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H[cB¥) Anatomia do ouvido: Pav - Pavilhdo auricular;
CAE - Conduto auditivo externo; MT - Membrana timpénica;
Ep - Epitimpano; M - Martelo, Bi - Bigorna;
E - Estribo; CSC - Canais semi-circulares; Cc - Cdoclea;
TE - Trompa de Eustaquio
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IMUNIDADE,
ALERGIA RESPIRATORIA
E INFECAO

Sofia Luz, Imunoalergologista

DEFESA IMUNOLOGICA DO APARELHO
RESPIRATORIO

Adefesaimunoldgica do aparelho respiratorio € composta
por dois tipos de resposta: a resposta imunoldgica inata
ou natural (resposta inespecifica e de largo espetro) e a
resposta imunoldgica adquirida ou adaptativa (altamente
especifica).’

IMUNIDADE INATA

A imunidade inata é um sistema que consegue distinguir
o self do non self, ou seja: consegue identificar o que €
estranho ao organismo e atacar ap6s o contacto.??

Esta forma de imunidade estd sustentada pelos
seguintes fatores:

» Fatores mecénicos, quimicos e fisiologicos

Ao nivel da mucosa brénquica, é produzido muco
por células especializadas. Este muco cobre o epi-
télio e impede o contacto dos microrganismos com
as células epiteliais. O muco, juntamente com os



»

microrganismos englobados s&o removidos por
mecanismos como os movimentos ciliares das cé-
lulas epiteliais, facilitando a expulsao através da ex-
petoragao. Além disto, a tosse e os espirros facilitam
a expulsdo das secrecoes.”

Células fagociticas

Um grupo importante de leucécitos sdo as células
fagocitarias: mondcitos, macrofagos e neutrdéfilos.
Estas células agem como primeira linha de defesa
contra infegbes. Os mondcitos circulam no sangue
periférico mas em muito menor numero do que
0s neutrofilos. Quando 0os mondcitos migram para
os tecidos, transformam-se em macrofagos. Os
macréfagos alveolares sdao as células mais importantes
na clearance alveolar. Os neutréfilos circulam no
sangue, mas a maioria encontra-se marginada ao
longo do endotélio dos vasos sanguineos, o que
facilita a migracéo rapida para os tecidos.*®

Fagocitose: ¢ um dos mecanismos mais importantes
da imunidade inata. A célula fagocitica entra em
contacto com o microrganismo, emite dois pseudo-
podes que o envolvem e se fundem formando o
fagossoma. A membrana do fagossoma funde-se
com as membranas dos organelos citoplasmaticos
(lisossomas) formando-se o fagolisossoma. Aqui, 0
microrganismo € atacado por enzimas proteoliticas,
sendo destruido (Figura 2.1).

Existem dois tipos importantes de reconhecimento
no processo de fagocitose:

) reconhecimento opsénico - mediado por media-
dores (opsoninas) que facilitam o reconhecimento,
ex: fragmento C3b do complemento, anticorpos,
proteina C-reativa, fibronectina e leucotrienos.**

) reconhecimento nao opsoénico - mediado por
recetores das células fagociticas que reconhecem
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diretamente os microrganismos (recetores de ma-
nose, recetores scavenger, integrinas e os recetores
Toll Like (TLRs)). As estruturas que se ligam aos TLRs sao
moléculas altamente conservadas e presentes em
muitos patégenos, denominadas de padrdes mole-
culares associados a patégenos (PAMPs). Estes re-
cetores (TLRs) ativam vias de transdugdo de sinal
intracelulares que ativam varias respostas imunes,
promovendo a inflamacdo e a defesa contra micror-
ganismos.>*¢

IMUNIDADE, ALERGIA RESPIRATORIA E INFEGAO

.
H Fagocitose



» Fatores humorais

O sistema do complemento é talvez o mais impor-
tante dos fatores humorais ndo anticérpicos. Além
deste sistema, os fatores quimiotaticos, a produgao
de interferdes, lisozima, lactoferrina e transferrina
também sao extremamente importantes.

» Células linfociticas

Alguns linfécitos T, B e NK podem ser considerados
pertencentes a imunidade inata, pois apresentam
a sua superficie recetores constantes, ndo tendo
necessidade de entrar num processo de expansao
clonal.

» Células dendriticas, mastocitos e basdfilos

As células dendriticas residentes em tecidos séo
capazes de fagocitar microrganismos e sdo fatores
essenciais na iniciagdo da resposta adaptativa.
Os mastécitos sao capazes de fagocitar e produzir
mediadores inflamatdrios importantes com TNF-a,
essencial para o recrutamento de leucécitos na
inflamagao.

IMUNIDADE ADQUIRIDA

As duas principais caracteristicas de uma resposta
imune adquirida sdo: memoria e especificidade. A
resposta adquirida torna-se mais eficiente apds cada
encontro sucessivo com o mesmo patégeno, memoriza
o0 agente infeccioso, evitando que este mesmo venha
mais tarde a causar doenga. O reconhecimento do
antigénio é a base fundamental de todas as respostas
imunes adquiridas."*

Existem dois tipos de resposta imunolégica adquirida:
a imunidade celular (produgdo de células efetoras
capazes de reconhecerem e destruirem células estra-
nhas) e a imunidade humoral (producéo de anticorpos
especificos).
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) Imunidade celular: é mediada pelos linfocitos T; este
tipo de defesa promove a destruicdo de microrganismos
localizados em fagdcitos ou a destruigdo de células
infetadas. As células T CD4+ auxiliam os macrofagos
na eliminacdo de agentes fagocitados e estimulam as
células B a produzirem anticorpos. As células T CD8+
tém uma fungao citotdxica extremamente importante.
Nas infecOes virais, os linfécitos CD8+ reconhecem
moléculas MHC da classe | associadas a antigénios
virais na superficie das células infetadas procedendo a
sua eliminagéo e destruigdo.’

IMUNIDADE, ALERGIA RESPIRATORIA E INFEGAO

) Imunidade humoral: no aparelho respiratério, a
defesa imunoldgica tem inicio nas vias respiratérias
superiores, no muco, que contém niveis elevados de
IgA, protegendo contra as infegdes virais e dificultando
a aderéncia de bactérias a mucosa.

As concentracoes relativas de IgA vao diminuindo e as
concentracdes de IgG vao aumentando da orofaringe
para os alvéolos.”

Os mecanismos efetores utilizados pelos anticorpos
para combater infe¢des incluem: neutralizagdo (IgA
e lgG), opsonizacdo/fagocitose (IgG) e ativagao do
complemento (IgM e subclasses de 1gG).>?

STRESS OXIDATIVO

O pulmdo esté diretamente exposto a altas pressdes
de oxigénio, logo a pressao parcial de oxigénio ao nivel
dos alvéolos é bastante mais elevada do que o que se
encontra em outros tecidos como figado, cérebro ou
coragdao. Na maioria das infe¢des pulmonares existe
ativacdo de células inflamatérias com consequente
geracdo de radicais livres de oxigénio. O sistema
fagocitico tem facilidade em gerar radicais oxidantes
altamente téxicos, afetando a fungdo dos macréfagos
alveolares. As células fagociticas sdo capazes de gerar
NADPH e produzirem metabolitos reduzidos de O,.



Os principais agentes oxidantes sdo: O,- (anido supe-
roxido), H,0, (peroxido de hidrogénio) e OH- (radical
hidroxilo). Estas substéncias séo capazes de danificar
as membranas celulares mediante a peroxidagao dos
lipidos e a degradacgao de proteinas. O poder microbi-
cida é maior no neutrdfilo, pois possui uma atividade im-
portante de mieloperoxidases, levando a utilizagao de
mecanismos oxirredutores destrutivos.?®

ALERGIA RESPIRATORIA - CONCEITOS
GERAIS E IMUNOPATOLOGIA
DA DOENCA ALERGICA

Defini¢cdo
A alergia ndo é mais do que uma reagao exagerada
do sistema imunitario contra determinados alergénios,
enguanto que a atopia é uma tendéncia pessoal e/ou
familiar para a producdo IgE em resposta a exposicao
alergénica.?

A histéria familiar é um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento de alergia.

A doenca alérgica, habitualmente, inicia-se durante a
infancia manifestando-se por eczema atépico e alergia
alimentar, sendo frequente a posterior evolugao para
rinite alérgica e asma bronquica.?

Epidemiologia

O aumento da prevaléncia da doenga alérgica tem sido
evidente, principalmente em paises industrializados.
Atualmente, aceita-se que sensivelmente 30% da po-
pulacdo ocidental apresente manifestagdes de doenca
alérgica.®* Tem sido descrito uma relagdo importante
entre o aumento da poluicdo ambiental e a existéncia
de alergia respiratoria. A poluicdo ambiental pode ser
dividida em poluicao tipo | (didxido de enxofre e par-
ticulas de p6 de grandes dimensdes), mais prevalente
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na europa oriental, e a poluicao do tipo Il (6xido de
azoto, ozono, fumo de tabaco, e particulas de exaustao
de combustiveis), mais prevalente nos paises ocidentais
industrializados. Nestes Ultimos, a prevaléncia de alergia
respiratéria é mais elevada, levando-nos a refletir sobre
o facto das particulas tipo Il poderem ser capazes de
induzir patologia alérgica com maior facilidade.® Estes
dados ndo sdo completamente aceites visto existirem
alguns estudos contraditérios.®

IMUNIDADE, ALERGIA RESPIRATORIA E INFEGAO

De forma a clarificar os mecanismos que levam a exis-
téncia de alergias, torna-se importante rever as bases
imunologicas da doenca alérgica.

Fundamentos Imunolégicos
da Doenca Alérgica

FASE DE SENSIBILIZACAO

Na fase de sensibilizagdo, o alergénio é apresentado
as células T CD4+ pelas células apresentadoras de
antigénios. As células T CD4+ sdao desse modo ativadas
segregando niveis elevados de IL5 (fator ativador e
diferenciador de eosindfilos),*®levando ao recrutamento
e migracdo eosinofilica. Por outro lado, as células T
produzem também IL4 e IL13 que induzem a mudanca
de isotipo para IgkE em células B especificas. As mo-
léculas de IgE produzidas vao ocupar grande parte dos
recetores FCeRI na superficie mastocitéria.®®

FASE DE CONTACTO SECUNDARIO

Apds a fase de sensibilizagdo alergénica, quando o in-
dividuo contacta novamente com o alergénio ao qual se
sensibilizou, volta a haver um processamento alergénico
semelhante ao da fase de sensibilizagao. Nesta fase,
0s mastdcitos ja se encontram com niveis elevados de
IgE especifica na superficie celular, assim o alergénio
vai ligar-se as moléculas de IgE ligadas aos seus
recetores FCeRI nos mastécitos, levando a sua ativagao
e desgranulagdo. Ocorre libertagdo de mediadores (ex:
histamina, triptase, derivados do acido araquidénico)



levando a sintomatologia tipica da reagao alérgica
imediata: hipersecrecdo de muco, vasodilatacdo, au-
mento da permeabilidade vascular e contragao do mus-
culo liso® (Figura 2.2).

Nas vias respiratorias, a inflamagao alérgica caracteriza-
-se por uma resposta imediata e uma inflamagao crénica.
Esta Ultima € caracterizada por uma infiltracdo inicial
neutrofilica, seguida de um recrutamento importante de
eosinofilos, macréfagos e linfocitos que se distribuem
por toda a parede respiratéria.> Os eosinéfilos sdo uma
das principais células efetoras que caracterizam esta
fase. Sob a influéncia de IL5 secretada pelos linfécitos
Th, ativados, ocorre migragéo de eosindfilos através da
expressao de moléculas de adesdo, como seletinas e
integrinas do eosindfilo, com acumulagdo destas células
na mucosa brénquica (Figura 2.3). Os eosinéfilos sao
tipicamente células com conteudo granular citoplas-
matico rico em Proteina Cationica do Eosindfilo (ECP),
Proteina Major Principal (MBP), Neurotoxina Derivada
do Eosindfilo (EDN), Peroxidase do Eosindfilo (EPO),
Cistinil Leucotrienos (LC) e Fator Ativador Plaquetério
(PAF), sendo estes granulos responséaveis, também, pelo
perpetuar da inflamagdo crénica alérgica.® Por outro
lado, o eosinofilo também produz IL4 capaz de estimular
a producdo de IgE especificas pela Célula B (Figura 2.2).

Com o decorrer da inflamacao crénica, ocorre depdsito
de colagénio tipo lll e V ao nivel da /dmina reticularis.
Nas vias respiratérias de doentes asmaticos, ocorre
ainda hipertrofia e hiperplasia do musculo liso, pro-
liferagdo de fibroblastos com depésitos na matriz ex-
tracelular levando ao aumento global da parede das vias
respiratorias.®
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.
M Imunopatologia das reagées alérgicas



G(eWa<] Migragdo eosinofilica

ALERGIA E INFECAO

A relagao entre alergia respiratoria e as infecoes virais
é extremamente complexa. Diversos trabalhos tém sido
publicados mostrando que as infegdes virais podem ini-
ciar, manter ou ativar exacerbagoes de doenca alérgica.
Por outro lado, tem sido descrito que a patologia alérgica
pode aumentar a expressdo de recetores na mucosa
brénquica para alguns virus, tais como rinovirus (RNV).
Deste modo, a doenga alérgica e a infecéo respiratoria
podem influenciar-se reciprocamente.’
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As infecBes respiratérias sdo extremamente comuns
e podem ser causadas por bactérias, virus, fungos ou
mesmo ser provocadas por uma combinagdo destes
patégenos. Este capitulo vai explorar essencialmente a
relacdo entre as infe¢des virais e a alergia respiratoria.

IMUNIDADE, ALERGIA RESPIRATORIA E INFEGAO

Efeitos das Infe¢des Virais sobre
a Doenca Alérgica

Tém sido propostas duas hipdteses para explicar o
efeito das infegGes respiratorias virais na sensibilizagéo
alérgica: a hipdtese da teoria da higiene - que se baseia
no facto das infegbes poderem inibir de algum modo a
sensibilizagdo alérgica e uma hipdtese alternativa que
descreve que algumas infegbes possam promover a
sensibilizagdo alérgica.’

Teoria da higiene: tenta explicar o notavel aumento de
doencas alérgicas como asma, rinite e eczema atépico
nos paises industrializados. Esta teoria assenta no
facto de que o aumento da higiene, esterilizagéo, uso
difundido de antibidticos, agua potével purificada e a
imunizacdo através das vacinas, leva a uma redugao
nas taxas de estimulagdo microbiana na infancia. As-
sim, como as infe¢cdes induzem uma resposta imune
essencialmente Th,, estas criangas, pouco expostas a
infeges, terdo uma prevaléncia maior da resposta Th,
(alérgica). Diversos dados epidemiolégicos confirmam
que a prevaléncia de atopia é maior em criangas de
paises “ditos desenvolvidos” do que em criangas de
paises subdesenvolvidos, ou criangas em que vivam
com menores condi¢des de higiene.'!

Por outro lado, outras publicagdes mostram uma asso-
ciacdo importante entre infegOes respiratérias em idade
precoce e subsequente desenvolvimento de asma alérgica.

Torna-se importante clarificar que os virus maioritaria-
mente implicados nas exacerbagdes de asma abaixo
dos 2 anos de idade, s@o os virus sincicial respiratério
(VSR) e acima dos 3 anos sdo os RNV.”



Variadissimos estudos relacionam a presenca de bron-
quiolites agudas por VSR e um possivel desenvolvimento
de asma bronquica; a razdo para esta associacdo e
os dados que suportam estas afirmagcOes nao estédo
completamente claros.”? Alguns trabalhos propdem que
as infecdes virais possam danificar a mucosa bronquica
levando ao remodeling e causando limitagao importan-
te a passagem de ar.”® Também tem sido descrito que
as infegdes virais possam levar ao aumento de células
dendriticas no pulméao, favorecendo a apresentagao de
alergénios e a sensibilizagdo alérgica.' Pelo contrario,
outros trabalhos defendem um efeito protetor da infegéo
por VSR relativamente ao desenvolvimento de asma
brénquica.’

As infegbes por rinovirus podem ser fatores desen-
cadeantes de exacerbagdes de asma, provavelmente
porque induzem inflamagd@o em vias respiratérias que
ja estdo danificadas e sensibilizadas.® Recentemente foi
demostrado que o rinovirus pode upregulate as meta-
loproteinases da matriz (MMP-9) nas células epiteliais do
pulmdo e induzir a deposig¢ado extracelular de proteinas
da matriz ao nivel das células musculares lisas das vias
respiratorias, contribuindo para o remodeling das vias
aéreas.”

