DOENÇAS CRÔNICAS DAS VIAS AÉREAS  

Introdução

A obstrução crônica é um fator comum à maioria das doenças crônicas generalizadas das vias aéreas (VA). Pode ter envolvimento difuso das VA periféricas (pequenas) ou, mais raramente, localizada nas VA centrais (grandes).

Doenças como a bronquite crônica simples, bronquite asmática, bronquite obstrutiva crônica e enfisema podem existir separadamente ou coexistir em um mesmo paciente. Desta forma, é bastante difundido o termo "DPOC", que abrange todas as síndromes clínicas.

Definição de termos: na verdade, costuma ocorrer 2 formas em um mesmo paciente, apenas se manifesta mais uma do que a outra.

Bronquite crônica simples (BCS): síndrome caracterizada principalmente por tosse produtiva crônica, resultado da exposição  discreta a irritantes brônquicos por um indivíduo sem hiper-reatividade das vias aéreas. Está associada a aumento da secreção mucosa, redução da atividade ciliar e menor resistência a infecção brônquica.

Definição clínica: produção excessiva de muco; presença de sintomas (+ tosse) na maioria dos dias por 3 meses/ano durante 2 anos ou mais; e exclusão de bronquiectasia, tuberculose e outras causas destes sintomas. Esta definição vale para bronquite crônica em geral, não apenas a BCS.

Os pacientes variam de assintomáticos (só com uma "tosse de fumante" matutina e com pouca produção de muco) a doentes graves, com aumento da resistência ao fluxo de ar, hipóxia e hipercapnia (bronquite crônica obstrutiva).

Bronquite crônica obstrutiva (BCO): desenvolve-se  em poucos pacientes com BCS e resulta em estreitamento irreversível das VA. A obstrução ocorre nos bronquíolos e brônquios com diâmetro menor ou igual a 2 mm ("doença das pequenas vias").

Na verdade, BCS e BCO são apenas estágios de evolução da BC, que deve ser o diagnóstico sindrômico.

Bronquite asmática (BA): obstrução persistente das VA, tosse crônica produtiva e broncoespasmo episódico (constricção da musculatura lisa brônquica), pela exposição a irritantes brônquicos por indivíduos com VA hiper-reativas. Nesta situação, ocorre excessiva produção de muco e edema das paredes brônquicas. Pode assemelhar-se muito à asma clássica.

BA é apenas uma maneira didática de classificar asma grave com componente de  irreversibilidade.

Enfisema: outra resposta pulmonar a estímulos nocivos, caracteriza-se por aumento anormal e permanente dos espaços aéreos distais aos bronquíolos terminais, acompanhado por destruição de suas paredes. Ocorre redução do recolhimento elástico pulmonar, permitindo colapso excessivo das VA na expiração e conduzindo à obstrução  irreversível ao fluxo de ar (por retenção, alçaponamento de ar). A maior parte dos pacientes também apresenta tosse crônica produtiva.

BRONQUITE  CRÔNICA SIMPLES E BRONQUITE ASMÁTICA

Prevalência e Patogênese

BCS: acomete 10-25% da população adulta fumante. Tosse com escarro é + comum em H do que em M, e + nos pacientes acima de 40 anos do que nos jovens. Toda forma de BC está fortemente associada ao tabagismo. Algumas profissões (com poeira, grãos, mineração) também mostram incidência bastante elevada de BC.

BAC: tende a se desenvolver em indivíduos idosos, geralmente fumantes.

Efeitos diretos da inalação de irritantes brônquicos:

( secreção de muco nas VA;

Interfere com a atividade ciliar (( eliminação do muco);

Compromete a função dos macrófagos alveolares (< resistência a infecções broncopulmonares).

Fumo: + importante dos fatores causais identificados. No entanto, nem todos os fumantes apresentam hiper-secreção  de muco, apenas 15-20% desenvolvem obstrução ao fluxo de ar e felizmente só menos de 10% desenvolve DPOC grave.

Anatomopatologia

Anormalidade mais característica: aumento das glândulas mucosas das grandes VA, mais por hiperplasia do que por hipertrofia.

Retenção de secreção brônquica; graus variáveis de alterações inflamatórias nas paredes brônquicas; estreitamento ou obliteração de algumas VA pequenas, com aumento de muco e enfisema centrolobular.

Manifestações Clínicas

Doença leve ( tosse matutina, ao levantar-se ou após fumar o 1o cigarro, produtiva, com pequeno volume de escarro mucóide (mais no inverno).

Agravamento ( tosse durante todo o dia, sintomas presentes durante o ano inteiro, volume maior de escarro, episódios de tosse grave, podendo ao final do episódio ter sibilos (decorrentes de broncoespasmo induzido pela tosse). Decúbito dorsal pode também provocar sibilos (retenção de secreção, aliviada pela tosse).

Sintomas associados ao escarro purulento (sugerindo crescimento exagerado bacteriano) podem reaparecer após infecção respiratória viral. Durante as exacerbações pode haver broncoespasmo variável; ocasionalmente ocorre escarro com raias de sangue (ação lítica de proteases).

Bronquite mucopurulenta (colonização crônica por bactérias): estágio em que o escarro se torna cronicamente purulento.

Exame físico: na doença leve pode ser normal. Quando evolui, surgem ruídos grosseiros variáveis, que mudam de posição  com a tosse, e sibilos esparsos. Sinal inicial: diminuição do MV e aumento do TE.
Achados Laboratoriais

Rx de tórax e hemograma normais nos casos não-complicados. Espirometria: pode mostrar lentificação da expiração forçada (VEF1) ( ( recolhimento elástico.

