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RESUMO

As bronquiectasias ndo-FQ sdo uma doenca heterogénea associada a infecéo cronica
e multiplas etiologias. A sua prevaléncia e incidéncia tem vindo a aumentar com a esperanca
média de vida global. Na maioria dos casos, ndo esta associada a uma causa atribuivel,
contudo, reconhece-se a etiologia pds-infeciosa como a mais prevalente na maioria dos
paises. Dentro dos agentes patogénicos estudados, as bactérias tém sido principal alvo de
estudo em anos recentes, sobretudo a Pseudomonas aeruginosa, e o papel de outras
bactérias menos frequentes, virus e fungos na evolugdo clinica da doenca permanece

desconhecido.

Esta revisdo narrativa selecionou 31 artigos através da base de dados PubMed
publicados desde 2002 com foco nas bronquiectasias ndo-FQ através de combinacdes

diferentes dos termos Bronchiectasis, Postinfection, Non-CF, Microbiome, e Aetiology.

Varios dos estudos investigaram sobretudo o impacto da infegao crénica por bactérias
na progressao da doenga e frequéncia de exacerbagbes, contudo, alguns artigos recentes
elucidam uma nova perspetiva do efeito sobre a severidade de agudizacbes por outros
agentes atipicos como Aspergillus, Veilonella, Prevotella isoladamente e por coinfegao com

Coronavirus, Rinovirus e Influenza associado a infegcao bacteriana.

E entdo possivel que novas investigagdes direcionadas a este género de agentes e a
sua correlagdo com fendtipos clinicos possam iluminar novas estratégias terapéuticas e

técnicas de detecédo praticas para esta doencga crescente.

Palavras-Chave: Bronquiectasias, Agentes Infeciosos, Evolugao Clinica, Microbioma



ABSTRACT

Non-CF Bronchiectasis are a heterogeneous disease associated with chronic infection
and multiple etiologies. An increase in prevalence and incidence is currently being seen as
global ageing takes place. In most cases, no cause can be attributed to the disease, however,
in most countries, postinfection bronchiectasis are most common. Among frequently studied
pathogenic agents, bacteria have been the main focus of investigation in recent years, mainly
Pseudomonas aeruginosa, and the role of less frequent bacteria, fungi and virus remains

mostly unknown when it comes to clinical evolution.

This narrative review gathered 31 articles through the PubMed database, published
between the years 2002 and 2022, that have focused mainly on non-CF bronchiectasis,
searched using different combinations of the terms Bronchiectasis, Postinfection, Non-CF,

Microbiome, e Aetiology.

Several studies have mostly investigated the impact of chronic bacterial infection in
disease progression and frequency of exacerbations, although some recent articles have
elucidated a new perspective on the effect of other atypical agents on exacerbation severity,
such as Aspergillus, Veilonella and Prevotella when identified in an isolated manner and by
coinfection of Coronavirus, Rhinovirus and Influenza when associated with a bacterial

infection.

It is possible then, that new investigations directed towards these genera of microbial
agents and their correlation with clinical phenotypes might shed a new light upon novel

therapeutic strategies and practical detection techniques for this growing disease.

Keywords: Bronchiectasis, Infectious agents, Clinical evolution, Microbiome



INTRODUGAO

Bronquiectasia é uma alteragdo patolégica e um sinal radiolégico caraterizado pela
destruicao e dilatagdo irreversivel de um ou mais segmentos da arvore brénquica, associada
frequentemente a um processo inflamatorio recorrente advindo de uma ou mais patologias
adquiridas ao longo da vida, sobretudo de natureza infeciosa, ou de forma congénita, e que

corresponde a uma sindrome clinica de tosse, expetoragao e infecao respiratéria crénica.[1]

Esta dilatacdo pode apresentar multiplas formas, das quais estdo descritas quatro
subtipos de apresentacdo morfoldgica: cilindricas, varicosas, quisticas ou mista. Um estudo
de 2011 por Mehmet Ali et al. [2] a 304 doentes com bronquiectasias sugere uma maior
prevaléncia do subtipo cilindrico presente em 47% dos casos, sendo o subtipo quistico o

segundo mais prevalente, presente em 45.1% dos casos observados.