Efeitos da Doenca Alérgica

sobre as Infecdes Virais

RESPOSTA INATA ANTIVIRAL

Os mecanismos inatos antivirais, que envolvem o inter-
ferdo tipo I, tém um papel fundamental no desenrolar
de uma infegdo viral. A ligagcdo do interferdo ao seu
recetor leva a um “estado celular antiviral” induzido pelo
interferdo.® Nas Ultimas 3 décadas, foram publicados
varios trabalhos que descrevem que os leucécitos do
sangue periférico de individuos atépicos e com as-
ma alérgica, produzem menos interferdo do que os
individuos néo alérgicos, depois de uma estimulagéo
viral."*
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Foi também descrito um defeito na producdo de
interferdo em células epiteliais bronquicas de doentes
asmaticos, apds infecdo por RNV.® A producdo de
interferdo € uma defesa major contra a infegao viral.
Os varios virus desenvolvem mecanismos especificos
capazes de inibir a produgao e func¢édo do interferdo.’

IMUNIDADE, ALERGIA RESPIRATORIA E INFEGAO

BALANGO TH, /TH,

As células T helper podem ser categorizadas de acor-
do com o padréo de citocinas que produzem em 2 sub-
populagdes: Th, e Th,. A resposta Th, (com produgédo
de IL 2 e ITF+y) promove a imunidade celular, sen-
do mais eficaz contra agentes intracelulares, como os
virus. A resposta Th, é mais eficaz contra patogenos
extracelulares, como parasitas, e centra-se na promogao
da proliferagao B, produgao de anticorpos e no switch
de classe de imunoglobulinas, através da produgéao e IL
4,5,6,10e 137

Como é sabido, a resposta imune alérgica esta verda-
deiramente desviada para uma resposta Th,. Tem ficado
demostrado que existem niveis francamente mais ele-
vados de citocinas do tipo Th, em doentes asmaticos.
Como o controlo de uma infecao viral requer uma res-
posta Th,, uma tendéncia pré-existente de resposta Th,
pode interferir com a resposta antiviral. O défice na
producéo de interferdo e o atraso na resposta antiviral,
poderéa ser resultado deste enviesamento da resposta T
helper (Figura 2.2).°

RECETORES VIRAIS

Foi descrito que células epiteliais bronquicas de doentes
com asma sao mais eficazmente infetadas com RNV do
que epitélios de individuos normais. Foi demostrado
que ICAM-1 (Receptor para RNV) esta upregulated
nas células epiteliais de doentes alérgicos.® Tem sido
questionado se este aumento de recetores € resultado
do processo inflamatdrio crénico ou de uma resposta
especifica.’



FIG.2.4

Os dados publicados sugerem que o aumento da sus-
cetibilidade a infe¢cdes dos doentes alérgicos ocorre
segundo dois mecanismos:

» Distlrbio da resposta inata especifica;

» Aumento de recetores virais no epitélio das vias
respiratorias.

Dois cenarios sdao possiveis nas infegbes virais em
doentes alérgicos:

» Um aumento de incidéncia de infegdes virais agudas;

» Um aumento da gravidade e da duracdo de sintomas.
Fica claro que o aumento da incidéncia de infegdes vi-
rais em doentes alérgicos, tem um efeito negativo na
qualidade de vida destes doentes, pois estas infe¢des

respiratérias séo uma causa importante de exacerbagao
de asma.’

Possivel relagao entre infe¢oes virais e alergia
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INTRODUCAO

As infe¢des respiratorias s@o a principal causa de doenga
pedidtrica, sobretudo em idade pré-escolar.?

A prética clinica é pautada pelo regresso frequente a
consulta ou a urgéncia de algumas criangas, desde lo-
go rotuladas pelos pais como tendo “menos defesas”,
colecionando no seu registo clinico uma sucessdo e
variedade de infegOes respiratérias recorrentes (IRR) al-
tas e/ou baixas, virais e/ou bacterianas: rinofaringite(s)
e outras viroses, adenoidite(s), otite(s) média aguda,
amigdalite(s), sinusite(s), bronquite(s) e pneumonia(s).

E reconhecido que a maioria das criancas, & medida que
crescem, tém menos infegcdes, ndo sé pela capacitagéo
e maturacdo do sistema imunitario, mas também pela
diferenciagdo anatémica de certas estruturas em formas
mais eficientes, como acontece, a titulo de exemplo,
com a trompa de Eustaquio.

Os pais de uma crianga com infegdes respiratérias de
repeticéo, tém a legitimidade de se interrogarem se o seu
filho ndo tera uma doencga subjacente e de perceber como
minimizar as implicagdes socioeconémicas associadas



(custos meédicos, dias de trabalho perdidos, reducéo
salarial e até risco de demissdo); € compreensivel que
exercam por isso, frequentemente, pressao sobre 0 mé-
dico para encontrar resposta e solugao rapida e eficaz
para o problema.®

Para o médico, a crianga com IRR representa um desafio.

O termo infecGes respiratérias recorrentes obriga a
uma reflexdo sobre o que o mesmo significa para aquela
crianga especifica, na tentativa de decifrar se esta
pertencera ao grupo (maioritario) de criancas saudaveis
com IRR ou se, pelo contrario, as IRR s@o a ponta do
iceberg de uma doenga subjacente.

As questdes apresentadas em seguida podem orientar
o raciocinio clinico, na abordagem da crianca com IRR.

Tém como principal objetivo a sistematizagao que nos
permita diferenciar a crianga com IRR saudavel, da que
tem indicacdo para investigagdo complementar de uma
doenca subjacente.

» Quantas infe¢des respiratdrias por ano séo de esperar
numa crianga?

» Qual a definicdo de infegcOes respiratérias recorrentes
(IRR)?
» O paradigma: a crianca saudavel sempre doente.

) Quais sdo os fatores de risco? A associagao entre
ambiente, hospedeiro e agente.

» Como definir IRR na crianga saudavel?

» IRR e a crianga atépica, qual a relagéo?

» IRR e imunodeficiéncia, quando suspeitar?

» IRR na crianga com doenca crénica, o que saber?

» IRR: crianca saudavel ou ndo? Quando e como inves-
tigar?

» Qual o tratamento para a crianga saudavel com IRR?
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QUANTAS INFECOES RESPIRATORIAS
POR ANO SAO DE ESPERAR
NUMA CRIANGA?

A elevada incidéncia de infecdes respiratérias (IR) levou
a realizagcdo de varios estudos epidemioldgicos, nas
dltimas duas décadas, na tentativa de precisar qual o
numero maximo “normal” de episddios anuais.

Qualquer crianga podera ter 6 infe¢des respiratérias
agudas por ano, predominantemente virais, podendo
esta frequéncia ser maior até aos 3 anos de idade.*
Este nimero é influenciado por diferentes fatores, no-
meadamente: frequentar o infantério, situagdes socio-
econémicas deficitéarias, caréncias nutricionais, tabaco
e poluigao atmosférica.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

Gruber et al. publicaram em 2008 um estudo prospe-
tivo realizado numa coorte de criangas alemas (1.314),
seguidas desde 0 nascimento até aos 12 anos de idade,
em que identificaram uma média anual de 3,7 epis6-
dios de infegdo respiratéria (IR) em criancas entre os
0-3 anos de idade, 2,6 episddios entre os 3-6 anos e
1,2 episddios entre os 6-12 anos. Assumindo 2 desvios-
-padrdo acima da média, consideraram uma frequéncia
normal até 11 IR/ano para criancas entre os 0 e 3
anos, 8 IR/ano para as criangas entre os 3-6 anos e
4 IR/ano para as idades compreendidas entre os 6
e os 12 anos.®
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FIG.3.1

Ndmero de infegdes respiratdrias em individuos saudaveis
(considerando 2 desvios-padréo acima da média)

Tendo em consideragédo as imprecisdes e dificuldades
que advém deste tipo de estudos e interpretagéo
dos dados, ndo ha, até a presente data, um ndmero
limite preciso (um ndmero magico) nem uma definigao
consensualmente aceite. Os nimeros de IR/ano es-
colhidos em varias fontes bibliograficas sdo uma orien-
tacdo, e a maioria dos autores concorda que uma crian-
ca podera ter em média 6 infecdes respiratérias por
ano, sem que o mesmo represente um verdadeiro
desvio do “normal”.¢78?
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QUAL A DEFINICAO DE IRR?

InfecOes Respiratérias Recorrentes (IRR) ou de Re-
peticdo: a maioria dos autores, para critérios de
uniformizacdo dos termos cientificos, consideram IRR
se ocorrerem 26 IR/ano. Compreende-se, como an-
teriormente referido, que IRR é uma definicdo vaga,
ambigua, que fornece pouca informagao, que varia
consoante os autores, mas que estéd intrinsecamente
relacionada com o nimero de infe¢des respiratorias por
ano e respetiva faixa etéria.'

Para compreender a crianga com este problema, a
avaliagao das IRR exige a minuciosa analise de outros
parametros, nomeadamente:

» |ldade de inicio de IRR;

» NUmero de coabitantes e existéncia de irmaos mais
velhos;

» Frequéncia de infantario;
» Exposicéo ao tabaco;

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

» Sazonalidade das infe¢des (outubro a fevereiro vs.
marco a setembro);

» Caracteristicas de cada IR: alta vs. baixa, viral vs. bac-
teriana, diagndsticos (rinofaringite(s), otite(s) média
aguda, amigdalite(s), sinusite(s), bronquite(s), pneu-
monia(s);

» Diagnosticos diferenciais;

» Gravidade de cada IR;

» Duragdo de cada IR;

» Resposta a terapéutica;

» Existéncia de infegdes de outros sistemas (gastrin-
testinal, pele, etc.).

Ha ainda a considerar a importancia dos antecedentes
familiares e pessoais, histéria social, fatores de risco e
exame objetivo.

A existéncia de IRR permite alertar o clinico que aquela
crianca precisa de uma abordagem estruturada. A ava-
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liagdo global e conjunta de todos os parametros refe-
ridos podera orientar a resposta a verdadeira questéo:
sera esta uma crianca saudavel ou existirdo indicios que
levam a suspeitar uma patologia de base?

Outra perspetiva para as IRR, baseia-se no tipo de diag-
nostico (recorréncia do mesmo local anatémico), isto é:
3 episédios de otite média aguda em 6 meses para
OMA recorrente; dois episédios de sinusite num ano
(sinusite recorrente) ou 4 episédios de rinofaringite
em 6 meses (rinofaringites recorrentes).%"

Esta classificacdo cinge-se a um tipo especifico de in-
fecdo e tem utilidade na orientagéo e terapéutica com-
plementar pelo ORL, a titulo de exemplo. No entanto,
ndo é uma classificagdo que abranja a problematica
das IRR, atendendo a que ndo tem em conta a glo-
balidade da misceldnea das infecOes respiratorias que
frequentemente acompanham criancas saudaveis com
IRR.

Ainda a propdsito das infecOes recorrentes por local
anatoémico, ha a salientar que as definicdes também
variam de acordo com os autores. A amigdalite recor-
rente, dum modo geral, define-se com base na verificagao
de 3 episédios por ano em 3 anos consecutivos, 5
episédios por ano em 2 anos consecutivos, ou mais
de 6 episédios num ano."

As causas das recidivas séo especificas e incluem:

» A modificagao do equilibrio ecolégico entre as bacté-
rias saprofitas e as patogénicas;

» A fibrose progressiva da amigdala que dificulta a pe-
netragao antibiotica;

» Aparecimento de estirpes produtoras de beta-lacta-
mases;

» Terapéutica que néo foi corretamente cumprida;

» A constante reinfegdo por individuos préximos que
sdo portadores sdo0s.'?
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Se a amigdalite se repetir a cada 3 ou 6 semanas,
hé a considerar a sindrome PFAPA (febre periddica,
estomatite aftosa, faringite, adenite), entidade carac-
terizada por episddios recorrentes de febre alta, asso-
ciados a adenite cervical e /ou faringite e /ou aftas orais
- um dos diagnésticos diferenciais de febre recorrente e
de amigdalites de repeticao.

A definicdo de bronquite recorrente, abandonada nas
Ultimas décadas, voltou a reunir maior relevancia clinica
na pediatria. Define-se como a sequéncia de episodios
de inflamagéo bronquica e bronquiolar que alternam
com periodos intercriticos assintomaéticos (critério cli-
nico). De acordo com estudos existentes, sera licito afir-
mar que 4 ou mais episédios de bronquite por ano
diagnosticam a bronquite recorrente.””

QUADRO 3.1 ) )
DEFINIGAO DE INFEGAO RECORRENTE POR LOCAL ANATOMICO

E RELAGAO COM OS SINAIS DE ALARME DE IMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA

SINAL
DE ALARME
DE IMUNO-

DEFINICAO DE INFECAO

RECORRENTE DEFICIENCIA

PRIMARIA**

Otite média
aguda
recorrente

Amigdalite
recorrente

E
w
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QUADRO 3.1

DEFINIGAO DE INFEGAO RECORRENTE POR LOCAL ANATOMICO
E RELAGAO COM OS SINAIS DE ALARME DE IMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA (CONT,)

SINAL
DE ALARME
DE IMUNO-
DEFICIENCIA
PRIMARIA**

DEFINICAO DE INFECAO
RECORRENTE*

* Adaptado de R. Cohen et al. Archives de pédiatrie 12 (2005) 183-19

** Adaptado de The warning signs of primary immunodeficiency - The
Jeffrey Model Foundation 2007
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Em termos didéaticos e para facilitar a abordagem,
Nudelman et al. propuseram diferenciar as criangas
com IRR em quatro grupos, apresentando uma
percentagem aproximada para cada categoria:™

» CRIANGAS SAUDAVEIS (50%);

» CRIANGAS ATOPICAS (30%);

» CRIANGAS COM IMUNODEFICIENCIA (10%);

» CRIANGAS COM DOENGCA CRONICA (CERCA DE 10%).

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

Esta classificagdo tem em consideragao as principais
causas de infegdes recorrentes:
» Exposicdo a outras criangas - epidemiologia;
» AlteragOes do sistema imunitario
) sistema imunitario hipersensivel - alergia
) sistema imunitario deprimido - imunodeficiéncia;
» Anomalias estruturais, anatémicas ou genéticas e ou-
tras doengas cronicas.

GRAFICO 3.1
DIFERENCIAGAO DAS IRR EM GRUPOS ETIOLOGICOS

CRIANGCA COM IMUNODEFICIENCIA

CRIANGA SAUDAVEL

CRIANGA COM
DOENGA CRONICA

CRIANGCA COM ATOPIA
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Geralmente, a histéria clinica e o exame objetivo for-
necem elementos suficientes para classificar a crianca
com IRR numa destas 4 categorias. Agrupar os doentes
desta forma apresenta inconvenientes, na medida em
que compartimenta doengas que frequentemente tém
alguns aspetos comuns. Por exemplo, uma crianga com
deficiéncia seletiva de IgA pode ter concomitantemente
atopia respiratéria. Contudo, esta classificacdo tem
vantagens nao s6 por facilitar o estudo, mas também
para facilitar o tratamento e a vigilancia.

O PARADIGMA: A CRIANCA SAUDAVEL
SEMPRE DOENTE

- QUAIS SAO OS FATORES DE RISCO?
ASSOCIACAO ENTRE AMBIENTE,
HOSPEDEIRO E AGENTE

Einegével amarcada discrepanciado nimero de infegdes
respiratérias entre criangas, umas apresentando 1-2
infe¢des respiratérias por ano, enquanto outras apre-
sentam 10-11 episédios por ano (Figura 3.3).

A generalidade das infegOes respiratérias agudas, con-
tabilizando os dias de febre, odinofagia, rinorreia e tosse,
tém uma duragé@o média de sintomas entre 7 e 14 dias."

Se contabilizarmos uma média de 6 infegdes anuais, po-
demos contar com um minimo de 72 dias de doenga
(uma infecdo a cada dois meses), pelo que é facil per-
ceber por que é que do ponto de vista dos pais, a sua
crianca estd sempre doente.