BAC: obstrução grave das VA mesmo entre os ataques agudos. Durante os episódios de broncoespasmo, as anormalidades funcionais são + graves e pode haver eosinofilia sanguínea e do escarro.

Diagnóstico Diferencial

A exclusão de uma doença parenquimatosa exige um Rx de tórax. A fibrose cística deve ser excluída nas crianças e adultos jovens com sintomas graves de bronquite crônica. Nos indivíduos com uma das síndromes de cílios imóveis também se observam sintomas de BC. Todas as causas de bronquiectasias são diagnóstico diferencial.
Broncoscopia e broncografia ou tomografia computadorizada do tórax: afastam uma lesão endobrônquica ou bronquiectasia nos pacientes com hemoptise grave ou de repetição, ou com achados sugestivos de doença localizada.

Pode ser difícil distinguir a bronquite mucopurulenta grave (brônquios com  dilatação cilíndrica leve e difusa) da bronquiectasia sacular (pneumonias de repetição na mesma zona pulmonar; áreas em favo de mel ao Rx; hemoptise recorrente). Diagnóstico preciso: broncografia, procedimento invasivo, só indicado se a ressecção da área bronquiectásica for considerada. Atualmente, TAC de alta resolução substitui a broncografia.
Tratamento
Abstinência de tabagismo; remoção de irritantes brônquicos.

Antibioticoterapia: pensar em infecção quando houver escarro purulento não-eosinofílico. Tetraciclina ou ampicilina, ou ainda sulfametoxazol-trimetoprim. Não clareando o escarro, realizar cultura de escarro com teste de sensibilidade.

Broncodilatadores: metilxantinas e agonistas beta-adrenérgicos auxiliam o broncoespasmo e previnem crises recorrentes. Via inalatória é mais eficaz, com menos efeitos colaterais e mais rápida do que a via oral para os agonistas beta.

Corticosteróides: indicados quando a obstrução significativa das VA persiste ou recidiva em paciente com BA a despeito da terapia máxima com broncodilatadores. Geralmente se usa a prednisona.

Higiene brônquica: a manobra mais importante é a inspiração profunda seguida por tosse deliberada. Pode-se fazer "drenagem postural". Para evitar o espessamento da secreção, os pacientes devem ser bem hidratados. Nas exacerbações agudas, pode ser necessária hidratação venosa. Xaropes e pastilhas para a tosse: pouco efeito sobre a viscosidade das secreções brônquicas, mas podem aliviar o "pigarro". Sedativos da tosse: prescritos exclusivamente para os episódios agudos de tosse grave e improdutiva. Sedação é contra-indicada.

BRONQUITE CRÔNICA OBSTRUTIVA E ENFISEMA PULMONAR

Prevalência e Patogênese

O enfisema é muito comum e aumenta com a idade. A DPOC geralmente é diagnosticada entre os 55 e 65 anos, sendo maior a incidência em homens.

Tabagismo: pacientes com DPOC apresentam uma combinação de BCO e EP, ambos associados ao fumo de cigarros. Há uma relação dose-resposta entre o tabagismo e a velocidade de declínio da função pulmonar (nos pacientes com a doença, embora não explique os outros pacientes fumantes sem doença, sugerindo fatores outros como susceptibilidade individual/familiar).

A destruição crônica e progressiva das estruturas alveolares típica do EP deve-se a um desequilíbrio entre as proteases e anti-proteases no trato respiratório inferior. As elastases de neutrófilos e macrófagos alveolares (em maior número nos fumantes, elaboram fatores quimiotáticos, estimulados pela fumaça do cigarro, e recrutam os neutrófilos PMN) atuam sem oposição, destruindo as estruturas alveolares e a sua rede de elastina. Além disso, componentes da fumaça fazem com que a elastase seja liberada pelos PMN.

A esta sobrecarga de proteases precisa se contrapôr o sistema de defesa pulmonar de antiprotease. Pacientes com deficiência grave de alfa1-antitripsina têm seus níveis muito reduzidos e enfisema panacinar progressivo. Tabagistas sem esta deficiência também tem reduzida capacidade inibitória da elastase devido à inativação do inibidor de alfa1-proteinase.

Apenas uma minoria dos fumantes desenvolve DPOC  clinicamente significativa porque estão em jogo outros fatores, como susceptibilidade por várias razões: distúrbios respiratórios da infância, infecções respiratórias recorrentes e fatores genéticos, por exemplo.

Deficiência de alfa1-antitripsina: é transmitida como um traço autossômico recessivo, e está associada à hepatite no 1o ano de vida e EP na 3a, 4a e 5a década de vida.

Anatomopatologia

Anormalidade básica do EP: destruição da parede alveolar com padrão heterogêneo de aumento do espaço aéreo (os espaços aéreos diminuem em número), ocorrendo desestruturação da anatomia do ácino e seus componentes.

Enfisema centrolobular: processo mais grave na parte central do lóbulo, em geral é a forma mais comum de enfisema nos pacientes com obstrução crônica ao fluxo de ar. Enfisema panacinar: o defeito ocorre uniformemente em todo o ácino. Os dois tipos podem coexistir em um mesmo pulmão (classificação didática e importante do ponto de vista anátomo-patológico).

Grandes VA: inflamação no interior e em torno das passagens aéreas, com estreitamento da luz, impactação de muco e alterações obstrutivas.

Manifestações Clínicas

Queixa predominante: em geral é dispnéia, mais inicialmente também pode ser  tosse, sibilos, infecções respiratórias recorrentes ou ainda fraqueza e perda de peso (pacientes com grande gasto de energia, devendo-se ter atenção ao suporte nutricional, sem, contudo, "engordar" o paciente).

