncopulmonar alérgica. A
distribuicao predominante do lobo superior é caracte-
ristica da fibrose cistica e da tuberculose (0 que esta
em conformidade com o nosso estudo). O envolvimen-
to do lobo inferior é tipico da bronquiectasia idiopatica.
As bronquiectasias ocorrem, preferencialmente, nos
lobos pulmonares com maior dificuldade de drenagem
das secrec¢des bronquicas, porém como ja salientado,
essa distribuicdo varia de acordo com a causa. As
bronquiectasias restritas a um determinado segmen-
to pulmonar geralmente estédo relacionadas a uma
causa pontual, geralmente mecénica, como tumores
ou cavitagdes. Aquelas com envolvimento difuso do
parénquima pulmonar tendem a estar relacionadas
as causas sistémicas, como imunodeficiéncia, fibrose
cistica, discinesia ciliar e DRGE33-%,

Concluindo, ainda s&o necessarios mais estudos
para avaliar a coexisténcia de bronquiectasias e
asma. Encontramos grande prevaléncia de histéria
prévia de tuberculose e DRGE nos nossos pacientes,
porém devido ao numero limitado da amostra, nao
se pode afirmar se existe uma correlagédo entre estas
entidades, com significancia estatistica. Notou-se que
a bronquiectasia pode estar associada a dificuldade
no controle da asma, e que a sensibilizacao para
alérgenos destes pacientes é semelhante a encon-
trada em pacientes asmaticos sem bronquiectasia.
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