Admitindo que aproximadamente 50% das criancas
com IRR sdo saudéaveis, torna-se essencial reconhecer
quais os fatores de risco que condicionam essa maior
vulnerabilidade. A idade é um fator importante. E
habitual a diminuicdo progressiva da frequéncia das
infecOes respiratérias com o avancar da idade, refle-
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tindo o desenvolvimento da imunidade. Por razdes des-
conhecidas, as infe¢des das vias respiratérias inferiores
sdo mais frequentes nos rapazes. Os fatores de risco
a seguir enunciados (Figura 3.2) sdo os principais res-
ponsaveis pelas IRR na crianga saudavel mas podem, de
igual forma, agravar a frequéncia das IRR nas criangas
atdpicas, com imunodeficiéncia ou doenga cronica.

Associagao entre Ambiente,
Hospedeiro e Agente

A falta de aleitamento materno, a frequéncia de infan-
tario, o numero de coabitantes, a exposi¢cdo passiva ao
tabaco e a habitagao precaria, séo importantes fatores
de risco para a ocorréncia de patologia das vias aéreas,
contribuindo, em diferentes graus, para a incidéncia das
|RR'4,6,B,9

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

Atualmente, a qualidade do ar dos diferentes espagos
fisicos € alvo de avaliagdo de risco. A crescente aqui-
sicdo de recursos de climatizagdo do ambiente (ar
condicionado, aquecedores) que, quando associados
a mé manutengdo e deficitaria monitorizagao dos fil-
tros, potencializam a recirculagao de particulas virais,
bacterianas e flingicas e poderdo condicionar IRR.”

Por outro lado, a presenca de animais domésticos (cao
e gato), durante o primeiro ano de vida da crianca, se-
gundo estudo recentemente publicado, associa-se a
menor frequéncia de infe¢des respiratérias. O contacto
com o cdo revelou menor incidéncia de OMA e menor
nimero de ciclos de antibioterapia.'
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FIG.3.2

Fatores de risco para as infegoes respiratorias recorrentes (IRR)
nas criangas

) [dade;

) Ndo aleitamento materno;

) Frequentar o infantério;

) Exposi¢do ao fumo do tabaco;

) Irmdos mais velhos e vérios coabitantes;

) Baixo nivel socioeconémico (precariedade habitacional);
) Ar condicionado (méa manutencéo dos filtros).

Nos lactentes com OMA recorrente, foi identificado,
como fator de risco, o dar biberdo a crianca deitada,
pelo que nunca é demais reforgar a correta posigao do
lactente durante a alimentagao."”

Em seguida, destacam-se os dois principais fatores de
risco associados a IRR na crianga.




INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES VISAO MULTIDISCIPLINAR

INFANTARIOS OU “INFECTARIOS”
A histéria social da crianga é de extrema importéancia na
avaliagdo da IRR:

) Fica em casa ao cuidado de familiares/empregada?
) Estd numa ama juntamente com mais 4-6 criangas?
) Frequenta um infantério?

Noinfantario, a crianca convive diariamente com dezenas
de outras, vivenciando experiéncias epidemioldgicas/
imunologicas muito diferentes. O infantério é o prin-
cipal predisponente para a recorréncia de infe¢des res-
piratorias agudas e esta também associado a infegdes
de outros sistemas, nomeadamente gastrintestinal, infe-
¢Oes exantematicas da infancia, etc.>%%'

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

A transmissao do microrganismo, uma vez introduzido
no infantario, depende da associagéo de varios fatores,
designadamente;®%141819:20

» Caracteristicas do proprio virus/bactéria: modo de
transmissao, nimero de microrganismos necessarios
para que ocorra infegéo, sobrevivéncia no meio am-
biente, especificidades da colonizagdo da naso e
orofaringe, existindo uma variabilidade marcada de
diferentes virus e bactérias nestes locais;

» Caracteristicas das criangas que frequentam o in-
fantario: idade, sexo, higiene pessoal (usa fraldas,
manipula a area anogenital, compartilha secrec¢des
respiratérias, leva objetos a boca), estado imunolé-
gico (imaturo e diminuigao do fornecimento do leite
materno com suas particularidades protetoras), pre-
senga de irmaos em casa, nivel educacional dos
pais e condi¢cdo socioeconémica da familia, idade de
inscricdo e tempo de permanéncia na instituicado;

» A estrutura e as caracteristicas do infantario séo tidas
como um importante fator de influéncia: nimero to-
tal de criancas, tamanho das classes, numero de fun-
cionarios por crianga, habitos higiénicos no manu-
seamento das criancas e do cuidado ambiental, area



total e ventilacdo das salas e idade/conservagdo do
espaco fisico. Incidem sobre as mesmas, as medidas
de prevengao para a crianga com IRR, recomendando-
-se uma mudanga ou escolha atenta dos infantérios.

Aglomerados de criangas tornam-se, entao, faceis focos
de multiplicagdo de casos de doengas transmissiveis e
de disseminagdo das mesmas.'®?'

Compreende-se facilmente a relagdo de risco para IRR
na crianga que frequenta o infantario.

Foi identificado que 70% das criangas saudaveis com
IRR frequentava o infantério e que a maioria (75%)
iniciou sintomatologia logo durante o primeiro ano de
frequéncia.* Por outro lado, ndo se deve menosprezar
as vantagens, a longo prazo, associadas ao contacto
com o infantario nos primeiros 3 anos de vida, isto é: se
por um lado existe esta elevada incidéncia de infe¢des
respiratérias superiores na idade pré-escolar, estas
associam-se a um ganho consideravel em mecanismos
de defesa imunitéria e producdo de anticorpos espe-
cificos. A longo prazo, ap6s os 7-11 anos de idade,
estas criangas tém menor taxa de infegdes respiratérias
quando comparadas com as criangas que nao fre-
quentaram infantarios.?
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INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

o] Vumero de infegGes respiratorias em criangas saudaveis
- contexto epidemiologico

EXPOSICAO PASSIVA AO FUMO DO TABACO

Nas Ultimas décadas, surgiram estudos que vieram re-
forcar o papel nocivo da exposigao da crianca ao fumo
do tabaco, quer em ambiente intrauterino, quer no pe-
riodo pés-parto. Estd provada a diminui¢cdo da fungéo
pulmonar, maior risco de sensibilizagao alérgica e de
infecOes respiratérias associadas a exposicdo passiva
ao fumo do tabaco.*

Ao identificar que a crianca com IRR tem pais fumadores
ou coabitantes com habitos tabagicos, hé que avaliar o
grau do risco a que a mesma esta exposta.



Esta exposicdo tem também que ser analisada sob
diferentes prismas:

» Proximidade fisica entre fumador-crianga;
» Ndmero de cigarros/tempo de exposi¢ao.

Estd documentado que a proximidade do fumador
aumenta a dose de nicotina urinaria no lactente, o
que sublinha a importancia de garantir a crianca um
ambiente livre de tabaco. Blizzard et al, em 2003,
apresentaram um outro estudo prospetivo realizado
numa coorte de 4.486 criangas, em que analisaram a
associagao da exposicdo ao fumo do tabaco e risco de
infegdo respiratoria.?

Os filhos de maes fumadoras, quando comparados com
os de méaes ndo-fumadoras, apresentaram, no primeiro
ano de vida, um risco superior de internamento por
infecdo respiratéria de acordo com o seguinte:?

» Risco superior a 56%, se mde fumava no mesmo
espaco fisico;

» Risco superior a 73%, se mée fumava com o lactente
ao colo;

» Risco de 95%, se mae fumava enquanto amamentava.

Ha também uma clara associacdo entre a exposi¢ao
ao fumo do tabaco e infegOes respiratorias especificas,
nomeadamente a otite média aguda e a pneumonia.?®

Outros estudos demonstraram que criangas expostas
ao tabaco eram frequentes portadoras de bactérias
patogénicas, equacionando-se uma maior aderéncia
destas ao epitélio ciliar respiratério.”® As criangas
expostas ao tabaco tém elevadas taxas de colonizagéo
da orofaringe por S. pneumoniae, comparativamente
com as ndo expostas.?? Consequentemente, este
aumento da colonizagao da orofaringe pode estar as-
sociado a uma maior facilidade de propagagao bac-
teriana com infegdo subsequente das vias aéreas in-
feriores, principalmente, se coexistir uma infe¢do viral
respiratéria precedente.
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E pois fundamental assegurar um ambiente livre de fumo
de tabaco a todas as criangas.

Os Agentes

Asinfecdes respiratorias agudas resultam damultiplicagao
ativa dos agentes microbioldgicos no aparelho respiratério
em face de condicdes favoraveis do hospedeiro.

De etiologia viral ou bacteriana, os fatores predisponen-
tes associam-se a fatores anatémicos, alteragdes imuni-
tarias, colonizagéo da naso e orofaringe, e a propagagao
destas infegdes é favorecida pela continuidade dos epi-
télios de um sistema respiratério unido e continuo entre
vias aéreas superiores e inferiores (conceito de “united

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

.
Microbiologia das infecbes respiratorias
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airways”)."” As infegOes respiratérias altas e baixas sdo na
maioria dos casos (>60%) de origem virica.® Sdo frequen-
temente benignas e caracterizadas, muitas vezes, por
manifestagbes clinicas comuns (rinorreia, obstrugé@o na-
sal, odinofagia, febricula ou febre e tosse, etc.).

As Viroses

As infecOes respiratorias agudas pediatricas sao causa-
das por uma multiplicidade de virus."**?52627 Cerca
de 50% das rinofaringites ou constipagdo da crianga
€ causada pelo rinovirus, que inclui uma diversidade
de mais de 100 serotipos diferentes.”® Na idade pré-
-escolar existem outros virus a serem considerados,
nomeadamente: o virus sincicial respiratorio (VSR), in-
fluenza, parainfluenza e o adenovirus. A sintomatologia
pode ser também causada por enterovirus, coronavirus
e 0 metapneumovirus humano.

Influenza A e B

Parainfluenza 1,
2e3

Adenovirus
(Serotipos 3,7 e
21 causam doenca
mais grave)
Meta-
pneumovirus
humano

serotipo especifico

Produz resposta imuni-
téria prolongada s6 ao
serotipo especifico

Né&o produz resposta
imunitaria
subsequente

Produz resposta imuni-

taria prolongada s6 ao
serotipo especifico

N&o produz resposta
imunitaria subsequente

QUADRO 3.2
VIRUS: RESPOSTA IMUNITARIA E CLINICA
: RESPOSTA :
VIRUS IMUNITARIA CLINICA
Nao produz resposta
VSR imunitaria
subsequente
Resposta imunitaria
Rinovirus prolongada s6 ao

Idéntica entre
os diferentes

virus:

) rinofaringite
) bronquiolite

) pneumonia
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Os virus sdo facilmente transmitidos através de 3 me-
canismos:

» Contacto pelas méos: autoinoculag@o na conjuntiva
ou na mucosa nasal apés contacto com pessoas ou
objeto contaminado com o virus;

» Inalagdo de pequenas particulas por goticulas aeros-
solizadas pelo impulso tussigeno do transmissor;

» Deposicéo de particulas de maiores dimensoes expe-
lidas durante o episddio tussigeno ou esternutatério
e que se depositam na mucosa nasal ou conjuntival
(requer contacto proximo com a pessoa infetada).
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Alguns virus, como o rinovirus, a titulo de exemplo, s6
precisa de 10 segundos de contacto (mao-a-méao) para
infetar outra crianca.?®

A recorréncia das infegdes virais estd predominante-
mente associada a uma resposta imunitaria a um sero-
tipo que ndo fornece imunidade a reinfecdo com outro
serotipo para um mesmo virus. A diversidade de virus e
serotipos faz com que se estime que s6 apo6s 0s primei-
ros 10 a 12 anos de vida, a crianga tenha adquirido um
arsenal imunitario realmente protetor.?’

A existéncia de infe¢cdes mistas e a complicagao da in-
fecdo bacteriana secundéria tém também que ser tidas
em consideragao.

As infe¢es bacterianas incluem frequentemente a oti-
te média aguda, sinusite e pneumonia. Estima-se que
30% das rinofaringites, em idade pré-escolar, possam
ser complicadas por otite média aguda, sendo este risco
maior para as criangas com idade compreendida entre
0s 6 e os 11 meses de idade.? A sinusite ocorre em 5%
a 10% das criancas com rinofaringite e pode ser consi-
derada quando nao existe melhoria sintomatica apés 10
dias de doenca, embora os critérios de diagndstico e
indicacdo/beneficio de antibioterapia ainda sejam dis-
cutiveis e controversos.?” Outras complicagdes poten-
ciais sdao a conjuntivite, a otomastoidite e a meningite
séptica.



Antes de assumir uma infegao alta viral como recorren-
te, ha que ter em conta os diferentes diagnésticos di-
ferenciais, nomeadamente: corpo estranho nasal, rinite
alérgica, sinusite bacteriana e anomalia estrutural nasal
ou sinusal.

As Bactérias

O estabelecimento da flora normal da faringe inicia-se
logo apds o nascimento, sendo a mesma colonizada
por lactobacilos e estreptococos anaerobios. Aos
6 meses de idade ja se encontram actinomicetas,
fusobactérias e bacteroides. As fusobactérias atingem
0 auge com a denticdo e ao ano de idade, com uma
relagdo da flora saprofita aerdbia e anaerdbia de 1/10."2
O Streptococcus do grupo A € um habitante normal
da nasofaringe em 15-20% das criangas. Colheitas
feitas em criancas assintomaticas demonstraram que,
para além da flora saprofita, pode existir Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
beta-hemolitico do grupo A, Moraxella catarrhalis e
Staphylococcus aureus.'*

Contudo, estas mesmas bactérias estdo na origem de
vérias infe¢des na crianga, a titulo de exemplo:

» A triade da OMA constituida pelo Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae e Moraxella ca-
tarrhalis;

» Amigdalite bacteriana causada pelo Streptococcus
beta-hemolitico do grupo A;

» S. pneumoniae na causa de otite, pneumonia, me-
ningite e sépsis na crianca.

A colonizagéo é a primeira etapa da infegdo e é a que
proporciona a transmissdao horizontal da bactéria a
comunidade.®

A nasofaringe da crianga pré-escolar apresenta as se-
guintes caracteristicas associadas a maior vulnerabilida-
de a infegao bacteriana:
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» Resposta imunoldgica imatura;

» Diversidade no contacto e troca de micrébios (chupe-
tas, infantarios, etc.) e fatores do hospedeiro (idade,
sexo, raga, aleitamento materno, exposigao ao fumo
do tabaco);

» Elevada predisposicao as infegdes respiratérias virais
(condicionando taxas mais elevadas de colonizagéo
bacteriana).?*

Assim, a nasofaringe da crianca é um reservatério de es-
pécies bacterianas especificas que exercem interagdes
complexas, com relagdes de co-colonizagdo e que evo-
luem, ao longo do tempo, em termos de infecciosidade
e resisténcia aos antimicrobianos. A composigao deste
nicho é influenciada por outros fatores, nomeadamen-
te ambientais, genéticos e socioeconémicos, mas é o
uso de antibidticos e a vacinagao prévia com a vacina
conjugada pneumocdcica que exercem marcada pres-
sao seletiva e que influenciam o tipo de reservatério da
nasofaringe.
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Recentes dados sobre a presenga de biofilmes e a rela-
¢do que exercem com as IRR, tém sido alvo de estudo
e, no futuro, poderdo trazer estratégias adicionais para
a prevencao das IRR. Os biofilmes sdo ecossistemas mi-
crobiolégicos complexos embebidos numa matriz orga-
nica que se encontram aderentes aos epitélios.®' Esta
estrutura permite uma protegao as bactérias, debaixo
do qual continuam a crescer, tornando-se mais resisten-
tes a agdo de agentes antimicrobianos.®'32

Fica ainda por esclarecer o conceito de “colonizagao
assintomatica”, atualmente reequacionando a necessi-
dade de interpretar o papel da co-colonizagao entre S.
pneumoniae, H. influenzae nao-tipaveis e S. aureus e as
IRR.3?

Fungos

Na crianga saudavel, infegdes flngicas recorrentes
do sistema ORL e respiratério sdo pouco frequentes,



exceto por Candida albicans localizada na cavidade oral,
muitas vezes associada a pds-antibioterapia ou na otite
média externa, favorecida por outros fatores, como, por
exemplo, a frequéncia de uma piscina. A presenca de
infecdo fungica recorrente, nomeadamente candidiase
mucocuténea persistente acima de 1 ano de idade, a
pneumonia a Pneumocystis jirovecci ou a Aspergillus
fumigatus sao fortes indicios de imunodepressao, sina-
lizando imunodeficiéncia (12 ou 22)."