O mecanismo fisiopatoldgico responsavel pela formagao de bronquiectasias tem por
base a inflamacéao e infecdo de uma forma persistente e recorrente, que resultam em lesdes

francas das vias aéreas. [3]

Como consequéncia destes insultos continuos, instala-se a disfuncdo do aparelho
mucociliar e a obstru¢do gradual das vias aéreas pelo aumento das secregcdes de muco. Estas
alteragdes irreversiveis do epitélio bronquico e parénquima pulmonar, resultado da agressao

celular constante, culminam na dilatacdo permanente e vulnerabilidade das vias aéreas. [3][4]

E neste ponto que pode-se iniciar um ciclo vicioso que alterna entre a incapacidade da
area dilatada regular a defesa contra agentes respiratérios patogénicos, aumentando
drasticamente a predisposicao a infecbes das vias aéreas, e as exacerbacdes em episddios
de infegdo por bactérias, virus e fungos ou por outra patologia que condicione um processo
inflamatério, que precipitam o mecanismo descrito anteriormente e provocam uma leséo

adicional da secgao de via aérea afetada. [3][4]

A perpetuacao deste ciclo afeta gradualmente a integridade da fungéo pulmonar e, se
nao controlada através de uma terapéutica adequada, pode-se instalar um estado de
inflamagao generalizada a partir da inflamagao crénica das vias aéreas, com um impacto

severo na qualidade de vida e prognostico dos doentes com bronquiectasias. [3]

Esta no ambito deste trabalho reunir os dados existentes relativos a bronquiectasias,
com foco na etiologia pds-infeciosa, em doentes sem fibrose quistica de varios estudos para
compreender a severidade da manifestagdo clinica em relagdo ao agente microbiano da
infecao associada, de modo a discriminar quais os agentes que provocam e agudizam a

sintomatologia de bronquiectasias de forma mais severa em relagdo aos restantes.



MATERIAL E METODOS

Reuniram-se 50 artigos por pesquisa online, através da base de dados PubMed, pelas
palavras-chave Bronchiectasis, Postinfection, Non-CF, Microbiome, e Aetiology em
combinagdo, dos quais foram selecionados 31 como referéncias bibliograficas para este

artigo.

Pela escassa investigacao recente do tema abordado, foram selecionados artigos com
data de publicacdo desde 2002 até 2022, cujo principal foco de estudo foi em relagéo a
bronquiectasias nao fibrose quistica, quanto a etiologia, diversidade microbiolégica e a sua

correlacao clinica.

Destes artigos, foram sobretudo privilegiados os dados relativos as bronquiectasias

associadas a etiologia pés-infeciosa, quando presentes.

A bibliografia referenciada nestes artigos e relevantes para o tema foi também

consultada para complementar esta analise.



DISCUSSAO

A. Consideragcoes Gerais
A.1. Etiologia

Estado investigadas multiplas causas associadas a formagéo de bronquiectasias. Em
2015, Sara Lonni et al. [5] realizou um estudo, no qual participaram 1258 doentes adultos, em
que procurou compreender a prevaléncia das etiologias associadas a bronquiectasias n&o-
FQ.

Na maioria dos casos observados nao se identificou uma etiologia, para um total de
60% de casos idiopaticos. Nos restantes 40% dos casos, as cinco etiologias mais prevalentes
foram de causa pos-infeciosa (20%), DPOC (15%), Doengas do Tecido Conjuntivo (10%),

Imunodeficiéncia (5.8%), Asma (3.3%).
A.2. Epidemiologia

E uma patologia que afeta todas as faixas etarias, contudo, existe um agravamento da
apresentagao clinica em doentes idosos, pelo declinio da fungdo pulmonar devido a
destruicdo acumulada do tecido brénquico, pela senescéncia do sistema imune que fragiliza
as mucosas e permite a colonizagdo por agentes microbianos com maior frequéncia, e
também pela interagdo com outras doengas crénicas que afetem o estado geral e fungéo

respiratoria dos idosos. [3][6]

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nos ultimos 10 anos, sobretudo a nivel da
Europa e EUA, e pensa-se que sera devido ao gradual envelhecimento global das populagdes.
[7] Outro fator atribuivel para este aumento é também a crescente disponibilidade de exames
de imagem a nivel global capazes de detetar a doenca de forma fiavel, como por exemplo a
TC. [3][4]

A exposigéo ao tabaco e poluicdo ambiental estdo também associadas ao aumento de

exacerbagdes, bem como o agravamento de doencgas respiratérias em geral.