Tosse produtiva, com escarro espesso ou viscoso, de volume variável. Pode haver expectoração purulenta associada à tosse intensa.

Exame físico: pode ser normal no início da doença. Ausculta: roncos ou "silêncio", nos pacientes com enfisema extenso. Sibilos podem estar ausentes na respiração tranquila, mas geralmente são auscultados com a expiração forçada.

Progressão da doença: comuns hiperinsuflação intensa com rebaixamento do diafragma e redução da macicez cardíaca; dificuldade respiratória mesmo durante o repouso, uso da musculatura acessória da respiração; cianose e edema postural.

Às vezes o paciente só procura o médico quando tem sinais de cor pulmonale, com falência ventricular direita (expectativa de vida em torno de 1,5 anos).

Os dois tipos clínicos de DPOC, o enfisematoso e o brônquico, representam extremos de apresentação, mas a maioria dos pacientes desenvolve uma mistura dos 2 tipos. Pacientes enfisematosos: "sopradores rosados", geralmente hiperventilam e mantêm tensões arteriais de O2 e CO2 normais ou quase normais. Pacientes bronquíticos: "inchados azuis", geralmente têm baixa tensão arterial de O2, alta tensão de CO2 (por fibrose/retração de feixe peribrônquico vascular), cianose e IC direita.

Os pacientes pioram a grandes altitudes e em climas frios.

Achados Laboratoriais

Hemo/leucograma normais (alguns pacientes c/ DPOC e hipoxemia têm eritrocitose - há um feed-back positivo com riscos para o paciente: hiperviscosidade, com fenômenos trombo-embólicos).

Rx de tórax: normal (importante diagnóstico clínico, já que todos os testes e exames podem ser normais no início) no início do processo, mas no enfisema grave há hiperinsuflação pulmonar e um aumento do espaço aéreo retroesternal, com retificação do diafragma e atenuação regional dos vasos sanguíneos.

Pessoas com função pulmonar normal podem ter alguns achados radiológicos típicos do EP, por isso é que a tomografia computadorizada tem sido usada (determina com precisão a presença de EP e a sua gravidade).

Achado mais típico na DPOC: redução persistente nas taxas de fluxo expiratório forçado (FEF). É também o achado mais precoce, e traduz envolvimento de pequenas vias aéreas.O volume residual (VR) e a relação entre o VR e a capacidade pulmonar total (CPT) estão aumentados. As cintigrafias pulmonares revelam a desigualdade de ventilação e perfusão típica da DPOC. Ao suspeitar de embolia em um paciente com DPOC, deve-se realizar uma angiografia pulmonar para definir o diagnóstico, pois a cintilografia deixa dúvidas.
ECG geralmente normal, principalmente no início da doença. A indicação mais confiável de cor pulmonale é o achado de ondas R no precórdio à direita.

Evolução e Prognóstico

Inicialmente, a resposta a broncodilatadores é variável, dependendo do grau de broncoespasmo. Depois, a doença progride lentamente. Com a abstinência ao fumo, a tosse e o escarro podem cessar, mas os outros sintomas continuam progredindo.

A sobrevida média varia bastante, dependendo do VEF1 (volume expiratório forçado no 1o segundo). De regra, quanto menor este volume, menor a sobrevida. Sinais de mau prognóstico: taquicardia de repouso, hipoxemia arterial e/ou hipercapnia grave e evidências de cor pulmonale.

Indícios de agravamento periódico: piora da tosse e da dispnéia. Os sintomas ocorrem mais após uma infecção respiratória aguda, e podem ser acompanhados de broncoespasmo. Tais exacerbações, em pacientes graves, podem levar ao óbito ou a insuficiência respiratória aguda, ou ainda a IVD.

Diagnóstico Diferencial

São 3 os critérios para se diagnosticar DPOC:

VEF1 e relação VEF1/CVF (capacidade vital forçada) reduzidos;

lentificação da expiração forçada persistente, apesar do tratamento clínico;

exclusão de outras doenças broncopulmonares que pudessem explicar as anormalidades observadas.

Quanto ao 3o critério, deve-se ter ausência de anormalidades parenquimatosas extensas ao Rx e ausência de quaisquer sinais de obstrução das VA superiores, como massa cervical, estridor ou estreitamento das VA superiores.

O EP costuma ser grave quando a capacidade de difusão está muito diminuída, e o Rx mostra pulmões hipertransparentes, com atenuação da trama vascular.

História familiar de EP ou DPOC tipo enfisema em idade precoce: considerar deficiência homozigótica de alfa1-antitripsina, principalmente se o paciente é do sexo feminino e não fumante, ou quando o Rx mostra distribuição bibasal de alterações enfisematosas.

Tratamento

Objetivos:

Aliviar a porção reversível da obstrução das VA;

controlar a tosse e a produção de escarro;

eliminar e evitar as infecções respiratórias;

aumentar a tolerância ao exercício;

controlar as complicações da doença;

evitar fumo e outros irritantes das VA (poeiras, químicos, etc).

aliviar a ansiedade e a depressão (evitar narcóticos e sedativos).

Tratamento inicial: broncodilatadores, de acordo com a tolerância; medidas de higiene brônquica; antibióticos quando houver escarro purulento; diuréticos, se houver IC (cuidado: pode agravar o nível de hiperviscosidade); vacina anti-pneumocócica polivalente; vacina anual contra influenza; corticosteróides (se houver melhora, com aumento no VEF1, baixas doses devem ser usadas para a manutenção; se não tiver resultado, devem ser diminuídos lentamente e interrompidos).