IRR NA CRIANCA SEM PATOLOGIA
DE BASE, COMO DEFINIR?

Cerca de 50% das IRR pediatricas ocorre em criangas
saudaveis sem qualquer patologia de base.

De sublinhar que as IRR tém maior predominio no
segundo ano de vida. Geralmente, sdo infegdes virais do
aparelho respiratorio superior e s6 em 10-30% dos casos
¢ envolvido o aparelho respiratério inferior.®?*

A primeira classificagdo de IRR na crianga saudéavel,
surgiu em 1970 pela Sociedade Italiana de Pediatria,
sendo esta a que relne atualmente maior consenso:*

IRR NA CRIANCA SAUDAVEL

Auséncia de doenca subjacente que possa justificar
a recorréncia das infegdes respiratérias
(imunodeficiéncia primaria ou secundaria, fibrose
quistica, malformacdes das vias aéreas, sindrome
dos cilios imdveis) e a presenc¢a de, no minimo,
uma das seguintes condicdes:

» SEIS OU MAIS INFEGOES RESPIRATORIAS POR ANO
(26 IR/ANO);

» UMA OU MAIS INFEGOES RESPIRATORIAS MENSAIS
(21 IR/MES) ENTRE OUTUBRO E FEVEREIRO;

» TRES OU MAIS INFEGOES RESPIRATORIAS POR ANO
(23 IR BAIXA/ANO) LOCALIZADAS
NAS VIAS RESPIRATORIAS BAIXAS.
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Para além do nimero de IR /ano deveré ser considerada
a faixa etéria da crianga, atendendo a que n@o é motivo
de preocupacgao se uma crianga apresentar:

y até aos 3 anos: 6-11 IR/ano;

) até aos 6 anos: 6 IR/ano;

) apds os 6 anos: 4 IR/ano;

desde que nao exista qualquer sinal de alarme ou
indicador de doenca crénica.

De forma geral, as criangas nao apresentam infegdes
graves. As IRR associam-se ao aumento da exposigao,
nos primeiros anos de vida, a agentes infecciosos pre-
sentes no meio ambiente, especialmente durante o
outono e o inverno.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

QUADRO 3.3
CARACTERISTICAS DAS IRR NA CRIANGA SAUDAVEL

) Infecoes benignas, boa evolugao

) Predominio de infegdes virais das vias aéreas
superiores

» Recuperagao completa

» Auséncia de infegOes graves noutros locais
(infecdes cutaneas, gastrintestinais ou outras)

» Desenvolvimento estatoponderal e psicomotor
sem alteragdes

» Exame objetivo normal

» Avaliacdo laboratorial, quando realizada,
sem alteragdes

» Resposta répida ao tratamento adequado

As criangas saudaveis com IRR podem apresentar alte-
ragGes transitorias do seu sistema imunitario.* Até cerca
dos 6 meses, a crianga esta protegida por anticorpos
maternos adquiridos por via transplacentar, mas a par-
tir dessa idade a protegdo passiva comeca a desapare-
cer.®* Se este fendomeno coincidir com a fase em que



entra para o infantario, no inverno a possibilidade de ter
IRR é grande.

Em certas criangas foi possivel identificar alteragdes
minor e parciais do sistema imunitério que vém reforcar
a teoria de uma depressao imunitéaria transitoria secun-
déria a um estadio pds-infeccioso.* A redugao transitoria
do numero de linfocitos T CD4+, citocinas, quimiotaxia
dos neutrofilos, defeito parcial das IgA ou alteragao das
subclasses das IgG sao exemplos de alteragdes iden-
tificadas na crianga saudavel com IRR.*

As modificagées imunitarias referidas sdo resultantes
dos mecanismos fisiopatoldgicos virais e ndo de uma
deficiéncia imunitaria da crianga saudavel. Vérias infe-
cOes virais tém a capacidade de influenciar as respostas
imunitarias, alterando a resposta das citocinas ou a
capacidade fagocitica dos macroéfagos. Desta forma,
é possivel antever que uma depressao imunitaria virus-
-induzida mais acentuada em certas criancas condiciona-
-as a uma maior recorréncia de infegdes respiratérias.*

GRAFICO 3.2
TITULOS DE ANTICORPOS DE ACORDO COM A IDADE
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transi-
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IRR E A CRIANCA COM ATOPIA,
QUAL A RELACAQO?

A alergia ndo é mais do que uma reagao exagerada
do sistema imunitario contra determinados alergénios,
enquanto que a atopia é uma tendéncia pessoal e/ou
familiar para a producdo de IgE em resposta a exposi¢ao
alergénica.

Em termos epidemioldgicos, alguns dos fatores de risco
associados as IRR na crianga saudavel parecem ter um
efeito protetor relativamente ao desenvolvimento de
algumas doencas alérgicas, especificamente:'
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» Ter dois ou mais irmdos mais velhos coabitantes;
» Frequentar o infantério logo durante o 12 ano de vida;

» Ter um agregado familiar com baixo nivel socioeco-
némico.

E importante reconhecer a relacdo entre atopia e
infeces respiratérias recorrentes* (ver capitulo 2).
As infecbes, particularmente as virais, sdo uma das
causas mais frequentes de exacerbagbdes da doenca
alérgica respiratéria: asma e/ou rinite e/ou sinusite.
Paradoxalmente, o inverso é igualmente verdade: as
modificacdes locais dos 6rgdos-alvo afetados pela in-
flamacdo alérgica, propiciam o aparecimento de infe-
cOes e desencadeiam IR com evolugdes mais arrastadas
e graves, comparativamente com o que acontece na
crianca nao atépica.”

Os estudos indicam que 30% das IRR ocorre em criangas
com doenca alérgica.

O diagnostico da doenga alérgica baseia-se essencial-
mente na histéria clinica e no conhecimento dos ante-
cedentes familiares e pessoais, nomeadamente:

) A existéncia de eczema atopico ou de alergia alimentar
nos primeiros anos;

)y Manifestacéo de rinite e /ou asma posteriormente.



E importante questionar o caréter crénico e recidivante
dos sintomas e sinais, que se devem enquadrar nas
constelagdes sintomaéticas alérgicas, dando atencao a
um movimento repetitivo da crianca a cocar o nariz ou
os olhos, traduzindo um prurido crénico nasal/ocular.

Nas criangas com IRR com doenca alérgica, muitas
vezes, a principal queixa dos pais € a de que estdo
sempre a tossir. A tosse é muito frequente, por vezes é
noturna ou surge com a atividade fisica.

O crescimento estatoponderal destas criangas é nor-
mal. No exame objetivo é caracteristico verificar-se
obstrugdo nasal com rinorreia, prega nasal transversal
e eczema.

Por outro lado, os lactentes com sibilancia e pneumo-
nias recorrentes bem documentadas, colocam alguns
problemas diagndsticos, sobretudo quando respondem
mal a terapéutica com broncodilatadores e anti-inflama-
torios. Nestes casos, sera necessario excluir alguns diag-
nosticos, nomeadamente: fibrose quistica, aspiragcao de
corpo estranho, refluxo gastroesoféagico, bronquiolite
obliterante, bronquite bacteriana, anomalias congénitas
do aparelho respiratério ou imunodeficiéncia.

QUADRO 3.4
CARACTERISTICAS DAS IRR NA CRIANGA ATOPICA

» Histéria familiar positiva para atopia

) Antecedentes pessoais de alergia (alergia alimentar,
eczema atopico, rinite e/ou conjuntivite alérgica
e asma)

» Clinica semelhante a infecciosa, mas com auséncia
de febre, por exemplo: obstrugéo nasal e /ou
rinorreia prolongada em contexto de rinite alérgica

) Tosse frequente, principalmente tosse noturna

)y Predominio das infe¢des virais, benignas,
com evolugdo sintomatica mais arrastada
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QUADRO 3.4
CARACTERISTICAS DAS IRR NA CRIANGA ATOPICA (CONT,)

» Maior incidéncia de IRR tipo rinofaringites, otites
e sinusites (devido a inflamagdo crénica nessas
mucosas)

» Sibiléncia frequente apés infe¢des virais (sibilancia
recorrente transitéria do lactente desencadeada
por virus)

» Exame objetivo: sinais de atopia (xerose cutanea,

palidez mucosa nasal, hipertrofia dos cornetos,
prega nasal transversal)
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) Boa resposta a terapéutica com broncodilatadores

E fundamental identificar as criancas com doenca alér-
gica, sobretudo porque a correta instituicdo terapéutica
traduz-se num marcado beneficio clinico, uma auténtica
“cura” para as IRR.

Recomenda-se a referenciacdo ao Imunoalergologista
para avaliagao conjunta e realizagcdo de testes de sen-
sibilidade cutadnea, mesmo no pequeno lactente. O tra-
tamento inclui as referidas medidas farmacolégicas
adequadas (anti-inflamatérias e antissintomaticas), as
medidas de eviccdo alergénica, a imunoterapia espe-
cifica e a utilizagdo de lisados bacterianos.?®

IRR E A CRIANCA
COM IMUNODEFICIENCIA,
QUANDO SUSPEITAR?

A imunodeficiéncia é o resultado de anomalias quan-
titativas e/ou qualitativas do sistema imunitario; um
aumento da incidéncia de infegdes é a sua principal
caracteristica.
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A imunodeficiéncia é identificada em cerca de 10%
das criangas com IRR. A maioria dos autores refere
que destes, 2-3% se deve a uma imunodeficiéncia
primaria (IDP) e que os restantes 7-8% corresponde a
uma imunodeficiéncia secundaria (VIH, doengas hema-
tolégicas malignas, imunossupressao, etc.).”®

Em relagdo a imunodeficiéncia secundéria, existem
diversas causas a considerar (Quadro 3.5). Merece par-
ticular atencd@o a crianga imigrante, especialmente de
paises como Guiné, Angola e Mogambique, em que a
incidéncia do VIH é alta.

QUADRO 3.5
CAUSAS DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA OU SECUNDARIA

INFEGOES NEOPLASIAS METABOLICAS AUTOIMUNIDADE  FARMACOS

) VIH

) Sarampo
) Herpes

) CMV

) Leucemias ) Diabetes ) Lapus eritematoso ) Corticoterapia
) Linfomas mellitus sistémico ) Quimioterapia
y Tumores ) Insuficiéncia ) Artrite reumatoide  |munos-
sélidos renal crénica supressores
) Sindrome
nefrética
) M4 nutrigdo

Imunodeficiéncias Primarias (IDP)

A primeira etapa para o diagnéstico das IDP é o re-
conhecimento de que, embora sejam consideradas
pouco frequentes (1:500-1:500000), representam uma
realidade a ser equacionada.

No ano de 2002, o registo portugués de imunodefi-
ciéncias primarias (REPORID), identificou a deficiéncia
de IgA como a alteragdo mais frequente, seguida da imu-
nodeficiéncia comum variavel, da agamaglobulinemia e
da deficiéncia de subclasses 1gG.¥

Desde o relato da primeira IDP por Bruton, em 1952
(agamaglobulinemia ligada ao cromossoma X ou aga-
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maglobulinemia congénita), muitas outras foram identi-
ficadas e atualmente a Organizagao Mundial de Salde
reconhece mais de 70 tipos de IDP.3¢

AIDP apresenta um espetro clinico amplo e heterogéneo.
O inicio das manifestagdes surge predominantemente
na infancia, embora algumas possam iniciar-se apos a
segunda ou terceira décadas de vida, como acontece na
imunodeficiéncia comum variavel (IDCV!,36:38

Enquanto algumas tém gravidade ligeira e excelente
prognéstico sem intervengdo terapéutica (ex. deficiéncia
seletiva de IgA e hipogamaglobulinemia transitéria da
infancia), outras, quando ndo detetadas e medicadas
atempadamente, apresentam risco de infecdes graves,
comorbilidades e morte (ex. imunodeficiéncia severa
combinada - SCID). E, deste modo, importante que 0s
clinicos equacionem e reconhegam uma IDP quando
estdo perante uma crianga com infegdes recorrentes.
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O diagnostico das IDP e referenciagao para centros di-
ferenciados tém sido tardios. Para a maioria dos médicos,
a area da imunodeficiéncia é encarada como complexa.
Para ultrapassar estes obstéculos, a Sociedade Europeia
de Imunodeficiéncias Primérias (ESID) tem disponivel,
para clinicos nao-imunologistas, orientagdes simples e
centradas na apresentacado clinica, que permitem uma
répida detegdo e adequada investigag&o.

As imunodeficiéncias primarias sdo um grupo de doen-
cas geneticamente heterogéneas que afetam diferentes
componentes da imunidade inata e adaptativa, como
neutrofilos, macréfagos, células dendriticas, proteinas
do sistema complemento, células Natural Killer e lin-
focitos B e T. As IDP podem ser agrupadas, com intuito
didéatico, de acordo com a frequéncia e alteragéo da
resposta imunolégica:**°

» 50-70% sao imunodeficiéncias humorais ou de anti-

corpos (linfécitos B);
» 20-30% sdo imunodeficiéncias celulares (linfécitos T);



» 10-15% s&@o imunodeficiéncias combinadas, envol-
vendo a alteragao tanto da imunidade humoral como
celular (linfocitos B e T);

» 15-20% sdo defeitos dos fagécitos;

» 2-5% séo do tipo deficiéncia do sistema do comple-
mento.

O tipo de patdgeno pode sugerir a natureza do disturbio
imunoldgico. Por exemplo, as bactérias capsuladas extra-
celulares, que originam infecoes ORL e respiratdrias, de-
sencadeiam a agao conjunta de anticorpo especifico e
complemento para a opsonizac¢ao e posterior eliminagao
por fagocitose.? Fungos e bactérias presentes na pele
e na superficie das mucosas sé@o regulados pelos me-
canismos de fagocitose locais. Citocinas e substancias
citotoxicas secretadas pelos linfécitos T ativados, sdo ne-
cessarios para a interagdo com os macrofagos funcionais
com a finalidade de eliminar os patégenos intracelulares
e de crescimento lento.

Desta forma, compreende-se que alteragbes imunitarias
especificas desencadeiam padrdes particulares de infe-
cOes. A andlise integrada das varidveis (idade de inicio,
tipo de patogeno, localizagao das infegdes, etc.) podem
sugerir a natureza do disturbio imunolégico (Quadro
3.6).

Ndo é necessario conhecer os mecanismos imunolé-
gicos e suas deficiéncias para diagnosticar uma IDP.%
Para responder a questdo se existe uma imunodeficién-
cia primaria na origem das IRR numa crianga, é impor-
tante comecar por identificar os sinais de alarme de
IDP, designadamente:?8:36:38.39.40
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HISTORIA FAMILIAR

) Histéria familiar de IDP ou de morte precoce (<30 anos)
inexplicada;

» Consanguinidade;

)y Algumas IDP devem-se a mutacgdes de novo,
pelo que ndo ha histdria familiar.

IDP E INFEGOES
Infe¢des bacterianas recorrentes (6 ou mais por ano);

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANGA

Duas ou mais sinusites graves durante um ano;

Duas ou mais pneumonias por ano;

Quatro ou mais otites durante um ano;

Duas ou mais infegdes graves - sépsis
ou meningite em toda a vida;

Necessidade de antibioterapia endovenosa
para o tratamento de infecdes;

Necessidade de, pelo menos, 2 meses
de antibiético com resposta ineficaz;

Abcessos recorrentes cutaneos ou de érgaos profundos;

Candidiase bucal ou cutanea recorrente ou persistente;

Molusco contagioso generalizado ou verrugas
graves e recorrentes;

Complicagdo apds vacinagéo (vacina viva,
ex: rotavirus, varicela e BCG);

Diarreia recorrente ou crénica.

IDP E OUTRAS MANIFESTAQOES

» M progresséao estatoponderal ou restricdo
de crescimento;

) Auséncia de tecido linfoide (aplasia ou hipoplasia do timo,
auséncia de amigdalas, auséncia de ganglios linfaticos);

) Atraso no aparecimento da denticdo priméria e/ou
anomalias da configuacéo;

) Feridas com dificil cicatrizacéo;
) LesGes cutineas extensas;
» Granulomas;

) Fenotipos tipicos de imunodeficiéncias priméarias
sindromaticas (ex. telangiectasias, dismorfia);

) Linfopenia persistente (<1.500 células/uL em criancas >5
anos e <2.500 células/uL em criangas <5 anos);

) Bronquiectasias.