No passado, notava-se também uma maior prevaléncia na idade infantil, porém, com
0s avangos da cobertura vacinal e antibioterapia na area pediatrica, as taxas de infecao
respiratdria diminuiram ao longo dos anos e como tal, o risco de se formarem bronquiectasias
apo6s infegdo. Nesta faixa etaria, a fibrose quistica € a principal etiologia associada a

bronquiectasias. [8]



A.3. Apresentacao Clinica

O doente com bronquiectasias apresenta tipicamente tosse produtiva e crénica, com
uma expetoracido volumosa, espessa e de aspeto mucoide, e histéria marcada de infecbes
respiratérias recorrentes. [9][10] Outros sintomas acompanhantes sdo com frequéncia a
dispneia, a hemoptise pela erosdo gradual dos tecidos das vias aéreas, em particular em
periodos de exacerbacéao por infecido, a dor pleuritica pela distensao das vias areas periféricas
ou pneumonite adjacente a pleura visceral, sobretudo pela tosse crénica, o mal-estar geral e
perda ponderal. [3][9][10]

Na auscultagdo, esta descrita em estudos passados a crepitagcdo na maioria dos
doentes, contudo, com menor frequéncia, também sibilos e roncos. [9][10] Quanto ao fendtipo
mais frequente do doente, para além da idade avangada, parece existir uma maior
predisposicao para o sexo feminino, em particular mulheres pés-menopausa, nao-fumadores

e doentes altos e magros. [4][11]

Ainda que o diagnostico dependa na maioria das situa¢cdes de outros exames
complementares, em particular de imagem, uma entrevista clinica completa e com foco nos
antecedentes do doente pode ser esclarecedora quanto a suspeita da etiologia e oferecer
orientagdo tanto para investigagdo da causa das bronquiectasias posteriormente como para

o tratamento mais indicado e prognostico.
A.4. Exames Complementares de Diagnéstico

Perante a suspeita clinica de bronquiectasias ndo associadas a fibrose quistica, a
investigacao consiste em analises laboratoriais que visam identificar a causa dentro das mais

frequentes e a confirmacao do diagnéstico por exame de imagem.

Dentro dos exames complementares iniciais, direcionados a identificacao etiolégica de
bronquiectasias, devem estar incluidos: eletroforese de proteinas séricas e doseamento de
imunoglobulinas séricas 1gG, IgA e IgM, a resposta especifica de anticorpos a vacinas contra
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, doseamento de IgE e 1gG especificas
para Aspergillus fumigatus, a cultura de expetoracdo e o doseamento de autoanticorpos.
[41[12]

Outros exames adicionais podem ser pedidos se existir uma suspeita forte de uma
etiologia rara, como € o caso por exemplo do doseamento da alfa-1-antitripsina ou testes

especificos para o estudo da funcéo ciliar. [4][12]

Os exames imagioldgicos indicados no estudo de bronquiectasias séo a radiografia do

térax e a tomografia axial computorizada do térax de alta resolugéao. [4]



Para monitorizagdo da evolugao da doenca, a radiografia do térax tem maior utilidade
pelo menor custo, rapida execugcao e menor exposi¢cao a radiacdo a longo prazo, contudo,
nao tem tanta sensibilidade para a identificacdo de bronquiectasias discretas nem para o

estudo do tecido pulmonar afetado. [4]

Neste aspeto, o gold standard para o diagnéstico € a HRCT, que permite detalhar
finamente a distribuigdo e envolvimento global das vias dereas através da dilatacdo brénquica
periférica, proximo da pleura parietal, e pelo indice broncoarterial superior a 1, que traduz um
didmetro do lumen do brdénquio superior ao didmetro do Iimen do vaso que o acompanha.
[12]

A.5. Tratamento do Doente com Bronquiectasias Nao-FQ

O controlo sintomatico do doente com bronquiectasias permanece até hoje um desafio
terapéutico e requer em muitos casos uma combinacio personalizada de tratamentos nao
farmacoldgicos, antibioterapia, anti-inflamatérios, mucoliticos, broncodilatadores e, em casos

mais severos, opg¢oes cirurgicas. [4][12][13]

Clinicamente, uma exacerbagdo €& caraterizada como um agravamento agudo e
persistente da expetoracdo, que se pode traduzir a nivel da quantidade, puruléncia,
consisténcia ou hemoptise associada, com ou sem agravamento concomitante da dispneia,

sem outra causa aparentemente atribuivel ao episodio. [12][13]

Estes periodos de crise sintomatica podem também se manifestar de forma pouco
especifica e serem acompanhados de febre, astenia, anorexia e um agravamento

generalizado da tosse. [13]
Cinesioterapia e Reabilitagdo Respiratéria

A cinesioterapia e reabilitacdo respiratéria tém um papel importante como recurso
terapéutico tanto em doentes agudizados como doentes estaveis e consistem em técnicas
que melhoram a eliminagdo das secre¢gdes mucosas acumuladas. Consequentemente, ha
uma reducao significativa do nivel de obstrugao bronquica pelas secre¢cdes acumuladas e
uma melhoria da fungéo ventilatéria global [12][13]. Estdo recomendadas para o doente em
ambulatério com, por exemplo, apoio de um servico de Fisioterapia capacitado no ensino
destas manobras, sempre que as mesmas confiram conforto na qualidade de vida do doente

€ que 0 seu uso seja pratico, regular e custo eficiente. [4]
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Broncodilatadores, Mucoliticos e Agentes Hiperosmolares

Outras medidas terapéuticas utilizadas neste ambito s&o farmacos broncodilatadores,
mucoliticos e agentes hiperosmolares. Na literatura, o uso de agentes mucoliticos é ainda um
topico pouco consensual pela quantidade insuficiente de estudos que comprovem a sua

eficacia clinica [13].