Tratamento de manutenção: teofilina oral (preferência: de longa duração e sem efeitos taquicárdicos) + agente beta-adrenégico inalatório evitam a superposição de broncoespasmo. Ações da teofilina: melhora a função muscular respiratória; melhora a função de bomba biventricular; e reduz a dispnéia em alguns pacientes. Os agonistas beta também melhoram a função sistólica e diminuem a resistência vascular pulmonar. Agentes adrenérgicos em aerossol: aliviam crise aguda de dispnéia, são usados antes da exposição a irritantes brônquicos e também no programa de higiene brônquica. Fisioterapia: não é comprovado que o exercício melhore a função pulmonar, mas melhora o desempenho cardiovascular e aumenta a tolerância ao exercício, preparando o paciente para crise e retardando a fadiga da musculatura torácica.
Oxigenoterapia: uma indicação é o desenvolvimento de hipoxemia grave ao exercício (PaO2 < 40 mmHg) em pacientes que respondem a oxigenoterapia com aumento da tolerância aos exercícios. Outra: paciente com hipoxemia arterial grave e persistente ao repouso (< 55 mmHg) + sinais secundários de hipoxemia + todas as outras medidas terapêuticas terem sido esgotadas.

Tratamento do edema e de cor pulmonale: pequenas doses de diuréticos. O edema maleolar está associado com cor pulmonale e é de difícil controle, mas em geral é suficiente a administração de oxigênio combinado a diuréticos.

Tratamento da hipercapnia: nos estágios tardios da DPOC é comum a hipercapnia crônica, mas esta não exige terapia. Pacientes adaptam-se a isto sem sintomas neurológicos. Nas exacerbações, deve-se monitorar bem os gases sanguíneos por causa do risco de acidose respiratória grave. Evitar narcóticos, sedativos e tranquilizantes. 

Tratamento cirúrgico: na ausência de EP significativo, a bulectomia (cirurgia redutora de volume) pode beneficiar pacientes com grande bolhas que comprimem o pulmão normal ou quase normal.

Tratamento da reposição no EP grave por deficiência de alfa1-AT: reposição intravenosa crônica com concentrado de alfa1-AT de plasma normal.

Tratamento das exacerbações: estão indicados antibióticos, aumento da dose dos broncodilatadores e até corticosteróides. Hospitalização imediata na hipoxemia grave, no aumento da tensão de CO2 e na ICC.

Obs: O tratamento básico essencial é o oxigênio.

BRONQUIECTASIA

Definição

É principalmente anatômica, caracterizada pela dilatação irreversível de um ou mais brônquios proximais e de médio calibre, em virtude da destruição de tecidos musculares e elásticos de sustentação das paredes brônquicas. É o resultado da inflamação crônica ou recorrente e da cura intermitente com depósito de fibras e fibrose. 

Tosse crônica e produção copiosa de escarro são comuns, embora BQ "seca" já tenha sido descrita. Dispnéia e ortopnéia ocorrem em casos graves.

Perspectivas históricas e Etiologias atuais

Sarampo, coqueluxe, tuberculose e inúmeras infecções respiratórias infantis amiúde preparavam o terreno para o desenvolvimento de BQ. A imunização e as terapias agressivas com antibióticos reduziram a importância dessas patologias como precursores da BQ. Embora a infecção permaneça como um componente importante na doença, aqueles casos que ocorrem são frequentes em pacientes com uma ou mais condições predisponentes: 

Infecção broncopulmonar: coqueluxe, sarampo, S. aureus, Klebsiella, tuberculose, adenovírus, H. influenzae, herpes simples, micoplasma, etc.

Obstrução brônquica: aspiração de corpo estranho, neoplasia, adenopatia hilar, DPOC, amiloidose.

Defeitos congênitos: broncomalácia, deficiência de cartilagem, traqueobronquiomegalia, aneurisma de artéria pulmonar, síndrome da unha amarela.

Imunodeficiencia: agamaglobulinemia congênita, doença granulomatosa crônica, deficiência adquirida de imunoglobulina.

Defeitos hereditários: defeitos ciliares, deficiência de alfa1-antitripsina, fibrose cística.

Outros: sinal de Young (variante das síndromes de defeitos mucociliares - cílio imóvel - é pouco comum), pneumonias recorrentes por aspiração, pós-transplante de coração e pulmão, inalação de irritantes.

Obs.: Os números 1 e 2 são os mais comuns, seguidos pelo número 5.

Obstrução brônquica: 

A aspiração de corpos estranhos, tumores e, ocasionalmente, a impactação de muco podem levar à infecção, dilatação e alterações destrutivas. Em geral, são focais, em vez de difusos. Pode desenvolver-se anos após a aspiração de corpos estranhos ou da lesão por inalação. 

A obstrução em si não parece provocar BQ, mas facilita a condição por interferir na depuração brônquica, o que promove a infecção.

Condições congênitas ou hereditárias:

Síndrome dos cílios imóveis: exibem alterações ultra-estruturais que os tornam imóveis ou discinéticos. Tais pacientes são propensos a infecções recorrentes características da BQ, pois os cílios apresentam disfunções. A depuração mucociliar de bactérias e resíduos fagocíticos é inibida. Sinusite crônica e BQ podem ocorrer.

Síndrome de Kartagener: podem exibir "situs inversus", além de BQ e sinusite (cílios imóveis + "situs inversus").

Fibrose cística: a BQ é um reflexo de defeito na secreção glandular exócrina. Quase metade (EUA) de BQ é atribuída à FC.