As manifestagdes mais tipicas sdo as infe¢des de repeti-
¢do. Sdo predominantes as provocadas por microrganis-
mos especificos ou de baixa viruléncia. Ha variabilidade
da gravidade das infegbes, mas, na maioria das vezes, 0s
quadros infecciosos apresentam evolugé@o grave e pro-
longada, resposta inadequada a antibioterapia, elevados
riscos de complicagdes e internamentos.*°

QUADRO 3.6
MANIFESTAGOES CLINICAS POR TIPO DE IDP

IDP MANIFESTA(;GES CLINICAS

IDP humoral ) Clinica a partir dos 6 meses de vida
(anticorpos) y IRR

(50-70%)

) Infegdes sinopulmonares por bactérias
extracelulares capsuladas

) Infe¢des gastrintestinais por enterovirus
e Giardia lamblia

IDP celular ) Inicio das queixas nos primeiros meses
(linf. T) (20-30%) de vida

ou combinada
(linf.BeT)
(10-15%)

) Infe¢cBes graves a agentes comuns
ou oportunistas (patégenos de replicagédo
intracelular, como virus, fungos,
micobactérias e salmonelas)

y Méa progressdo estatoponderal
y Quadros de diarreia arrastada

IDP dos fagécitos » Gengivites
(15-20%) ) Abcessos cutaneos e de 6rgdo profundo

) IRR, pneumonias por Staphylococcus
spp e fungos

) Infegdes do SNC e do sistema
reticuloendotelial

) Queda tardia do cordé@o umbilical

IDP do » Doenga autoimune

complemento y Infegdo a Neisseria meningitidis

(2-5%) ou Neisseria gonorrhoeae

IRR E IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
Perante uma crianca com IRR, a primeira suspeita de
IDP recai sobre as do tipo humoral, atendendo que a
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resposta imunolégica mediada por anticorpos é o prin-
cipal mecanismo de defesa contra as infeg0es respira-
torias.*

Em seguida, referimos as principais caracteristicas das
criangcas com IRR que tém como doenga de base uma
IDP:3%

» Tipo de IDP: deficiéncia seletiva de anticorpos (ex.
défice de IgA), deficiéncia do complemento, imuno-
deficiéncia comum variavel, defeitos na fagocitose
(neutropenia) mais raramente;

» Microrganismos encontrados: predominio das bacté-
rias capsuladas extracelulares como o H. influenzae
ndo-tipavel e S. pneumoniae; por vezes: S. aureus, Me-
ningococos, S. pyogenes (SGA), M. pneumoniae e U.
urealyticum;

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

» Manifestagdes clinicas adicionais: infecoes gastrin-
testinais a Giardia podem originar mé progressao es-
tatoponderal; encefalite a enterovirus € uma compli-
cagao de uma agamaglobulinemia n&o tratada; bron-
quiectasia sem causa aparente;

» Investigacdo complementar: estima-se que sé 1-2%
das criangas com IRR tenha uma IDP. Investigagcao de
12 linha recomendada na consulta geral: hemogra-
ma completo, doseamento das imunoglobulinas (IgG,
IgA e IgM), proteinas totais e albumina sérica e/ou
electroforese das proteinas (ver /RR: Quando e como
investigar?);

» Diagndstico diferencial:

) excluir causas frequentes: exposigao ao infantario e /
ou tabaco, hiperreatividade brénquica, alergia, asma,
hipertrofias dos adenoides, anemia ferropénica, doen-
ca do refluxo gastroesofagico;

) excluir causas mais raras: fibrose quistica, aspira-
cdo de corpo estranho, anomalia congénita, displasia
broncopulmonar, discinesia ciliar, alfa-1 antitripsina
e perda de proteinas (urinéria e /ou gastrintestinal).
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QUADRO 3.7
CARACTERISTICAS DAS IRR NA CRIANGA
COM IMUNODEFICIENCIA

) Histéria familiar de IDP

) Inicio precoce
(IDP humoral a partir dos 6 meses de idade)

) Mais frequente no sexo masculino

» Manifestagdes clinicas dependem dos componentes
do sistema imune afetado

) Espetro de gravidade amplo
(desde benignas a muito graves)

) Evolugéo atipica

) Outras infegdes nao respiratérias: infe¢des cutdneas
e gastrintestinais

) Pode ou néo haver repercuss@o com ma progressao
estatoponderal

) Exame objetivo (exemplos): auséncia de tecido
linfoide, dismorfia, telangiectasias,
eczema exuberante

) Resposta lenta a antibioterapia

OUTRAS MANIFESTAGOES: complicagdes apds vaci-
nagdo, diarreia crénica, dificuldade de cicatrizagao,
dermatoses, linfopenia, autoimunidade, convulsoes,
hipocalcemia, cardiopatia, sindrome polimalformativa,
atraso da queda do cordédo umbilical.

Finalizando, é de extrema importancia que o Pediatra e o
Médico de Medicina Geral e Familiar estejam atentos aos
principais sinais de alarme de IDP, de tal forma que os
casos suspeitos sejam encaminhados para um centro de
referéncia o mais precocemente possivel, possibilitando
a adequada investigagao diagnostica e a adogao de
medidas terapéuticas especificas, melhorando o pro-

gnostico e a qualidade de vida destas criangas.
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IRR E A CRIANCA COM DOENCA
CRONICA, O QUE SABER?

Em média, 10% das IRR ocorre em criangas com doenga
crénica.

Na prética clinica, podem surgir dois tipos de situagdes:

» IRR na crianga com uma doenca crénica subjacente
documentada (ex: paralisia cerebral);

» Crianga com IRR em quem recai a suspeita de uma
patologia, ainda ndo identificada, que poderéa estar na
origem da recorréncia das infe¢des respiratérias.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

A destacar dentro das situagdes a reconhecer precoce-
mente, as relacionadas com malformagbes ésseas ou
estruturais, por exemplo: hipertrofia dos adenoides, al-
teracdes do septo nasal, pélipos nasais, fenda palatina,
que beneficiam da interven¢do ORL.

Principais mecanismos que podem existir ou coexistir
em certas condi¢des crénicas que proporcionam IRR:?

) Alteragdes do sistema mucociliar e clearance (ex. fi-
brose quistica, sindrome dos cilios imoéveis, doengas neu-
romusculares);

) Aspiragao (doenca do refluxo gastroesofagico);
) Malformagdo dssea ou estrutural;
) Obstrugao brénquica (corpo estranho);

)y Compressdo extrinseca, geralmente de origem gan-
glionar (tuberculose ou outras infecdes, tumores);

) Perfusd@o vascular anormal (ex. insuficiéncia cardiaca
congestiva);

) Alteracdes secundérias dos mecanismos de defesa
(mé nutri¢éo, hipoproteinemia, ferropenia).

A Crianga com Doenga Cronica

Na crianga com doenca crénica, sao inimeros 0s
fatores que coexistem e interagem promovendo uma
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maior vulnerabilidade para a ocorréncia de infegdes res-
piratérias recorrentes.

Para a crianga com paralisia cerebral, com doenca neu-
romuscular ou com anomalias congénitas/genéticas/
metabolicas com marcada repercussao na saude da
crianga, facilmente se pode depreender como os se-
guintes fatores potencializam as IRR:*

» Internamento prolongado no periodo neonatal, no-
meadamente por prematuridade, displasia bronco-
pulmonar, pneumonia, ventilagao invasiva prolongada;

» Aspiracdo por refluxo gastroesofagico (RGE) ou en-
gasgamento;

» Hipotonia muscular, deformagéao da caixa toréacica e da
coluna vertebral promovendo retencdo de secrecoes
mucosas nas vias aéreas;

» Alguns medicamentos anticonvulsivantes (alteragao
da produgdao de imunoglobulinas) e miorrelaxantes
estao associados a maior risco de IRR;

» Vulnerabilidade acrescida por ma nutrigao ou hipopro-
teinemia ou ferropenia;

» Colonizagéo das vias aéreas por microrganismos pa-
toldgicos.

Na crianga com doenca crénica ha maior incidéncia de
infecdes respiratérias baixas, nomeadamente de pneu-
monia recorrente.

Por razdes ainda néo totalmente esclarecidas, nas crian-
cas com doenga neuroldgica, o RGE € mais comum,
persistente e grave.*' Seddon and Khan estimam que
a incidéncia do RGE na crianga com paralisia cerebral
esteja entre os 32 e 75%.*" A coexisténcia de doenca
neurologica e RGE condiciona episddios de vomito, per-
turbacdo da ventilagé@o e aspiragdo. Nestas criangas, a
disfuncéo peristéltica leva a um atraso na clarificagéo
do refluxo, o que provoca maior risco de aspiragao.
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Embora com uma gravidade nao comparéavel a da crian-
ca com doencga neuroldgica, na crianga sem patologia
de base a existéncia de RGE é também uma causa im-
portante de IRR a ser identificada e tratada.

Suspeita de Doenga Cronica em Crianca
com IRR

As criangas com IRR com doenca crénica, ao contrario
das dos restantes grupos, tém infegbes que séo
continuas ou muito frequentes, de etiologia bacteriana
e por vezes graves, necessitando de internamento.? As
infegOes tém caracteristicas semelhantes e, por vezes,
com a mesma localizagdo. A pneumonia (recorrente) é
a mais comum mas héa que ter em consideragédo que
a maioria tem concomitantemente outras afegdes,
designadamente: diarreia crénica, episédios repetidos
de febre, entre outras. O indicador mais importante
€ a repercussdo no estado geral com frequente ma
progressdo estatoponderal. Ao exame objetivo é de
extrema importancia a observagdao de deformacdo to-
racica, hipocratismo digital e a alteracdo da ausculta-
¢ao pulmonar.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

Os mecanismos fisiopatolégicos das IRR sdo diversos
e dependem do tipo de doencga crénica de base, in-
cluindo:?®

» Alterac6es do ambiente hormonal;

» Alteragdo das barreiras fisicas (aumentando a
permeabilidade dos agentes as vias aéreas);

» Alteragdo dos mediadores inflamatdrios;

» Escassez de nutrientes (ma nutrigao, ferropenia, dé-
fice vitaminico);

» Producao de produtos téxicos do metabolismo.
Em seguida, mencionamos algumas das principais doen-

cas cronicas que podem estar na base da ponta do
iceberg das IRR nestas criangas:
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» Fibrose quistica: doenca autossomica recessiva, de

)

-

incidéncia varidvel. Em Portugal, uma pessoa em cerca
de 30 é portadora de uma mutagdo. Uma em cada
3.600 criangas nasce com esta doenga.”? E uma doenca
sistémica, caracterizada por disfungdo das glandulas
exocrinas, de que resultam obstrugado cronica das vias
aéreas e ma absorgdo digestiva. As manifestagbes
mais frequentes da FQ sdo respiratérias (51% dos
casos): sibilancia recorrente e infegdes respiratérias
de repetigdo, com colonizagdo sucessivamente por
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e
Pseudomonas aeruginosa (colonizagao crénica esta-
belecida com uma prevaléncia de cerca de 80%, aos
18 anos);"”

Discinesia ciliar primaria ou sindrome dos cilios imé-
veis: é uma doenca autossémica recessiva com alte-
ragao do mecanismo de drenagem mucociliar, com ex-
pressdo nos brénquios e nas vias aéreas superiores,
que contribui para a retenc¢éo das secregoes e infegoes
recorrentes com associagao frequente de otites e si-
nusites. Na sua forma major, caracteriza-se por situs
inversus, sinusite crénica e bronquiectasias (Sindrome
de Kartagener). As alteragdes sao diagnosticadas por
microscopia eletronica;'?

» Bronquiectasias: uma crianga que apresente bron-

quiectasias na tomografia computorizada do térax,
tem per se um fator predisponente para infegdes res-
piratérias recorrentes, independentemente da causa
etiol6gica das mesmas. Atualmente, a princi-pal causa
¢ a fibrose quistica mas é longa a lista de etiologias a
investigar perante uma crianga com bronquiectasias
(infecdes, doengas congénitas, imunodeficiéncia pri-
maria, obstrugdo e aspira¢do).

E importante suspeitar e excluir bronquiectasias:*2

» Na crianga que tem tosse produtiva diaria durante

mais de 6 semanas;
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y Tosse persistente em crianga com patologia dia-
gnosticada mas sem resposta a terapéutica dirigida;
) Tosse recorrente que responde a antibioticos;

» Deficiéncia de o-1 antitripsina (AAT): doenga here-
ditaria, autossémica co-dominante, podendo afetar 1
em cada 2.000 a 4.000 individuos. Numa casuistica
portuguesa de 5 anos, a frequéncia detetada foi de
2,9%, com fenotipo predominante MZ e o alelo pato-
|6gico mais frequente o Z.** A AAT é caracterizada pelo
aparecimento de enfisema na idade adulta; em idade
pediatrica é associada a IRR, sibilancia recorrente e/
ou asma. Para além das manifestagdes respiratorias,
pode ocorrer ictericia obstrutiva e lesdes hepaticas
com insuficiéncia que podem evoluir para cirrose em
cerca de 12% das criangas com fendtipo ZZ;'%43

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

QUADRO 3.8
DADOS CLINICOS SUGESTIVOS DE DOENGA CRONICA
SUBJACENTE NA CRIANGA COM IRR

Doenca ) Agravamento dos sintomas durante
de refluxo ou apos as refeigdes e em decubito
gastroe'sofaglco/ )y Choro com as refeiges, regurgitagao
patologia frequente
esoféagica/ s
anemglEs ) Tosse, engasgamento com as refeicdes
da degluticao ) Sibilancia recorrente e infegoes
respiratorias baixas frequentes
) Auséncia de resposta a terapéutica
broncodilatadora e anti-inflamatéria
Hipertrofia ) Roncopatia com periodos de apneia,
do tecido sudorese noturna, sono agitado,
linfoide/ sonoléncia diurna
sindrome ) InfeBes respiratérias superiores
de apneia recorrentes
obstrutiva » X . . .
o SoE ) Obstrugdo nasal, dismorfias craniofaciais

e hipertrofia amigdalina



QUADRO 3.8
DADOS CLINICOS SUGESTIVOS DE DOENGA CRONICA

SUBJACENTE NA CRIANGA COM IRR (CONT.)

) Infegdes respiratdrias recorrentes
(50% dos casos)

)y M4 progressao ponderal, esteatorreia,
ileus meconial

) Exame objetivo com hipocratismo digital
e polipose nasal

) Suspeitar e excluir:
- na crianga que tem tosse produtiva
diaria durante mais de 6 semanas
- tosse persistente em crianga com
patologia diagnosticada mas sem
resposta a terapéutica dirigida
- tosse recorrente que responde
a antibidticos

) Idade 8 meses - 4 anos
) Inicio sUbito dos sintomas

) Sintomas persistentes, sem resposta
aos broncodilatadores

) Auscultagdo pulmonar: assimetrias
do murmurio vesicular, sibilancia fixa,
monofénica
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QUADRO 3.8

DADOS CLINICOS SUGESTIVOS DE DOENGA CRONICA
SUBJACENTE NA CRIANGA COM IRR (CONT,)

Bronquiolite
obliterante

Malformagéo

congénita o primeiro dia de vida
(doenca ) Sintomas persistentes
estrutural -
bronquica, fistula ) Tosse crénica ou recorrente
il
traqueoesofagica, ) Engasgamento e episodios de pneumonia x
compressao recorrente

extrinseca por
anel vascular,
sequestro
pulmonar)

Doenca cardiaca/

) Tosse produtiva, taquipneia e sibilancia
persistentes

) Infegdes respiratérias baixas graves,
habitualmente com internamento

)y Mé& progressdo ponderal

) Sintomas podem estar presentes desde

) Sopro cardiaco, cianose, cardiomegalia

cardiopatia ) Ma progressao estatoponderal
Febres ) Episédios recorrentes de febre alta,
periédicas/ associados a adenite cervical e/ou
Sindromes faringite e /ou aftas orais

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

autoinflamatérias
nao hereditarias
(ex.: PFAPA)

) Sintomas recorrentes a intervalos
de cada 3 a 6 semanas

» Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE): muito fre-
quente em Pediatria, pode ser a causa subjacente de
IRR na crianca, principalmente se atendermos a que:'
) 50% dos lactentes saudaveis apresenta 2 ou mais

episodios de regurgitacdo por dia entre os 2-10
meses de idade, com um maximo no grupo dos 4
meses;

) por volta dos 8-9 meses, com a introdugao progres-
siva da alimentacéo sélida e o adquirir da posicao le-
vantada, ha uma nitida diminui¢é@o dos sintomas com
progressivo desaparecimento destes entre os 18 me-
ses (60-80% dos casos) e 0s 2 anos (98% dos casos);
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)

)

-

-

) cerca de 5-9% das criangas apresenta um RGE com-
plicado (contra uma prevaléncia de DRGE de 4-30%
na populagao adulta).