Nao obstante, sido utilizados na pratica clinica, em particular a nebulizagdo com
solugdes salinas hipertdnicas concentrados entre a 6 a 7%, e parece efetivamente existir uma
melhoria na funcao respiratéria, qualidade de vida e menor recurso a antibioterapia a longo
prazo [4][12][13].

Os farmacos broncodilatadores sdo de forma semelhante uma opcéao terapéutica que,
apesar da sua utilizagdo comum na pratica clinica para estes casos, tém pouca evidéncia
cientifica na sua aplicagdo e ndo estdo normalmente recomendados em doentes com

bronquiectasias ndo associadas a asma ou DPOC [3][14][15].

Adicionalmente, uma revisdo sistematica por Kapur et al. de 2018 [16] ndo encontrou
dados que suportassem uma relacao entre melhoria na qualidade de vida, funcgao respiratoria

ou menor taxa de exacerbagdes longo termo associada ao uso de broncodilatadores.
Macrolidos e Anti-Inflamatérios

Um dos outros aspetos centrais das exacerbagbes é o agravamento da inflamagao
brénquica e neste ponto ha um papel importante do uso de macrdlidos na sua atenuacao.
Esta classe de antibiéticos é frequentemente indicada em doentes estaveis e utilizada com
antibioterapia de longo termo pelos efeitos imunomoduladores que interferem na produgéo de
secrecoes na via aérea e na formagao de biofilmes, bem como na supressao de mediadores
inflamatérios. [3][4][12]

Similarmente ao que foi referido sobre broncodilatadores, o uso de corticoides inalados
na reducao do processo inflamatério esta maioritariamente indicado para casos com
antecedentes de asma ou expetoracdo em grandes volumes refrataria ao tratamento com as

classes farmacoldgicas mencionadas anteriormente para a redugao das secregdes [13].

Nos doentes com bronquiectasia de etiologia pds-infeciosa ou com infe¢ao cronica das
vias aéreas, 0 seu uso deve ser ponderado com cautela pelo risco elevado de agravamento

da exacerbacao pelos agentes patogénicos presentes. [13]
Antibioticos

A antibioterapia € um recurso fulcral no controlo das agudizagbes dado que uma

elevada carga bacteriana, quer por infe¢ao aguda ou crénica das vias aéreas, € um dos fatores
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mais significativos na severidade da apresentagao clinica, da extensédo da inflamacéao e
agravamento da secrecao de muco, o que contribui para um declinio global da funcao

respiratoria.

A cultura de expetoracéo deve ser realizada logo que possivel e a introdugéo empirica
de antibioterapia deve ser considerada, sobretudo se existir acesso ao resultado
microbiologico de culturas anteriores, em doentes com infecdo crénica conhecida por
Pseudomonas aeruginosa, com internamentos recentes, em particular em Unidade de

Cuidados Intensivos ou com um ciclo completo de antibioterapia recente. [12][13]

Romero et al. [13] estabelecem que, em casos de primeira dete¢do em cultura de
infecdo por Pseudomonas aeruginosa, um dos objetivos terapéuticos pode ser a erradicagcao

do agente, além do controlo clinico da exacerbacao, para evitar um processo cronico.

Uma cultura da expetoracao deve ser repetida mensalmente durante os primeiros trés
meses apos identificacdo desta bactéria e a cada dois meses posteriormente até completar
um ano. Considera-se a erradicagdo do agente quando, durante este periodo, ndo é detetada

Pseudomonas aeruginosa em qualquer uma das repeticdes de cultura da expetoragdo. [13]

O antibidtico de eleicdo, quer para erradicagdo quer para o tratamento de
exacerbacgoes, é a ciprofloxacina 750mg de 12 em 12 horas para Pseudomonas aeruginosa
durante um minimo de 10 dias para casos ligeiros e 14 dias para casos mais graves, até um

maximo de 21 dias. [13]

No artigo de Romero et al. [13], referem de igual forma um esquema terapéutico
especifico para infegbes por Staphylococcus aureus, com a eleicdo de cloxacilina 500 a
1000mg de 6 em 6 horas como antibidtico de primeira linha, com aumento da dose para
1200mg e administrag&do por via endovenosa em casos graves, com intervalos de tempo de

terapéutica idénticos aos mencionados para Pseudomonas aeruginosa.