Sequestro pulmonar intra-lobar: envolve um segmento destacado do tecido pulmonar, o qual apresenta irrigação arterial sistêmica e está ligado ao pulmão normal, e revestido pela mesma pleura. A pneumonia pode ocorrer neste segmento. O segmento diferenciado não está ligado por via brônquica, e o restante do pulmão não está cheio de ar.

Imunodeficiências: ocorre mais por defeito na imunidade humoral do que na celular, deixando o paciente mais susceptível a infecções pulmonares, e, consequentemente, a BQ.

Outras causas:

A BQ pode ocorrer após pneumonias necrosantes provocadas pelo BK, estafilos e outros. Por causa do ressurgimento do BK, esta causa de BQ pode ser vista mais comumente no futuro.

Síndrome de Young: é uma combinação de azoospermia obstrutiva e infecções sinopulmonares crônicas desenvolvendo BQ.

Síndrome da unha amarela: é uma combinação de linfedema de MMII, pneumonia recorrente e unhas amareladas, resultando em BQ.

Obs.: Na maioria dos pacientes com BQ, uma etiologia específica não é determinada, embora muitos apresentem doença dos lobos inferiores, indicando que ocorreu algum processo similar às etiologias já descritas.

Patogenia e Histopatologia

A infecção e a obstrução são necessárias para o desenvolvimento de BQ. As alterações bronquiectásicas podem tornar-se irreversíveis caso a obstrução persista ou quando a infecção provoca inflamação, destruição e dilatação. Com frequência, a agressão inicial é desconhecida. Pode ser que no hospedeiro susceptível se desenvolvam ciclos repetidos de infecção bacteriana com obstrução e destruição crescente das vias aéreas.

A BQ envolve brônquios de médio calibre, porém pode estender-se até regiões mais distais. Os brônquios podem ser dilatados até 4 vezes o seu tamanho, e estão cheios de secreção purulenta. As vias aéreas periféricas envolvidas estão frequentemente obstruidas. 

A atividade proteolítica dos PMN no processo inflamatório pode destruir os tecidos. As próprias secreções purulentas são ricas em proteases (elastase, colagenase e catepsina G), contribuindo para a destruição tecidual. O epitélio colunar ciliado saudável é substituído por cílios cubóides ou por tecido fibroso. É mais provável que a BQ se desenvolva nos lobos inferiores, sendo muito mais frequente no esquerdo do que no direito (pelas diferenças anatômicas de drenagem). 

O aspecto radiológico da BQ pode ser classif. em 3 tipos de gravidade progressiva: 

BQ cilíndrica ou fusiforme: brônquios retos e não muito aumentados.

BQ varicosa: tipicamente dilatados e regulares, exibindo terminações bulbosas e distorcidas. A luz pode estar totalmente obliterada por tecido fibroso. As  porções distais podem tornar-se revestidas por epitélio e cheias de líquido. 

BQ sacular ou cística: estão dilatados, projetando-se para dentro de cavidades repletas de pus, à medida que se aproximam da periferia. Representam segmentos destruídos e fibrosados (é a mais comum e a mais grave, sendo também chamada de "supuração pulmonar crônica").

Segmentos maiores e mais proximais podem permanecer inalterados, exceto pela acentuada inflamação das paredes e polipose do epitélio.

Manifestações Clínicas

Atualmente, a BQ de maior importância clínica origina-se nos primeiros anos de vida, porém pode não se tornar evidente até mais tarde. A tosse (sintoma mais comum) e a produção de escarro são observados em 90% dos pacientes. O escarro pútrido e o hálito fétido são comuns no período pré-antibiótico. Infecções recorrentes exacerbam a BQ e podem ser acompanhadas por febre, tosse, produção de escarro e dispnéia. 

Anorexia, perda de peso e sibilos estão associados a episódios múltiplos de BQ. Hemoptise não é comum com o tratamento. Sinusite às vezes acompanha a BQ. 

Anormalidades ao exame físico: estertores bolhosos (achado mais significativo); roncos difusos e fases expiratórias prolongadas. Nos pacientes com doença extensa, a macicez e a diminuição do MV podem ser observados. A expansão pode estar aumentada (doença avançada) ou diminuída. 

Antes dos antibióticos, eram comuns: baqueteamento digital, cianose, abscessos metastáticos (cérebro) e cor pulmonale (ainda existe nos casos de fibrose cística e destruição pulmonar extensa).

Diagnóstico

Baseia-se na demonstração de alterações na árvore brônquica (usualmente por técnicas radiológicas). Os pacientes também devem ser avaliados quanto à existência de uma das causas hereditárias, a menos que exista um evento óbvio. 

Rx do tórax: crucial para documentar as regiões com aumento da trama, cavidades e atelectasias. Pode parecer normal no início da doença. Imagens tubulares (trilho de bonde): espessamento por fibrose e colapso alveolar. Impactação mucóide  (em dedos de luva): achado mais significativo ao Rx, é quando as secreções e o pus preenchem as vias aéreas com material radiodenso.

Broncografia: não deve ser realizada em pacientes com doença ativa (infectada). Raramente é indicada, não devendo ser feita a menos que os resultados sejam importantes na tomada de decisão terapêutica.

TC: substitui em quase todos os casos a broncografia. 

Broncoscopia: embora não seja útil no diagnóstico, é mais valiosa nas identificações de obstruções ou fontes de hemoptise e retirada de secreções (toilete). Pode ser utilizada para conseguir material de biópsia.

Rx de face: pacientes com sinusite acompanhada de BQ (Síndrome dos cílios imóveis, síndrome de Young).