O conteudo refluido pode ser aspirado para a via aé-

rea (principalmente nos recém-nascidos pré-termo e

de termo, e lactentes pequenos ou criangas com le-

sdes neuroldgicas), originando uma série de sintomas
que vao do laringospasmo a apneia, passando por re-
corréncia de sibilancia ou pneumonia de aspiragao.

Como previamente referido, alguns grupos de crian-
¢as apresentam uma incidéncia superior de DRGE
que deve ser sistematicamente investigada: doentes
neurolégicos, nomeadamente com paralisia cerebral
(70-80%), pos-cirurgicos a atresia do esofago (30%) e
criangas com fibrose quistica (26%);'?

Aspiracao de corpo estranho: a sintomatologia decor-
rente da aspiragdo do corpo estranho esté obviamen-
te ligada a localizagao da obstrugdo. Se a localizagao
ocorrer no brénquio principal, os sinais mais tipicos
sdo a tosse, sibilancia e, por vezes, hemoptises. Se
0 corpo estranho se alojar no brénquio lobar ou seg-
mentar, serdo notérios a diminuigdo do murmdario ve-
sicular, sibilos e roncos com sibiléncia localizados ao
lado afetado. A inspegéo, poderéd notar-se diferenca
na expansao dos dois hemitéraxes.

No caso de haver atraso no diagndéstico, poderdo
surgir episddios recorrentes e classificagdo de IRR
com clinica de sibilancia diagnosticados como asma,
pneumonia ou bronquiectasias. Torna-se importante
sublinhar que a presenga de corpo estranho nas vias
respiratérias deve ser sempre admitida no diagnés-
tico diferencial de todos os tipos de problema respi-
ratérios, designadamente na crianga pequena, valori-
zando sempre a anamnese;

Sindromes autoinflamatorias: por exemplo, a PFAPA
(febre periddica, estomatite aftosa, faringite, adenite)
que surge habitualmente entre os 2-4 anos e que se
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repete sistematicamente em intervalos de 3-6 sema-
nas. A febre é acompanhada por amigdalite e ade-
nomegalias cervicais dolorosas e, por vezes, Ulceras
orais dolorosas (aftas). Nos periodos intercrise, as
criancas estdo assintomaticas e apresentam desen-
volvimento cognitivo e progressao estatoponderal
normais."

QUADRO 3.9
CARACTERISTICAS DAS IRR NA CRIANGA COM DOENGCA CRONICA

) Histéria familiar relevante

) InfegOes graves com ma evolugcéo ou de duragéo
arrastada

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

» Maior predominio de infe¢Ges respiratérias baixas;

) Internamento(s) por infegao respiratéria mais
frequente(s)

) Clinica diversa com diarreia crénica, episédios
repetidos de febre, entre outras

) Repercussao no estado geral com frequente
mé progressao estatoponderal

» Exame objetivo (pode apresentar): deformacgédo
tordacica e hipocratismo digital e a alteragao
da auscultagé@o pulmonar

)» Antecedentes de ciclos de antibioterapia frequentes
e/ou mais prolongados

IRR: CRIANCA SAUDAVEL OU NAO?
QUANDO E COMO INVESTIGAR?

Aresposta a questao “InfecOes respiratérias recorrentes:
crianga saudavel ou ndo?” reside, substancialmente, na
colheita de uma histéria clinica completa e, quando
justificada, na realizagdo de exames complementares
simples e ndo invasivos.*'"3?



Por vezes, a resposta consiste na re-avaliagdo clinica e
seguimento continuado destas criancas, permitindo ao
médico estar atento ao aparecimento de indicadores de
doenca subjacente.

O quadro 3.10 resume os principais topicos a serem
questionados durante a histéria clinica de uma crianga
com IRR e a relagao que alguns sinais podem ter com
uma determinada hipotese de doenca de base. Eviden-
temente, e sempre que possivel, ainvestigacdo devera ser
direcionada a causa etiolégica, com avaliagao criteriosa
da real necessidade desses exames complementares e
numa abordagem etapa por etapa e multidisciplinar.

Antes de iniciar qualquer tipo de investigacdo com-
plementar, o médico deve sempre ter em mente o se-
guinte:+?8

» A presenca de infe¢des respiratérias recorrentes, com
caracteristicas sobreponiveis, de gravidade ligeira e
de curta duragao, na auséncia de infecdes sistémicas
ou doencga causada por agentes oportunistas, perante
uma histéria familiar irrelevante, numa crianga com
boa progressao estatoponderal e exame objetivo nor-
mal, orientam para o diagnéstico de IRR em crianca
saudavel;

» A existéncia de imaturidade do sistema imunolégico
predispde as infecOes de repeticdo nos primeiros
anos de vida, sem que necessariamente a crianga
tenha alguma doenga de base. O nimero destas
infecdes reduz-se com a idade, a medida que o
sistema imunolégico se torna mais competente. E
imprescindivel identificar os fatores de risco que
contribuem para as IRR e promover a sua evicgao ou
minimizacao;

» Arecorréncia de infe¢des num Gnico local anatémico,
sugere a existéncia de uma causa subjacente, enquanto
que as IRR em criangas saudaveis se apresentam com
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um espetro de diferentes tipo e localizagdes. A pneu-
monia recorrente é incomum e representa indicacao
para referenciagao a consulta especifica a fim de se
proceder a investigacao;

» Nos casos de IRR associados a sintomas como
diarreia, infecOes cutaneas, abcessos e infecoes sis-
témicas deve suspeitar-se e excluir-se IDP ou doenga
crénica;

» ldentificar atopia: os sintomas de rinite alérgica
confundem-se com os de infegOes das vias aéreas
superiores e a crianga € frequentemente diagnosti-
cada erroneamente como apresentando rinofaringites
de repetigdo. Episddios de asma aguda sdo muitas
vezes equivocadamente diagnosticados como bronco-
pneumonias de repeticdo, € o contrario € também
verdade;"

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

» A presenga de refluxo gastroesofagico é uma das
etiologias importantes a excluir nas IRR pediatricas.

QUADRO 3.10
ABORDAGEM E INVESTIGAGAO DA CRIANGA COM IRR

Antecedentes ) Doenga semelhante
familiares ) InfegBes recorrentes

)y Mortes inexplicadas em jovens (<30 anos)
) Doengas autoimunes

) Consanguinidade

) Etnia

Histdria social y Ambiente (casa, ama, infantério)
) Irmdos mais velhos
) Tabaco e poluentes
) Alergénios
) Contactos doentes
) Viagens



QUADRO 3.10
ABORDAGEM E INVESTIGAGAO DA CRIANGA COM IRR (CONT,)

) Gestacdo e parto
- Doenga materna
- Comportamento de risco
- Medicamentos, alcool e tabaco
) Periodo neonatal
- |dade e peso ao nascer
- Problemas neonatais (prematuridade,
ictericia, /leus meconial, dificuldade
respiratdria, displasia broncopulmonar,
ventilagdo prolongada)
- Data da queda do cord&o umbilical
» Anomalias genéticas
) Desenvolvimento estatoponderal
(anorexia, consumo caldrico, aumento
ponderal, diarreia)
y Desenvolvimento psicomotor
) Programa Nacional de Vacinag&o:

efeitos secundérios de vacinas vivas
(BCG, rotavirus)

) Medicagéo (incluindo medicamentos
ndo sujeitos a receita médica,
homeopatia e ervanaria)

) Doengas anteriores

) Alergia: alergia alimentar, eczema atdpico,
rinite, conjuntivite e /ou asma

) Traumatismos (traumatismo da face
ou da base do cranio)

) Internamentos
) Cirurgias
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QUADRO 3.10
ABORDAGEM E INVESTIGAGAO DA CRIANGA COM IRR (CONT.)

6 meses - 2 anos

) Exposigdo: infantario/tabaco

) Atopia

) Fibrose quistica

y DRGE

y Imunodeficiéncias humorais e outras IDP

2-6 anos de idade

) Exposicdo: infantario

y Imunodeficiéncia secundaria (VIH,
neoplasia, sindrome nefroética,
malabsorgéo)

) IDP

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

6-18 anos de idade

y Doengas crénicas (neoplasia, VIH)
) Doengas autoimunes

) IDP

Local das IR APARELHO RESPIRATORIO SUPERIOR
e provaveis ) Predominio viral na crianga normal
etiologias ) Sinusite /otite /rinite

y DRGE

) Fibrose quistica

) Corpo estranho

(localizagdo na fossa nasal)

PULMAO

)y Anomalia anatémica (estenose
brénquica, fistula traqueoesofagica,
sequestro pulmonar)

) Fibrose quistica

y Sindrome dos cilios iméveis

) Sindrome aspirativa/corpo estranho

) Tuberculose pulmonar

» Doencas cardiacas

y Imunodeficiéncia humoral ou celular

Microrganismos ) Mesmo organismo no mesmo local:
implicados anomalia anatomoestrutural
» Mesmo organismo em local estéril: defeito
da imunidade
)y Microrganismos com especificidades e
oportunistas: defeito da imunidade



QUADRO 3.10
ABORDAGEM E INVESTIGAGAO DA CRIANGA COM IRR (CONT,)

) Aspeto geral e vitalidade

) Sinais vitais, somatometria

) Facies e dismorfia

) Tipo de cabelo e/ou alopecia

y Ulceras orais, candidiase, tipo de dentigéo,
auséncia de tecido linfoide (amigdalas,
ganglios, timo) - suspeita de IDP

) Hipocratismo digital

) Pele: eczema, granulomas, impetigo,
exantemas, vitiligo e vasculites

) Rinorreia e presenca de pélipos nasais,
hipertrofia dos cornetos e mucosa nasal
palida

) Otoscopia

) Organomegalias

Adaptado de Stiehm R. Approach to the child with recurrent Infections.
UpToDate 2012
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Quando e como Investigar?
Investigagao Inicial da Crianca com IRR

Na crianga com IRR, sem sinais de alarme ou indica-
dores de doenga de base, a abordagem inicial devera ser
realizada nos cuidados primarios. No entanto, se apos a
eviccdo e mudanca de fatores de risco (infantéario, evicgéo
do fumo do tabaco, medidas de higiene reforgadas no
contacto com a criancga), a crianga mantiver a persisténcia
das IRR, entdo deverd ser referenciada. O Pediatra, de
acordo com a clinica, poderé ter a necessidade de in-
tegrar a crianga numa abordagem multidisciplinar em ar-
ticulagao com ORL, Imunoalergologista, Pneumologista
ou Gastrenterologista pediatrico.

INVESTIGAQAO INICIAL

Integrado numa abordagem por etapas, com o objetivo
de identificar as criangas que beneficiam de uma inter-
vencdo terapéutica, seguem-se as recomendacdes de

alguns autores para a investigagao inicial da crianga com
|RR.H,28,32,44,45

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

» Hemograma completo: detec¢éo de citopenias - neu-
tropenias ou linfopenias (pensar em imunodeficiéncia)
e de anemia e/ou microcitose (VGM diminuido) que
poderd indicar uma ferropenia (caréncia de ferro asso-
ciada a aumento da vulnerabilidade as infegdes).*
Presencga de trombocitose sugere um processo infla-
matério crénico;?

» PCR e/ou VS a ser considerado se infecao aguda
e/ou suspeita de processo inflamatorio;

» Estudo daimunidade humoral: doseamento das imuno-
globulinas (IgG, IgA e IgM), proteinas totais e albumina
sérica e/ou electroforese das proteinas;

» Anticorpo anti-VIH 1 e 2 (a considerar);

» Radiografia toracica: permite detetar presenga ou
auséncia de timo (suspeita de IDP), cardiomegalia,
alteracdes da estrutura do térax e do parénquima
pulmonar;



» Tendo em consideragdo a prevaléncia da atopia na
etiologia das IRR (30%), perante suspeita clinica é de
referenciar precocemente ao Imunoalergologista.

Investigacao das IRR na Crianga Saudavel

Perante um resultado normal da investigacdo de 12
linha, anteriormente referida, na crianga sem sinais de
alarme ou indicadores de doenga cronica, o principal é
esclarecer os pais reforcando-lhes a confianga e pro-
pondo uma vigilancia atenta da evolugéo.

Investigacéo das IRR na Crianga com Suspeita
de Doenca Alérgica

O diagndstico da doenca alérgica baseia-se essencial-
mente na histoéria clinica, conhecer a predisposicéo fa-
miliar e antecedentes pessoais de alergia.

Na suspeita de atopia é importante a realizagao de
testes de sensibilidade cuténea (teste gold standard)
mesmo no pequeno lactente, doseamento de IgE total
e de IgE especificas de acordo com os resultados dos
testes de sensibilidade cuténea."'#?¢

Investigacado das IRR na Criangca com Suspeita
de Imunodeficiéncia Priméria

Numa fase inicial, alguns exames complementares
sdo Uteis: hemograma completo, PCR, doseamento
de imunoglobulinas, proteinas totais e albumina sérica
e/ou electroforese das proteinas, VIH, outras serologias,
exames culturais e radiolégicos. A ter em especial
consideragdo que o doseamento das imunoglobulinas,
deverd ser interpretado de acordo com os valores de
referéncia para a idade da crianga. Se verificada aga-
maglobulinemia ou défice de imunoglobulina(s) devera
ser pedido o apoio imediato de um especialista na
area. Por outro lado, mesmo que o doseamento inical
das imunoglobulinas seja normal, se apdés 3-6 meses
de medidas de prevengéo (evicgado de fatores de risco
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de IRR), a crianca mantiver infecOes recorrentes, sera
entdo pertinente repetir o doseamento de imuno-
globulinas e ponderar a referenciagao a consulta de
Imunoalergologia (ou a centros de referéncia em IDP
pediatricas - consultar: http://www.spimunologia.org)
a fim de se completar o estudo.

Poderd ser indicada a realizagdo de exames mais
complexos, nomeadamente: subclasses de IgG, testes
para a fungdo do complemento (CH, ), doseamento de
anticorpos contra antigénios vacinais, testes cutaneos
de hipersensibilidade retardada (Candida, toxoide teta-
nico), populagdes linfocitarias, estudo da fagocitose.

Sédo muitas as doengas especificas neste grupo, € a sua
caracterizagao é variavel. Algumas sao bem conhecidas
e existem multiplos doentes descritos (ex: deficiéncia
seletiva de IgA), outras estdo incompletamente carac-
terizadas ou sdo tdo raras que ainda ndo estao bem
compreendidas. O essencial é detetar as IDP que be-
neficiam de uma intervengao terapéutica atempada (por
exemplo, a imunodeficiéncia severa combinada - SCID).
Destaforma, perante a suspeita de umaimunodeficiéncia,
é recomendada a referenciacdo precoce.
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Investigagdo das IRR na Crianca com Suspeita
de Doenga Cronica

Na crianca com IRR, em que ha um local anatémico
especifico ou a frequéncia aumentada de infegdes
bacterianas (otites + sinusites e/ou pneumonia), para
esclarecimento etiolégico deve proceder-se a exames
complementares (orientados de acordo com a suspeita
clinica) como, por exemplo:

)y hemograma, PCR, ureia e glicemia, proteinas totais e
albumina sérica, urina, prova de suor, doseamento
de imunoglobulinas (excluir IDP), exames culturais e
radiolégicos. A broncofibroscopia e tomografia com-
putorizada toracica sdo geralmente necessarias em caso
de pneumonia recorrente. Poderd haver necessidade
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de outros testes diagnosticos mais especificos para
confirmagéo das hipoteses colocadas, por exemplo,
investigacdo de RGE, AAT, discinesia ciliar. Estas
criangas deverao ser orientadas em consulta especifica,
de acordo com a suspeita de doenga de base.!"22845

Consideracdes a Ter nas IRR com a Mesma
Localizagao Anatémica

Na crianca com IRR com a mesma localizagdao ana-
témica € necessaria a intervencdo multidisciplinar com
outros especialistas, a titulo de exemplo com o Otorri-
nolaringologista nas situagdes de OMA, rinofaringites
e/ou amigdalites recorrentes.