Se existir uma primeira cultura de expetoragao positiva para MRSA, a introducao de
antibioterapia € em vez um esquema de combinagdo alternada, de 2 semanas, com
clindamicina 300mg a cada 6 horas ou cotrimoxazol 800/160mg a cada 12 horas ou linezolida
600mg a cada 12 horas ou rifampicina 600mg por dia, privilegiando neste esquema a via oral.
[13]

Por sua vez, se o agente infecioso se tratar da Haemophilus influenzae, deve-se optar
por amoxicilina com acido clavulanico 875mg a cada 8 horas para casos ligeiros, aumentando

a dose para 1 a 2g em casos graves. [13]
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Atualmente, outros agentes infeciosos menos frequentes nao tém um esquema de
antibioterapia protocolado ou especifico perante uma primeira cultura positiva da expetoragao
pela existéncia de pouco estudos que corroborem esta preconizagdo com evidéncia

significativa. [13]
Terapéutica Cirargica e Transplante Pulmonar

Caso nao se observe uma melhoria clinica com os métodos de terapia mencionados
anteriormente, pode-se considerar em ultima linha o uso de técnicas cirdrgicas ou um
transplante pulmonar. A cirurgia tem indicagdo principalmente em doentes com hemoptise
grave e refrataria a tratamentos farmacolégicos ou em casos excecionais de bronquiectasias
bem localizadas. Por outro lado, o transplante pulmonar deve ser considerado em fases
avangadas da doenga que limitem a estimativa de vida até 2 anos e em doentes sem resposta

a nenhum dos tratamentos disponiveis. [3][13]

Apesar de se tratar de opc¢des terapéuticas para doentes graves, estes procedimentos
tém mostrado resultados favoraveis, sendo que Chalmers et al. refere alivio sintomatico
completo em até 71.5% de doentes quando submetidos a intervengdo cirurgica por
bronquiectasias localizadas [3]. De igual forma, o transplante pulmonar mostrou uma
sobrevivéncia de até 74% dentro de 1 ano e de 48% em 10 anos em doentes com fungéo
respiratoria gravemente comprometida, apesar de que a quantidade de doentes a necessitar

de transplante tenha vindo a reduzir pelos avancgos do tratamento médico. [3]
Nutricao e Vacinagao

Um aspeto importante a ser discutido com o doente é que, além das opcgdes
farmacoldgicas e cirurgicas, as alteragdes do estilo de vida tém um impacto significativo na

progressao da doenca.

Devem-se recomendar sempre medidas dietéticas apropriadas, com apoio de uma
equipa de Nutrigdo, a doentes com baixo IMC, sobretudo inferior a 20 kg/m?, dado que € um
fator de risco para exacerbagcao da doenga crénica e morbilidade em doentes que
frequentemente se deparam com perda ponderal significativa pela inflamacao e infecao

cronica. [13]

Por fim, outra das recomendagdes a oferecer sempre que possivel € a adesao a
vacinagao antigripal e antipneumocécica, dado que existe evidéncia cientifica de que a sua
administragdo ajuda na redugdo da frequéncia de exacerbagbes, necessidade de

internamento e melhoria na qualidade de vida dos doentes. [13]
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A.6. Prognéstico e Escalas de Severidade

Para se tornar possivel caraterizar e distinguir os casos ligeiros a moderados dos
casos graves clinicamente, e de modo a prever o impacto expectavel na qualidade de vida do
doente com bronquiectasias ndo-FQ a longo prazo, foram criados dois principais métodos de

avaliagao da severidade clinica e progndstico: o score FACED e o BSI. [17]

Resumidamente, o score FACED avalia os seguintes 5 critérios de gravidade clinica:
FEV1%, a idade, presenca de infecdo cronica por Pseudomonas aeruginosa, a quantidade
lobos pulmonares afetados por meio de exame de imagem e grau de dispneia de acordo com

a escala mMRC, que por fim resulta numa pontuacgao de 0 a 7 pontos.

Através desta pontuagido, os casos dividem-se em ligeiros entre 0 e 2 pontos,

moderados entre 3 e 4 pontos e graves acima de 5 pontos. [17]

O score BSI, de forma semelhante, avalia os pardmetros anteriores e adiciona 4 novos
critérios de severidade: internamento nos ultimos 2 anos, quantidade de exacerbacgdes no
ultimo ano, o indice de Massa Corporal (IMC) e a infecdo crénica por outros agentes

patogénicos, para uma pontuacao de 0 a 26 pontos.