Função pulmonar: para os pacientes com envolvimento difuso ( CVI (capacidade vital forçada), VEF1 (volume expiratório forçado no 1o segundo), e o VEF estão diminuídos. O volume residual está aumentado. A diminuição da ventilação, da perfusão e da relação ventilação/perfusão é encontrada nas regiões acometidas. Hipoxemia só em casos raros. 

Estudos adicionais: culturas de escarro apresentando implicações óbvias para terapias com antibióticos. Leucograma ajuda a confirmar infecção ativa e a distinguir a BQ dos distúrbios linfoproliferativos. Gasometria arterial auxilia o comprometimento respiratório grave. Teste de cloreto no suor detecta fibrose cística. Biópsia nasal ou brônquica, quando se suspeita de síndrome dos cílios imóveis.

Obs.: O diagnóstico da BQ é clínico. O paciente é um "encatarrado crônico".

Diagnóstico Diferencial

Precisa ser diferenciado, pois é uma destruição permanente, daquelas reversíveis. Pneumonia, bronquite, atelectasia, BK, abcesso pulmonar e corpos estranhos aspirados.

Complicações

São relativamente incomuns, embora hemoptise possa ocorrer. O início precoce da doença está associado a uma redução na expectativa de vida. Outra complicação é a amiloidose.

Tratamento e Prognóstico

Os mais importantes tratamentos são fisioterapia torácica, incluindo instrução do paciente sobre drenagem postural, e antibióticos. Hidratação, interrupção do fumo, broncodilatadores (com broncoespasmo ou outras obstruções), oxigênio e tratamento de sinusite são empregados quando apropriados. A antibioticoterapia por 1 a 3 semanas é necessária. A terapia contínua e por longo prazo com antibióticos não ser apropriada para pacientes com BQ, pois predispõe a infecções por G-.

A  progressão dentro dos segmentos brônquicos afetados é comum, mas a extensão para regiões normais é rara. As doenças subjacentes (fibrose cística, asma, etc) podem  tornar vulnerável todo o sistema brônquico. O uso dos antibióticos controla os sinais e sintomas e diminui a disfunção e a progressão da doença. A ressecção pode curar o pequeno grupo de pacientes com doença grave localizada e com hemoptise significativa. Quando o paciente não tolera a ressecção cirúrgica, a embolização da artéria brônquica pode ser necessária. Alguns pacientes com BQ em estágio terminal podem ser candidatos ao transplante de pulmão.

PNEUMOCONIOSES  

SILICOSE

Introdução

É uma pneumoconiose (PC) causada pela inalação da poeira de sílica livre ou não combinada, também chamada de PC colágena ou maligna.

Produz alteração permanente ou destruição da estrutura alveolar; reação colágena do estroma pulmonar de variados graus de fibrose pulmonar.

Para que a exposição profissional se torne efetivamente lesiva ao organismo, vários fatores  contribuem como: concentração de poeira no ar (ou número de partículas em suspensão); teor de sílica nas partículas; tamanho das partículas e tempo de exposição. Os 3 primeiros constituem requisito mínimo exigido pela legislação brasileira para avaliar a insalubridade de ambientes de trabalho.

Epidemiologia

Mostra tendências contraditórias, pois países industrializados têm diminuído a sua incidência, ao passo que países de industrialização recente (Brasil) têm aumentado. As atividades de maior risco no setor urbano são as indústrias de cerâmica e louça, atividades de fundição, rebarbação e esmerilhamento na indústria metalúrgica, trabalho em pedreiras e mineração subterrânea. A silicose (SC) acomete trabalhadores relativamente jovens, com precoces exposições.

Patogenia

A lesão madura da SC é o nódulo hialinizado (3 a 12 mm de diâmetro), que aparece como uma área acelular hialina, com bordas serpiginosas compostas por pigmento (carvão), células inflamatórias crônicas (linfócitos e plasmócitos) e tecido conjuntivo. 

Microscopia: partículas birrefringentes de sílica dentro das lesões e em macrófagos.

A SC crônica se caracteriza por pequenos nódulos difusamente distribuídos ou presentes em lobos superiores. Podem se apresentar nos linfonodos hilares em uma pequena percentagem dos pacientes.

A SC aguda ou sílico-proteinose é diferente da SC nodular clássica, pois a primeira é uma proteinose alveolar associada a uma reação intersticial difusa com exsudato eosinofílico que preenche os espaços alveolares.

A fibrose maciça progressiva pode desenvolver-se sobre o quadro de uma silicose comum, através do crescimento e coalescência de lesões nodulares de SC, formando conglomerados maciços que aparecem como grandes opacidades de aspecto pseudo-tumoral, podendo comprimir e obliterar estruturas pulmonares. Estes nódulos podem cavitar mesmo na ausência de infecção.

A lesão tissular pela sílica se inicia pela interação entre os cristais de sílica e os macrófagos alveolares, levando a rotura de fagolisossomos e liberação do conteúdo no espaço extracelular. Os macrófagos também secretam fatores quimiotáticos para outros macrófagos e neutrófilos, estimulando fibroblastos, que produzem colágeno.

Manifestações Clínicas

Na SC crônica, as manifestações clínicas se superpõem às radiológicas (sem expressão clínica do ponto de vista sintomático). Dispnéia é a queixa mais frequente, mas esta só é grave quando há fibrose maciça progressiva (FMP). Tosse ocorre na presença de infecção superposta ou tabagismo. Os pacientes com SC têm maior susceptibilidade às infecções micobacterianas e fúngicas. Não ocorre dor torácica e nem baqueteamento digital. 