QUAL O TRATAMENTO
PARA A CRIANCA SAUDAVEL COM IRR?

Na crianga saudavel com IRR, o principal sera tranquilizar
0s pais em relagdo a natureza benigna e transitéria
deste problema.

Medidas Gerais

E crucial implementar uma profilaxia ambiental rigorosa,
evicgdo total do fumo do tabaco e, sempre que possi-
vel, sugerir alternativas ao infantério a consideragao
dos pais. Existe menor risco de transmissdao de infe-
cOes respiratérias em infantarios com um ndmero
limitado de criangas, que garantam uma equipa de
educadores de infancia profissionais, em prédios de
construgao recente, compostos por salas amplas com
boa ventilagdo, permitindo a remocéo de particulas e
agentes infecciosos do ar ambiente.'™

No domicilio, € importante reforcar algumas medidas,
como, por exemplo, proceder a correta higiene das
maos e evitar que a crianga esteja em contacto proximo
com familiares com sintomas de infegao respiratoria.
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Terapéutica

Antibiéticos: como é do conhecimento geral, ndao ha
qualquer beneficio clinico na administracdo de anti-
bidticos nas infegbes respiratdrias virais, pois ndo di-
minuem os dias de doenga nem previnem a infegédo
bacteriana secundaria.¥ O tratamento das infe¢des
virais é sintomatico e a implementacdo de medidas nao
farmacoldgicas, como a cabeceira elevada nos lactentes
e limpeza nasal com soro fisioldgico, sdao essenciais
na diminuigdo da acumulagdo de secregOes mucosas
nas vias areas e risco associado de infecao bacteriana
secundaria.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

Em relagdo as infegOes bacterianas dever-se-a seguir as
orientagdes oficiais e antibioterapia de 12 linha reco-
mendada para cada infegdo, tendo em consideracéo a
resposta a antibioterapia prévia.

Antitdssicos: ndo é de todo raro que criangas com IRR
tenham j& realizado uma diversidade de xaropes para
a tosse (medicamentos nao sujeitos a receita médica).
Contudo, vale a pena recordar que estes medicamentos
ndo sdo destituidos de efeitos indesejaveis e, nomea-
damente, ao dextrometorfano estéa associada depresséo
da atividade ciliar, potencializando-se a acumulagao
secundaria de secreg¢des nas vias aéreas.

Realgamos a orientacdo da Academia Americana de
Pediatria e da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA):
“Nao existem estudos cientificos bem controlados
que demonstrem a eficacia e a seguranca dos
antitdssicos (incluindo, por exemplo a codeina e o
dextrometorfano), para uso em criangas”.?’

Mucoliticos ou expetorantes: ndo sdo aconselhados
a criangas com idade inferior a 4 anos, exceto por
indicagao médica. Os pais deverao ser desaconselhados
a adquiri-los por iniciativa prépria.?

A titulo de curiosidade, uma alternativa econémica, mais
doce e sem efeitosindesejaveis, € aadministracdo de mel



para a tosse da crianga com idade superior a 12 meses.
A dose recomendada para a tosse noturna da crianga
com IR alta e de etiologia viral é aproximadamente 10g,
cerca de 30 minutos antes do deitar. A corroboragéo
cientifica surgiu do estudo randomizado, controlado por
placebo e com dupla ocultagéo realizado por Cohen et
al. em 300 criangas com idades compreendidas entre
1-5 anos evidenciando o beneficio do mel.*®

Vacinas

Vacina antipneumococica: os clinicos devem reforgar
a recomendagdo para a realizagdo da vacina antipneu-
mocacica (extra-programa nacional de vacinacgao). A VCP
13 é a vacina antipneumocdcica conjugada, recomen-
dada para Portugal e inclui os serotipos responsaveis por
83% das infegBes invasivas pneumocdcicas.* E sobe-
jamente reconhecido o seu beneficio em:*

» Diminuigdo do numero de casos de pneumonia e de
otite média aguda;

» Imunidade de grupo na populagao infantil e adulta ndo
vacinada;

» Diminuigdo progressiva de portadores de serotipos
vacinais na nasofaringe, com aumento de serotipos
nado vacinais (fenémeno de substituicéo);

» Diminuigado de resisténcia aos antibidticos e princi-
palmente a diminuicdo da doenca invasiva pneumo-
cécica.

Vacina da gripe (sazonal): embora as criangcas com
infecoes recorrentes ndo fagam parte da populagéo
de risco abrangida pelas recomendagdes da Comissao
de Vacinas (exceto se tiverem imunodeficiéncia pri-
maéria ou adquirida ou doenga cronica), alguns autores
equacionam se algumas criangas com IRR ndo bene-
ficiariam desta prevencdo, principalmente as criangas
com OMA recorrente, sugerindo uma avaliagdo pon-
derada para cada caso."
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Imunomodulacdo na Prevencao das Infecdes
Respiratorias

Os imunomoduladores por lisado bacteriano de Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus (Diplococcus) pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus viridanse, Neisseria catarrhalis, tipo OM-85, estéo
comercializados em Portugal, com a seguinte indicagéo
terapéutica aprovada: “prevencao da recorréncia de
infecOes das vias respiratérias superiores e inferiores
para criangas com idade superior a 12 meses de
idade.”

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES NA CRIANCA

A propriedade farmacocinética deste tipo de medica-
mentos esta na absorcdo, pela mucosa intestinal, dos
fragmentos bacterianos com posterior apresentacao
dos mesmos ao sistema linfatico nas placas de Peyer.
Prevé-se que este mecanismo ative o sistema imunitério,
com um efeito enddgeno local (mucosa) e com aumento
da produgao da IgA secretoria (salivar e broncoalveolar),
da IgG, IgM e IgA sérica, estimulo da resposta celular e
da ativagdo das células fagociticas.®"?

O beneficio clinico esperado, proveniente deste meca-
nismo, € areducéo do nimero total de infe¢cdes, menor
duragdo sintomética das IR e redugao da antibiote-
rapia. Ha, no entanto, na comunidade cientifica, opinides
divergentes quanto a eficacia dos imunomoduladores. Os
que ndo recomendam a sua administragao na prevencao
em criangas saudéaveis, defendem que estas, ao terem um
sistema imunitario normal, ndo beneficiam do mesmo. No
entanto, como referido anteriormente, hd uma depresséo
imunitaria, virus-induzida, mais acentuada em criangas
saudaveis com IRR associada a alterages imunitérias
que, embora de cariz transitério, potencializam a recor-
réncia da IR, justificacdo defendida pelos autores, que
recomendam a administragéo de imunomoduladores co-
mo adjuvante em travar este ciclo vicioso.*'%*



A sua aplicagao na pratica clinica foi controversa. A
recente metanalise publicada em 2010, veio corroborar o
beneficio clinico do OM-85, tendo apresentado validade
estatistica da redugdo do ndmero de IR em individuos
saudaveis (35,5%), sendo esta superior nos doentes com
risco acrescido de IRR, como demonstrado num estudo
prévio, para criangas com IDP (deficiéncia de IgA, IgG e
com imunodeficiéncia comum variavel) e com doenga
alérgica.>%
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INTRODUGAO

Ha 50 anos atras antecipava-se o fim das doengas infe-
tocontagiosas com o conhecimento da microbiologia
em crescimento explosivo, com o dominio da antibio-
terapia e a comercializagdo de diferentes classes de an-
tibidticos. Tudo parecia ainda mais definitivo quando se
produziram as diversas vacinas. Varias doencgas tiveram
o fim anunciado, como a tosse convulsa ou até mesmo a
tuberculose. Mas a verdade é que estas doengas, apesar
de melhor conhecidas, e por mais armas que tenhamos,
teimam em persistir no nosso ambiente comum.

Apesar de todo o progresso das Ultimas décadas na
prevencdo e nos cuidados secundarios de salde, as
infecdes respiratdrias representam ainda uma das gran-
des causas de doenca no Homem. O conhecimento
que temos atualmente sobre estas infecdes & incom-
paravelmente maior do que ha 50 anos, permitindo
uma diminuigao da mortalidade direta, bem como da
morbilidade e incapacidade sequelar. Mas a verdade
€ que este grupo continua a constituir a maior causa



de consulta em ambulatério, bem como de prescri¢éao
antibidticae de auséncialaboral. AsinfegOesrespiratorias
no seu conjunto e particularmente as infe¢des crénicas,
causam incapacidade e tém um impacto importante na
qualidade de vida das pessoas, comparavel, no caso
da sinusite cronica, a outras doencas crénicas nao in-
fecciosas como a insuficiéncia cardiaca congestiva.

Tudo isto parece entdo paradoxal, apds a euforia inicial
e as declaragdes prematuras de vitoria. Na verdade, a
melhor arma de que dispomos contra as doengas infeto-
contagiosas € a prevengao sob diversas formas: desde
os cuidados de higiene elementares, como a lavagem
das maos, até as medidas farmacoldgicas, incluindo a
imunoprofilaxia e a imunoestimulacéo.

Neste capitulo vamos abordar as infegcdes respiratorias
recorrentes mais comuns que afetam as Vias Aéreas
Superiores (VAS), procurando sistematizar os conceitos
e orientar a terapéutica.

OTITE MEDIA AGUDA RECORRENTE

Fisiopatologia

O termo otite média refere-se genericamente a inflama-
¢do da fenda timpanica (Figura 4.1) (vulgarmente conhe-
cida como “caixa do timpano”). Habitualmente esta
cavidade é arejada através da trompa de Eustaquio
desde a rinofaringe, sendo coberta com epitélio do tipo
respiratério (colunar pseudoestratificado, com células
caliciformes produtoras de muco), estéril, sem presenga
bacteriana em circunsténcias fisiolégicas.

A trompa deve permitir simultaneamente o arejamento
timpanico e a drenagem do muco produzido e deve tam-
bém, impedir o refluxo de muco faringeo para fenda
timpanica. Estas fungdes sdo desempenhadas episo-
dicamente, devendo no restante tempo a trompa estar
encerrada, de modo a que néo haja transmissao sonora
a membrana timpanica desde o interior. O papel da
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trompa € assim central para esta patologia: se houver
compromisso da drenagem do muco ou da ventilacdo,
ocorreréd estase do muco e diminuigdo da pressao,
com a criacédo de condigdes 6timas para a proliferagéao
bacteriana.
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m Anatomia do ouvido: Pav - Pavilhdo auricular;

CAE - Conduto auditivo externo; MT - Membrana timpénica;
Ep - Epitimpano; M - Martelo; Bi - Bigorna;
E - Estribo; CSC - Canais semi-circulares; Cc - Coclea;
TE - Trompa de Eustaquio

Diversos fatores podem comprometer o normal funcio-
namento da trompa:

» A obstrugao anatémica € comum e pode ser causada
simplesmente por edema inflamatério da mucosa, as-
sociado, por exemplo, a infecoes da rinofaringe;



» A hipertrofia adenoideia, em casos extremos, pode
igualmente ser responsavel por compromisso obstru-
tivo;

» A imaturidade funcional da trompa nas criangas pode
igualmente dificultar estas funcdes, sendo que na
idade infantil a trompa é curta e com uma angulagéo
mais aguda, o que favorece o refluxo, potenciado por
uma menor rigidez da cartilagem tubaria.

Estes factos justificam que a otite média aguda (OMA)
seja mais frequente na infancia. Na maioria dos casos,
a OMA é precedida de uma infecdo viral respiratoria
alta. A inflamacdo da mucosa faringea, com extensao
a mucosa tubaria adjacente, provoca disfuncdo tubaria
transitéria, cominterrupgao do transporte mucociliar. Em
consequéncia, o muco fica retido em condi¢des 6timas
para o crescimento bacteriano. Os agentes infecciosos
podem alcangar a fenda timpanica diretamente pela
trompa, ou por via hematogénea, contribuindo para o
agravamento da inflamacdo, causando um ciclo vicioso
com mais secre¢cdo de muco, edema e reagao inflama-
téria, até eventualmente provocar a supuragdo com pre-
enchimento da cavidade com pus. Este mecanismo de
sobreinfegao acontece na maioria das otites, pelo que,
apesar de se reconhecer que sao inicialmente de causa
viral, as otites médias agudas devem ser presumidas
como bacterianas.

As bactérias mais frequentemente isoladas sao (por or-
dem decrescente de prevaléncia):

» Streptococcus pneumoniae;

» Haemophilus influenzae;

» Moraxella catarrhalis.

O seu comportamento € distinto, sendo o Pneumococcus
habitualmente caracterizado por formas mais invasivas
de infegdo, por oposi¢cdo ao Haemophilus. A Moraxella,

apesar de ser relativamente comum, tem vindo a ser
encarada como oportunista, mais do que como agen-
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te causal. Estes conhecimentos podem orientar a an-
tibioterapia empirica, conhecendo-se o padrao de resis-
téncia habitual na comunidade de origem.

Outros patogéneos menos frequentes sdo o Streptoco-
ccus grupo A, o Staphylococcus aureus e a Pseudomonas
aeruginosa, sobretudo em criangas menores de seis
meses.

Reserva-se para 0s casos de insucesso terapéutico ou
de infegdes recidivantes a identificagdo do agente pato-
géneo por colheita de pus no canal auditivo externo ou
por miringocentese.

O papel da amigdala faringea (vulgarmente designada
por amigdala adenoideia ou adenoides) permanece
controverso, embora seja evidente em estudos prospe-
tivos que, a médio prazo, a adenoidectomia diminui a
taxa de recorréncia de otite média aguda, bem como de
otite média com derrame, em criangas. A justificacdo
parece evidente em casos extremos de hipertrofia
com compromisso da permeabilidade tubéria (Figura
4.2). Admite-se ainda que constitua um reservatério de
reinfegdo bacteriana, ja que a sua superficie irregular se
encontra forrada por um biofilme que é um verdadeiro
“relicario bacteriano”, onde as nossas defesas (ou, pela
mesma razao, os antibidticos) ndo penetram. Estes
biofilmes ndo sdo mais do que estruturas coraliformes
microscopicas que forram exteriormente a mucosa desta
regido, que alberga, no seu interior, colénias de bactérias,
e que, por ndo ser vascularizado, se encontra ao abrigo
das nossas defesas, sendo apenas possivel remové-lo na
adenoidectomia.
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(W) Amigdala faringea

Epidemiologia e Classificagdo

A otite média aguda é uma das infe¢gdes mais fre-
quentes na crianga, com pico por volta dos dois anos de
idade. A maioria da populagao apresenta, pelo menos,
um episodio. Pode classificar-se em nao supurativa ou
supurativa, sendo a primeira apenas a inflamacao das
membranas mucosas do ouvido médio, sem derrame (ou
com derrame estéril), e corresponde a fase que antecede
a supuracdo, representando menor severidade. Pode
evoluir diretamente para a resolugao, sem passar pela
fase supurativa, sem formacao de pus franco.
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Designa-se por otite média aguda recorrente sempre
que se verificam mais de trés episddios nos ultimos
seis meses, ou mais de quatro no Ultimo ano, sempre
com evidéncia de completa resolucéo intercritica de
sinais e sintomas. Ndo deve ser confundida com otites
recidivantes ou recrudescentes, em que nao ha uma
completa cura, e que deve ser suspeitada se o intervalo
entre os episddios for curto (inferior a um més).

O fator de risco mais comum para estas infegdes € a
permanéncia em creches ou amas com mais de trés
criancas, ou a existéncia de irmdos. Nestas circunstan-
cias, a reinfecdo circular é potenciada pela convivéncia
proxima e pela partilha de fomites (objetos que trans-
portam agentes infecciosos), como os brinquedos, as
chuchas, os talheres, biberons, etc. Os caucasianos e
os filhos de pais fumadores constituem populagdes de
maior risco.

O aleitamento materno parece ser um fator protetor nao
sé pela transmissd@o imunolégica que a crianga recebe
através do leite, mas também pela aparente vantagem
postural, ja que mama numa posi¢do mais verticalizada
e o leite tem menor tendéncia a refluir para a nasofaringe
e para a trompa (prevenindo assim alguma irritagéo da
mucosa local).
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Em algumas criangas, a elevada frequéncia de otites é
consequéncia de fatores que propiciam maior incompe-
téncia da trompa, como malformagdes da base do cra-
nio associadas a sindromes congeénitas, ou fenda pala-
tina que diminui a eficacia do musculo tensor do palato
que promove a sua abertura (também observado na sin-
drome de Down). Patologias que causem alteracé@o do
mecanismo mucociliar do epitélio respiratério como as
discinesias primérias ou secundarias, ou alteragbes da
fluidez do muco, como a fibrose quistica, levam a estase
de secrecdes o que facilita a recorréncia de infegdes.