Neste score, a pontuacao final é dividida em score baixo entre 0 e 4 pontos, score

intermédio entre 5 e 8 pontos e score elevado acima de 9 pontos. [17]

E de notar, que ambos os métodos incorporam a escala de dispneia mMRC, que
categoriza o grau de dispneia de 0 a 4 de acordo com o esforgo que a despoleta, desde
esforgos intensos até ao grau mais severo, em que a dispneia impede a realizagédo de

atividades de vida diaria, nomeadamente, conseguir sair do domicilio. [17]

O uso destas ferramentas aplicado aos doentes com bronquiectasias ndo-FQ permite
distinguir os casos de alto risco que podem beneficiar de uma abordagem mais precoce dos
casos de baixo risco que, por outro lado, necessitam sobretudo de vigilancia ou terapéutica

convencional.

Comparativamente, o score FACED, por considerar menos variaveis, tem uma
aplicacao rapida e permite avaliar de uma forma simplificada a mortalidade expectavel em 5
anos pela doenga. O score BSI € mais completo nesta avaliagéo e, além da mortalidade,
oferece uma visao mais ampla quanto a frequéncia e gravidade de exacerbagdes futuras, a
necessidade de internamento e impacto na qualidade de vida. Ndo obstante, o valor destas
pontuagcdes multidimensionais tem mostrado uma excelente capacidade de analise do

prognéstico. [17]
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B. Impacto dos Agentes Microbiolégicos
B.1. Bactérias

Alguns estudos [10][18] relatam que uma percentagem significativa das infegcbes em
doentes com bronquiectasias estdo associadas sobretudo a dois agentes bacterianos:
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa. Atualmente, ainda nao é conhecida a
razao pela qual apenas alguns doentes com antecedentes de infecao das vias areas inferiores

formam bronquiectasias.

Em 2009, King et al. [18] coloca a hipétese de que um dos mecanismos responsaveis
pela predisposi¢cado a bronquiectasias pode ser uma infegdo marcada durante a infancia que
tenha provocado dano estrutural no tecido pulmonar em desenvolvimento, frequentemente
um episédio de pneumonia, sarampo, varicela ou bronquiolite [3][19], de tal modo que néao
permite por completo a resolugao da infegdo. Esta persisténcia dos agentes infeciosos pode

culminar na formacgao de bronquiectasias futuramente.

Outro estudo, de 2016 por Borekci et al. [20], descreve dados semelhantes durante
uma analise retrospetiva de 1996 a 2006 de 121 doentes com bronquiectasias nao-FQ, dos
quais se identificou colonizagao com agentes bacterianos em 43, com predominancia evidente

de colonizagao por Pseudomonas aeruginosa (20.6%) e Haemophilus influenzae (11.5%).

E de notar a identificacdo em varios estudos [20][21][22] de outros agentes menos
frequentes nestes doentes como Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Escherichia
coli, Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,

Mycobacterium kansaii, Mycobacterium chelonae e Neisseria subflava [23].

Apesar de n&o se conhecer o impacto clinico associado a colonizagbes por agentes
menos frequentes como os mencionados anteriormente, existe evidéncia de que efetivamente
infecdes das vias aéreas inferiores por Pseudomonas aeruginosa resultam em quadros
clinicos mais severos, com um maior declinio do racio FEV1/FVC e taxa de exacerbagodes a
longo prazo. Neste aspeto, o isolamento deste agente parece ser um bom preditor de

prognostico em doentes com bronquiectasias ndo-FQ e infegbes recorrentes. [21]

Por outro lado, a identificagdo da bactéria Haemophilus influenzae como agente
colonizador ndo parece estar associado a uma taxa significativa de exacerbacdes ao longo

do tempo ou maior severidade clinica. [21]

O estudo de Rogers et al. [21] identifica ainda outros dois géneros de bactérias com
prevaléncia significativa na sua analise: Veilonella e Prevotella — anaerdbios Gram-negativos

que foram associados a uma maior taxa de exacerbagdes quando detetados isoladamente,
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sem identificacdo concomitante de Pseudomonas aeruginosa ou Haemophilus influenzae no

microbioma.