O Rx evidencia pequenos nódulos múltiplos difusamente distribuídos, embora ocorram primeiro nos lobos superiores (padrão da SC simples), podendo ter calcificação. Os linfonodos hilares aumentados podem apresentar camadas externas calcificadas (em "casca de ovo"). Na FMP existem grandes massas nos lobos superiores, com distribuição simétrica  em torno das regiões hilares ("asa de anjo"). Pode haver enfisema compensatório.

Com frequência, os testes de função pulmonar revelam obstrução das vias aéreas, diminuição da capacidade de difusão e volume pulmonares.

Síndrome de Caplan: paciente com artrite reumatóide que desenvolve SC apresentando nódulos pulmonares múltiplos de grandes dimensões, que se assemelham aos nódulos reumatóides extra-pulmonares. Pode ocorrer também com a asbestose ou com o carvão.

Diagnóstico

História de exposição ocupacional significante à sílica livre e alterações radiológicas correspondentes.

Na SC simples, as provas de função pulmonar geralmente são normais; quando há obstrução grave das vias aéreas, pensar em bronquite e/ou enfisema coexistentes. Na SC crônica, considerar outras causas de fibrose intersticial no diagnóstico diferencial.

Biópsia: quando há perda progressiva da função pulmonar, e o diagnóstico é incerto. À microscopia, os cristais são birrefringentes com luz polarizada.

Anticorpos anti-nucleares estão presentes em até 40% dos pacientes (também costumam estar presentes em trabalhadores expostos sem a doença).

Uma rápida evolução associada a uma unilateralidade das lesões leva a pensar em uma infecção micobacteriana ou neoplasia.

Tratamento

Não existe nenhum eficaz. Na SC aguda, faz-se lavagem pulmonar total e repetida. Quando há BK associado, deve-se tratar como tal. Paciente com SC e forte reator: 1 ano com isoniazida profilática (300 mg ao dia).

O importante é a prevenção do problema: equipamentos de proteção respiratória, conscientização dos trabalhadores, etc.

PC DOS TRABALHADORES DA INDÚSTRIA DE CARVÃO

Definição

Pneumopatia parenquimatosa causada pela inalação do pó de carvão. Também acarreta bronquite crônica, e ocorre nos mineiros, mineradores, estivadores e trituradores de grafite.

Patologia

À princípio, a lesão histopatológica é a mácula de carvão, lesão densamente pigmentada que consiste em macrófagos repletos de pó, localizados em torno das vias aéreas terminais, preenchendo frequentemente os espaços alveolares. As máculas maiores contêm também colágeno. As máculas de carvão são produzidas pela fagocitose de grandes quantidades de poeira pelos macrófagos de espaços aéreos, mas só isto não explica a fibrose e a destruição progressiva. Assim, a  lesão exige uma exposição concomitante à sílica. 

Estas lesões se localizam mais frequentemente nos lobos superiores, mas podem ser encontradas em todo o pulmão. Menos de 1% desenvolve a FMP (na SC este percentual é maior). São observadas grandes massas elásticas semelhantes a borracha nos segmentos superiores dos lobos inferiores e segmentos posteriores dos lobos superiores.

Microscopia: nódulos de carvão + colágeno.

Frequentemente há desenvolvimento de enfisema compensatório.

Manifestações Clínicas

A PC simples pelo carvão consiste em alterações radiológicas sem expressão clínica sintomática. Na complicação, há dispnéia progressiva, hipertensão pulmonar, insuficiência respiratória, produção crônica de escarro e limitação crônica do fluxo aéreo. Há um risco aumentado de infecção por micobactérias, como na SC.

Rx: pequenas opacidades irregulares, principalmente em região superior dos pulmões.

Provas de função: costumam ser normais, mas nas PCs complicadas pode ocorrer obstrução das vias aéreas (diminuição de VEF1) e aumento do volume residual.

Diagnóstico

Baseado em história de exposição e alterações radiológicas compatíveis. Em pacientes com grandes opacidades conglomeradas, descartar infecção por BK. Não existe um maior risco de se desenvolver Ca pulmonar, a não ser que o paciente também seja fumante. As lesões da PC simples não costumam evoluir ou regredir após a cessação da exposição.

Tratamento e Prevenção

Não há tratamento eficaz. A prevenção requer que se minimize a concentração de pó respirável no ar.

DISTÚRBIOS CAUSADOS PELO ASBESTO

Definição

O asbesto (amianto) é o estímulo mais potente à lesão tissular, determinando um espectro mais amplo de distúrbios clínicos, além da fibrose pulmonar: fibrose e derrame pleural; mesotelioma de pleura e do peritônio; eclâmpsia do pulmão, laringe e TGI.

O termo asbestose (AB) é reservado para as respostas não malignas do parênquima à inalação das fibras do asbesto.

Exposição Ocupacional

Grupos de silicatos minerais, cuja característica é sua natureza fibrosa e o potencial de formarem tecidos maleáveis: amplamente utilizados em construção e isolamento navais, fabricação de embreagens e freios, e equipamentos da indústria civil.

Patologia e Patogênese

Doença pleural: pode causar áreas localizadas ou difusas de fibrose pleural acelular, sendo normalmente bilaterais, localizadas primariamente no folheto parietal da pleura. As fibras de asbesto são encontradas frequentemente na pleura visceral adjacente. A exposição também pode causar derrames pleurais exsudativos, com população mista de células inflamatórias.

Fibrose pulmonar: nos casos avançados, os pulmões são pequenos e rígidos, existindo cristas fibrosas mais proeminentes nos lobos inferiores e em localizações subpleurais. Pode haver formação de "favos de mel". Microscopicamente, é indistinguível das outras causas de fibrose pulmonar, exceto pela presença das fibras. Pequena parte das fibras é recoberta por hemossiderina, visíveis na microscopia óptica. Corpos de asbestos ocasionais podem ser observados em moradores de grandes cidades, sem fibrose ou história de exposição ocupacional. Há uma diminuição do fluxo aéreo na vigência de redução do volume pulmonar.