S&o agentes que por norma ndo estdo incluidos na investigagao de rotina das infegdes
das vias respiratorias e que, apesar de responderem de forma global aos antibiéticos
vulgarmente utilizados, podem funcionar possivelmente como marcadores de progressao das

bronquiectasias ou fatores de progndstico a longo termo. [21]

Outros fatores de risco com associagado a maior severidade da apresentacao clinica e
predisposicéo a colonizagdo bacteriana sé&o valores reduzidos de FVC% e a presenga do
subtipo quistico das bronquiectasias. Um valor reduzido de FEV1 isoladamente ndo parece

ter o mesmo nivel de impacto que estes fatores no agravamento. [20]

Uma observacgao importante, também interpretada por Borekci et al., € que varios dos
estudos analisados neste artigo descrevem resultados concordantes quanto ao perfil

microbiolégico dos doentes na Europa e Asia [20].

Como tal, coloca-se a hipétese de que os dados descritos em relacdo aos agentes
infeciosos podem ser transversais em ambos os continentes e como tal, a sua abordagem

clinica nos doentes com bronquiectasias nao-FQ de causa pds-infeciosa.

Os autores notam que seria pertinente a realizacao de estudos mais aprofundados
sobre a distribuicdo geografica e a sua relagdo com o perfil microbiolégico dos doentes de
modo a compreender detalhadamente se a semelhancga dos resultados obtidos é efetivamente

aplicavel a outras regiées do mundo.

Na literatura publicada até a atualidade, a maioria das investiga¢des direcionam a sua
atencédo para a analise da diversidade dos géneros de bactérias presentes no microbioma do
doente estavel e em fase de exacerbacgao associados a infecio crénica, sobretudo do impacto
clinico da Pseudomonas aeruginosa. Porém, o mesmo impacto desempenhado por agentes
atipicos como virus, fungos e micobactérias ainda € pouco conhecido nos doentes com
bronquiectasias ndo-FQ e permanece ainda hoje a duvida se serao colonizadores secundarios

ou se terdo alguma participagao na fisiopatologia e evolugdo da doenga [24]
B.2. Micobactérias Nao Tuberculosas

Um grupo de bactérias atipico, estudado predominantemente em doentes com fibrose
quistica, mas identificado com maior frequéncia em doentes sem fibrose quistica, sdo as NTM,
das quais as mais estudadas sdo a Mycobacterium avium complex e Mycobacterium
abscessus [24][25].
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O estudo de Maiz et al. [25] realizado com 218 participantes, dos quais 61.9% do
género feminino, com clinica estavel, e em que dentro das etiologias identificadas cerca de
35.8% foram bronquiectasias pés-infeciosas, isolou através de cultura da expetoracao
espécies de micobactérias em 18 participantes (8.3%). Das espécies identificadas, a
Mycobacterium avium complex foi a principal micobactéria, presente em 9 casos (4.1%).
Outras espécies relatadas incluiram a M. abscessus, M. fortuitum, M. gordonae, M. chelonae,

M. lentiflavum e M. simiae.

Neste mesmo estudo, este género de bactérias esteve associado maioritariamente a
doentes com idade superior a 50 anos, um baixo IMC e funcao respiratoria moderadamente
preservada. Por outro lado, estes casos estiveram associados a uma maior frequéncia de

infecdo crénica por Aspergillus fumigatus e menor frequéncia por Pseudomonas aeruginosa.

Existem varias incertezas quanto a infegao cronica por NTM, em particular a espécie
Mycobacterium avium complex, e a sua relagao temporal com a formagao de bronquiectasias.
Alguns autores [26] defendem a origem destas bronquiectasias como consequéncia da
infecdo cronica ao oposto da hipdtese de estes agentes patogénicos apenas prevalecem em

vias aéreas previamente fragilizadas pelas dilatacbes e destruicio reversivel da patologia.
B.3. Fungos

Dentro dos agentes fungicos, os géneros Aspergillus, Cryptococcus, Clavispora e
Candida possuem uma associagao com maior investigagdo nesta patologia, contudo, pensa-
se que a identificagdo de espécies pertencentes ao género Candida de entre os agentes
patogénicos na infecdo crénica seja por contaminagdo da via oral ou considerada uma
colonizagcao sem relevancia clinica, pelo que é também desconhecido a contribuicdo dos
fungos para a severidade da doenca, em parte pela atual dificuldade técnica em isolar

laboratorialmente estes agentes [24][27][28][29].

Existe uma limitagédo significativa na quantidade de estudos que incidem sobre a
prevaléncia das infegdes fungicas em relagdo a bronquiectasias ndo-FQ e o seu papel na

apresentacgao clinica da doenca.

Mac Aogain et al. reconhecem este aspeto no seu estudo ao microbioma fungico das
bronquiectasias, em que as espécies Aspergillus fumigatus e Aspergillus terreus sdo as mais
frequentemente detetadas, contudo, em doentes com bronquiectasias associadas a fibrose
quistica. Nao obstante, a presenca destes agentes fungicos parece associar-se a quadros

clinicos com maior taxa de exacerbagdes em doentes de qualquer etiologia. [27][28]
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B.4. Virus

Os virus assumem uma relagao proxima com a infecao cronica por bactérias e um dos
principais estudos efetuados nesta perspetiva relata varios casos de exacerbacao sintomatica

numa coorte de 119 doentes com bronquiectasias, associada a infeg¢ao viral. [30]

Dos virus isolados por zaragatoa nasofaringea e cultura de expetoracao, destacaram-
se os Coronavirus, Rinovirus e Influenza. Ao contrario dos anteriores, o Virus Sincicial
Respiratorio, apesar de identificado nesta coorte, esteve apenas associado a casos com

clinica estavel, isto é, sem exacerbacao ativa.[24][30]

Alguns sintomas relatados pelos participantes deste estudo, a adicionar ao quadro
clinico tipico de bronquiectasias, consistiram sobretudo em rouquiddo e coriza. Outra
particularidade das agudizagbes observadas, atribuidas a virus, foi 0 aumento de marcadores
inflamatérios sistémicos e na via aérea por analise da expetoracdo, nomeadamente, de
Interleucina-18 e TNF-a, o que pode explicar a capacidade viral de despoletar uma crise

sintomatica nestes doentes. [30]

Apesar disto, nao foi possivel estabelecer uma relacao entre exacerbagédo da doenca
por virus e reducao da qualidade de vida, funcao respiratdria ou aumenta da carga bacteriana,
ainda que, doentes no grupo positivo tiveram uma maior probabilidade de necessitar

antibioterapia endovenosa. [30]

Chun-Lan Chen et al. procuraram, num estudo prospetivo [31] que decorreu de margo
de 2017 a novembro de 2018, investigar de forma semelhante as alteragdes clinicas e
frequéncia de exacerbagbes em doentes com coinfeccao viral, alcangando resultados quase
idénticos ao estudo de Yong-Hua Gao et al. referido anteriormente [30], o que corrobora o
papel dos virus como fator precipitante de exacerbagdes mas sem alteragdes significativas na

morbilidade dos doentes com bronquiectasias.
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CONCLUSOES

Bronquiectasias ndo associadas a fibrose quistica sdo uma doenga heterogénea,
caraterizavel em multiplas dimensdes e com uma progressao clinica variavel de caso para
caso. Ainda que existam alguns dados referentes ao estudo da sua etiologia, € ainda um
desafio distinguir com exatiddo a verdadeira causa de uma bronquiectasia, pelo estado da
arte de técnicas laboratoriais e protocolos hospitalares aplicados a esta doenga. Com efeito,
na maioria dos casos nao € possivel atribuir uma etiologia aparente, o que tem grande impacto
no tratamento selecionado para uma doenca com uma prevaléncia e incidéncia subestimada

e crescente a medida que a idade média a nivel global aumenta.

De igual forma, a componente infeciosa desta doenga permanece ainda um tépico de
grande discussao e dificil consenso, a respeito dos agentes microbiolégicos, do seu efeito no
microbioma respiratério e a sua correlagdo com as consequéncias clinicas observadas
durante a evolucao das bronquiectasias, dado que em tempos recentes a doenga associada
a fibrose quistica tem sido o principal foco de investigacao. Efetivamente, sdo necessarios
mais estudos para compreender o papel que agentes menos frequentes como micobactérias,
virus, fungos e algumas bactérias pouco frequentes tém no prognéstico e escolha terapéutica

destes doentes para o controlo das exacerbagoes.

As limitagbes encontradas durante a elaboracdo deste artigo envolveram a literatura
restrita ao excluir a doenga associada a fibrose quistica, bem como o facto de que os estudos
consultados que efetivamente sao direcionados a bronquiectasias nao fibrose quistica
parecem ndo distinguir as varias etiologias existentes, incluindo tudo numa unica categoria da
doencga, o que tornou a exploracao da causa pos-infeciosa e informagao exclusiva a infegcao
crénica outro desafio na escrita deste trabalho. E também necessario reconhecer que varios

destes artigos referenciados trataram amostras de tamanho reduzido.

Com estes aspetos mencionados em mente, e apds reconhecer que a etiologia pds-
infeciosa € a principal causa de bronquiectasias ndo-FQ apds a causa idiopatica, esta é uma
area com imenso potencial para novas investigagdes, com vista a otimizar as opgdes

terapéuticas existentes que permanecem, em grande parte, uma pratica de tentativa e erro.
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