Mesotelioma: os mesoteliomas pleurais malignos são tumores volumosos e de crescimento lento, que se disseminam por extensão local, envolvendo pulmão e mediastino. Têm aspecto histológico variável, e podem ser difíceis de diferenciar do adenocarcinoma metastático. A exposição ao asbesto e o tabagismo atuam de forma sinérgica para a gênese do câncer (30-90 vezes maior do que não expostos).

As fibras causam lesão tissular por estimularem macrófagos alveolares a secretarem substâncias citotóxicas, quimiotáticos e fatores que estimulam fibroblastos. As formas de O2 reativas também são importantes na lesão induzida pelo asbesto (usado como catalisadores químicos). As fibras são duráveis e estimulam a lesão por vários anos, explicando a contínua evolução da doença, mesmo após a cessação da exposição. Assim, a intensidade da doença depende do tempo desde a 1a exposição.

Manifestações Clínicas

Manifestação + comum: placas pleurais.  Pacientes somente com envolvimento pleural costumam ser assintomáticos com função normal. Pacientes com espessamento pleural extenso desenvolvem restrição pulmonar "extra-pulmonar", levando a dispnéia.

As placas pleurais no Rx confirmam a história de exposição. As diafragmáticas possuem maior tendência à calcificação. A calcificação diafragmática bilateral é quase sempre um resultado da exposição ao asbesto. 

Espessamento pleural unilateral difuso + dor torácica: pensar em mesotelioma.

A AB se apresenta tal como outras causas de fibrose pulmonar: dispnéia aos esforços, tosse, estertores bibasais e baqueteamento.

Rx: opacidades lineares e irregulares nos campos pulmonares inferiores. O espessamento pleural geralmente está presente. Não é observada FMP. 

Em pacientes com fibrose pulmonar grave, com dispnéia, as provas de função costumam revelar padrão restritivo (redução simétrica em todos os volumes pulmonares) e diminuição na capacidade de difusão. As curvas fluxo-volume revelam um fluxo diminuído na vigência de diminuição do volume pulmonar, mas a obstrução acentuada das vias aéreas (redução percentual do VEF1) costuma ter outras causas (ex. tabagismo).

Diagnóstico

O diagnóstico de placas pleurais pelo asbesto é feito com base no aspecto bilateral típico , alterações da função pulmonar (padrão restritivo) e na história de exposição. 

80% dos pacientes com placas pleurais bilaterais são pela exposição ao asbesto.

Rx de incidência oblíqua: aumenta a probabilidade de detecção das placas. 
TC: mais sensível, distingue as placas pleurais da gordura subpleural.
Biópsia: só em pacientes com doença progressiva, a fim de excluir outras causas de fibrose pulmonar.
Não costuma se desenvolver antes de 15 anos desde a 1a exposição. Exposições pesadas podem induzir Ca pulmonar, depois de 15 anos (pico entre 25 e 40 anos de idade).
Tratamento e Prevenção

Não existe tratamento eficaz. A principal estratégia para a prevenção é a eliminação mundial do uso de asbesto, ou minimizar a exposição mediante controle de engenharia, de proteção individual e educação pública. Para a prevenção do câncer, os indivíduos expostos devem cessar o tabagismo a fim de reduzir o risco.

O mesotelioma não responde bem a quimio e a radioterapia.

BERÍLIO

Definição

Metal raro, é capaz de causar doença aguda e crônica. A beriliose (BL) resulta da exposição intensa e lembra a lesão pulmonar aguda por outras exposições tóxicas maciças. Costuma ocorrer em manufaturas de ligas metálicas e tubos de raio x, mineração e processamento do Be.

Manifestações Clínicas

Lesão das vias aéreas superiores, bronquiolite e edema pulmonar, com mortalidade de até 10%. A forma crônica pode seguir-se à doença aguda, mas o + comum é que ocorra sem sintomas precedentes, instalando-se meses ou anos após a 1a exposição. Como sais de Be são absorvidos pelo trato respiratório e distribuídos pelo organismo, a exposição também acarreta doença sistêmica.

Forma crônica: formação de granulomas não caseosos no pulmão, linfonodos, fígado, baço, supra-renais e rins. Os granulomas cutâneos são devidos à exposição direta (transcutânea).

Diagnóstico

História de exposição e granulomas na biópsia de tecidos. A patologia pulmonar é inespecífica e indistinguível da pneumonite por hipersensibilidade e da pneumonite sarcóide (diagnóstico diferencial de sarcoidose). Existe também comprometimento da úvea, glândulas salivares, SNC e eritema nodoso. Há demonstração de Be na urina.

Acha-se que a doença é devida a uma resposta imunológica celular dirigida contra complexos Be-proteínas.

A evolução é bastante variável. A maior parte dos pacientes permanece estável após cessação da exposição, mas pode haver remissões ou agravamentos.

Tratamento

Glicocorticóides têm sido recomendados, mas há controvérsias.

Obs.: Caulim, mica e vermiculita podem provocar lesões e alterações radiológicas semelhantes àquelas da doença por pó de carvão. Talco: provoca fibrose pulmonar (~ AB ou SC), podendo ocorrer formação de granulomas de corpo estranho e/ou formação de placas pleurais. Fibras de vidro e lã: provocam reações ~ ao asbesto, porém menos tóxicas.
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