Outras comorbilidades da regido nasossinusal e farin-
gea, tais como a rinossinusite crénica e as faringites re-



correntes, potenciam o risco de multiplos episédios de
otites. Uma estratégia de abordagem e tratamento deste
quadro otolégico implica, obrigatoriamente, o controlo
dessas patologias associadas. Por outro lado, devemos
saber reconhecer deficiéncias imunitarias, por vezes
transitorias, da infancia (as mais frequentes), bem como
a presenca de refluxo supraesofagico (mais frequente
na crianca) que pode alcancar a fenda timpéanica e ai
causar lesdo diretamente ou facilitar o desenvolvimento
bacteriano por alteragao do meio.

Diagnostico e Clinica

Clinicamente, uma crianca com otite média aguda quei-
xa-se de otalgia e apresenta febre média a alta no contex-
to de infecdo respiratoéria alta (obstru¢do nasal, rinorreia,
odinofagia, recusa alimentar). Em criangas menores de
dois anos e que raramente se queixam, € importante va-
lorizar sinais como: irritagdo, manipulagao do pavilhdo
auricular, recusa alimentar e prostragdo no contexto de
infecdo respiratéria alta, apresentando frequentemente
febre e diarreia. Os mais velhos referem também a sen-
sagao de plenitude aural e hipoacusia. Nos casos mais
avancados podemos assistir a drenagem espontanea de
otorreia mucopurulenta.

Para o diagndstico sdo necessarios e suficientes a fe-
bre e otalgia de instalagdo recente, com evidéncia de
hiperemia timpanica na observagédo. O timpano pode
ainda apresentar edema, tornando-se mais espesso,
pelo que pode ndo ser facil distinguir a hiperemia, que
pode ser apenas periférica (Figura 4.3). Por outro lado,
se estivermos numa fase supurada, podemos observar
a membrana timpanica opada, traduzindo a presséo
do exsudado sobre o timpano, o que pode igualmente
dificultar a distingdo da hiperemia. A otoscopia pneu-
matica mostra um timpano imével. A observagdo de
otorreia no canal auditivo externo sem alteragoes do te-
gumento é inequivoca.
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A otorreia surge quando o mucopus drena atravessando
a membrana timpéanica. A drenagem ndo depende do
agente e ndo representa sinal de especial severidade. Ao
contrério do intuitivo, a drenagem do pus leva ao alivio
quase imediato da otalgia e da febre; quando tal ndo se
verifica, deve suspeitar-se de envolvimento mastoideu
ou de outro diagndstico, por exemplo, otite externa.
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]
m Otite média aguda

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Os exames complementares de diagnostico séo habi-
tualmente desnecessarios, reservando-se para 0S casos
especialmente severos ou resistentes a terapéutica
conservadora. Nestes casos, podemos identificar bac-



teriemia na hemocultura, podendo a cultura com teste de
sensibilidade antibidtica guiar a terapéutica. A amostra
deve ser colhida antes de iniciar a terapéutica antibidtica,
se possivel, e de preferéncia em pico febril para majorar a
probabilidade de identificar o agente causal. A terapéutica
deve ser iniciada de imediato de forma empirica, e ser
reorientada assim que se obtiverem resultados da cultura.

A colheita de otorreia e sua cultura tem o mesmo pro-
posito de orientar a antibioterapia em casos de resis-
téncia a terapéutica inicial, embora nestes casos seja
frequente o estudo revelar-se inconclusivo por conta-
minagao.

Se houver evidéncia de outras infegbes ou de patologia
sistémica, deve ser investigada patologia subjacente,
designadamente a imunodeficiéncia ou doencas congé-
nitas, como as discinesias ou a fibrose quistica, como
ja referido.

A imagiologia fica reservada para a documentacdo de
suspeita de complicacdo, como a mastoidite.

Evolucdo e Complicagdes

A maior parte dos casos de otite média aguda re-
corrente tem uma evolugdo benigna e resolve-se es-
pontaneamente em 2 a 5 dias sem terapéutica, sem
qualquer sequela relevante, podendo no entanto persistir
um derrame estéril no ouvido médio, responsavel por
diminuigdo auditiva e sensacao de plenitude aural que
pode persistir por meses. Se persistir por mais de trés
meses, diagnostica-se como otite média crénica se-
rosa (Figura 4.4).

Se existir otorreia, a perfuragao timpéanica cicatriza
em quase todos os casos sem qualquer consequéncia
relevante. Nos poucos casos em que ndo encerrar ao
final de seis meses, diagnostica-se como otite média
crénica sequelar, devendo ser a situagdo corrigida
oportunamente com uma timpanoplastia.
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N Otite média serosa

Em casos raros, a evolugao pode estender o processo
infeccioso além das fronteiras do ouvido médio, mani-
festando-se com paralisia facial, labirintite, trombose do
seio lateral, meningite ou encefalite, ou até com sépsis.
Nas criangas, estes quadros complicados sdo mais
frequentes, por existir menor maturidade imunitaria e
maior permeabilidade das barreiras.

Diagnostico Diferencial

» otite externa: casos de otalgia muito intensa com
plenitude aural e otorreia, particularmente em crian-
cas mais velhas ou nos adultos em contexto de época
balnear ou frequéncia de piscinas. A observagéo faz



a distingédo, demonstrando o edema e hiperemia do
tegumento no canal auditivo externo, extremamente
doloroso ao toque e mesmo com a simples mobilizagdo
do pavilh&o auricular.

» otite média crénica: otorreia sem otalgia e sem fe-
bre, sem o contexto de infegdo respiratéria deve fazer
suspeitar de otite média cronica.

» miringite bolhosa: otalgia subita de duragdo curta,
plenitude aural, e sindrome gripal mas com febre bai-
xa. O diagndstico é feito por otoscopia com evidéncia
de uma ou mais flictenas hemaéticas no timpano.

» dor irradiada: otalgia sem queixas auditivas e sem
alteracdes do timpano deve fazer pensar em dor irra-
diada, frequentemente da articulagdo temporomandi-
bular ou odontalgia. No adulto fumador, com habitos
alcoolicos, devem excluir-se tumores faringeos ou
bucais.

Tratamento

O tratamento inicial € controverso. Apesar de se de-
ver presumir sempre como infegdo ou sobreinfecdo
bacteriana (como vimos atras), a evolugdo € muito
frequentemente benigna, pelo que muitas normas de
orientagdo clinica para os casos simples, em doentes
diferenciados (ou em criangas com pais diferenciados)
e com acesso facil e rapido a cuidados de saude, se
recomenda apenas vigilancia e tratamento inicial com
anti-inflamatorios durante cerca de dois dias, vigiando-
-se a evolugdo. Se surgir evolugdo negativa, medica-se
em conformidade. Outros adjuvantes ndo tém utilidade
demonstrada, nomeadamente anti-histaminicos ou tera-
péutica intranasal (descongestionantes ou corticoides),
amenos que haja queixas concomitantes neste territdrio
(ver em sinusites).

Antibioterapia: os antibidticos demonstram ser Uteis
apenas para encurtar a duragdo dos sintomas em
cerca de 1/3 (ou seja: reduzir de trés para dois dias
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de evolucdo), sem efeito aparente nas taxas de com-
plicagdes, recidiva ou recorréncia. Se se optar por an-
tibioterapia empirica, esta deve cobrir os agentes co-
muns na area de proveniéncia do doente, bem como a
sensibilidade antibidtica previsivel (por exemplo: uma
infecdo adquirida na creche ou em meio hospitalar €
provavelmente resistente).

Terapéutica de primeira linha: amoxicilina 80-120mg/
Kg/dia na crianca; 1,5-4g dia no adulto em trés
tomas diarias (e nao duas) por melhor rentabilidade
farmacocinética, com ou sem clavulanato. Habitual-
mente: amoxicilina 80mg/Kg/dia, na infegao por Hae-
mophilus numa comunidade sem resisténcias.

Apresentacéo clinica agressiva, em crianga proveniente
de creche, muito provavelmente a Pneumococcus resis-
tente, deve optar-se por amoxicilina 100-120mg/Kg/
dia para ultrapassar essa resisténcia. Em alternativa:
cefixima 8mg/Kg/dia.
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Doentes alérgicos & penicilina, ou resisténcia a tera-
péutica inicial: pode recorrer-se as quinolonas respira-
térias - moxi ou levofloxacina nos adultos. Nas crian-
cas, se a “alergia” for duvidosa (a probabilidade de o ser
de facto é baixa e, mesmo nesse caso, sé raramente se
verifica também com cefalosporinas), pelo que se pode
recorrer a cefalosporinas de 32 geracao - cefixima
8mg/Kg/dia em duas tomas.

Se a alergia for inequivoca: macrélido ou clindamicina
(para os Pneumococcus), associado a cotrimoxazol
(para Haemophilus). Este tratamento deve ser mantido
cerca de 7 a 10 dias, nao havendo consenso sobre esta
duragdo. Os macroélidos sdo pouco Uteis em infe¢des
ORL no nosso contexto pela elevada taxa de resisténcias.

Intolerancia a via oral (por vomitos ou por ma cola-
boragao): pode recorrer-se a via intramuscular com
ceftriaxone. Nos casos de resisténcia as terapéuticas
referidas, deve procurar obter-se amostra para proceder
a antibioterapia dirigida.



Em casos de apresentagao mais severa, com renitén-
cia terapéutica, ou com evolugdo pejorativa com com-
plicagdes, como a mastoidite, deve optar-se por drenagem
cirirgica, mesmo que tenha ja havido otorreia.

Deve suspeitar-se de complicagdes sempre que a crian-
ca (mais raramente no adulto) apresentar: inflexdo na
evolugdo do quadro clinico, afundamento do humor, “ar
séptico”, agravamento da febre, edema mastoideu, apa-
gamento do sulco retroauricular e abducéo do pavilhdo
auricular. Nestas circunstancias, deve ser colocado um
tubo transtimpanico de modo a manter-se a ventilagao,
permitindo a drenagem e diminuindo a probabilidade de
recorréncia.

Prevencao

A prevengao de novos episddios de otite recorrente
inclui estratégias distintas, tais como a profilaxia anti-
bidtica, as vacinas e imunoestimuladores e a cirurgia.

Antibioterapia profilatica sugerida: amoxicilina 20mg/
Kg/dia em dose Unica. Estd demonstrado que reduz
significativamente o numero de episédios, no entanto,
este beneficio deve ser ponderado com a emergéncia
de estirpes resistentes.

A vacinagéo antipneumocécica (atualmente com treze
serotipos) tem vindo nos ultimos anos a demonstrar
eficacia na prevencao de infecoes recorrentes, embora
ainda ndo faca parte do Plano Nacional de Vacinagao e
0 seu preco atual possa ser proibitivo para as familias.
Por outro lado, alguns autores chamam a atenc¢do para
a selegao de estirpes que podem proliferar por nao ter
competigao, podendo ser selecionadas estirpes com
comportamentos diferentes, inclusive mais virulentas.
Por outro lado, sabemos que estas vacinas nao sao des-
providas de complicagdes locais e sistémicas.

A imunoestimulacao por lisados bacterianos tem sido
utilizada para complementar a profilaxia. E constituida
por fragmentos bacterianos que eventualmente sao apre-
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sentados ao nosso sistema imune com regularidade,
aumentando a prontiddo de resposta a uma possivel
infecdo. A extensdo do beneficio desta estimulagéo
continua um tema controverso, mas sendo a sua admi-
nistragdo virtualmente desprovida de complicacgoes,
mantém-se como uma via importante de profilaxia.

Nos casos em que as restantes terapéuticas fracas-
saram, ou que apresentam um impacto importante na
qualidade de vida, pela severidade ou pela frequéncia
das infegdes, ou por intolerancia a terapéutica médica
conservadora, opta-se pela solugao cirlrgica. A prin-
cipal opgdo é a miringotomia com aplicacao de tubos
transtimpanicos (Figura 4.5).
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.
Tubo de ventilagdo



Estes tubos sao milimétricos, e permitem o arejamento
da caixa do timpano, limitando o crescimento bacteriano.
Por outro lado, se houver estase de secre¢oes, esta pode
drenar diretamente, ndo chegando a exercer pressao
sobre o timpano, e nao causando dor. Assim, tem sido
demonstrada menor frequéncia e menor severidade
por episodio de otite média nos casos de otites médias
recorrentes com tubo transtimpanico. O tubo mantém-
-se colocado cerca de seis meses a um ano, até ser
naturalmente expulso, sendo raras as sequelas ou
complicagbes desta cirurgia, realizada habitualmente em
ambulatério, podendo o doente retomar a vida normal
no dia seguinte. E frequente serem prescritos tampdes
para evitar a entrada de dgua nos ouvidos, com receio
de que possam atravessar o tubo e causar infe¢cdo no
ouvido. No entanto, tém sido cada vez mais os estudos
que apontam em sentido oposto, demonstrando que a
agua s6 passa o tubo se houver pressao nesse sentido
(por exemplo, se a crianga mergulhar em profundidade),
sendo seguro no banho ou enquanto nada a superficie
da dgua. A razéo para isto é que o tubo tem um calibre
pequeno e é longo o suficiente para resistir a passagem
de agua. Na verdade, os proprios tampdes de silicone
tém sido apontados como causa de irritagdo da pele do
canal, devendo ser evitados. Estas opcOes devem ser
discutidas e esclarecidas com o cirurgido.

Este ganho imediato pode ser maximizado com a ade-
noidectomia, em que se remove a potencial obstrugédo
mecanica, por um lado, e por outro se limita a exposi¢éo
aos biofilmes de onde provém as reinfe¢des, estando
demonstrado um ganho a médio e longo prazo, com menor
frequéncia de reinfegdes. Esta cirurgia é igualmente bem
tolerada, podendo ser feita em ambulatorio, retomando-
-se a atividade normal no dia seguinte, sem restricdes
relevantes. Este beneficio estende-se ainda se houver uma
sinusite dificil de controlar, o que sucede frequentemente.
A remocdo da amigdala faringea ndo esta associada a
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alteragdes imunitarias relevantes, néo se observando, nos
estudos publicados, madificagédo da incidéncia de outras
infegOes ou de alergias.

AMIGDALOFARINGITE RECORRENTE
Fisiopatologia e Epidemiologia

As “amigdalas” devem corretamente ser designadas por
amigdalas palatinas, para as distinguir de outros tecidos
amigdalinos, como as amigdalas faringeas (“adenoides”)
e alingual, que constituem o anel de Waldeyer. Estes te-
cidos sdo constituidos por aglomerados linfoides com
nucleos germinativos, cuja fungdo é fundamentalmente
0 reconhecimento e apresentagao dos antigénios es-
tranhos ingeridos com os alimentos. Desta forma, apre-
sentam uma superficie irregular com criptas, de modo a
aumentar este contacto.

S&@o colonizadas por diversas espécies bacterianas,
aerdbias e anaerdbias, incluindo Staphylococcus, Strep-
tococcus nao hemoliticos, Haemophilus, Lactobacilos,
Bacteroides, Actinomyces, entre outras. Estes, tal como
indmeros outros microrganismos, bactérias, virus, pa-
rasitas e fungos, podem causar infe¢do. A infegao re-
sulta da invasdo do tecido, com proliferacdo do agente
infeccioso causando resposta inflamatéria. Como esta
invasdao se dé em profundidade, muitas vezes o agente
infeccioso ndo ¢é identificavel a superficie. Este facto é
suportado por estudos que documentam a diferenga de
identidade entre as culturas de tecido amigdalino vs. a
cultura de zaragatoas de superficie. O mesmo justifica
a baixa sensibilidade ou especificidade dos testes de
diagnostico estreptocécico rapido.
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Tradicionalmente, tem-se atribuido ao aspeto da amig-
dala infetada um valor etiolégico, presumindo-se fre-
quentemente infegdo bacteriana quando se observa ex-
sudado purulento. Atualmente, sabe-se que nao existe
relacdo entre este aspeto e o agente causal, podendo



apresentar-se purulento em infecdes virais e vice-versa.
Desta forma, a terapéutica ndo deve ser decidida pelo
aspeto, como veremos adiante.

Virus mais comuns: adenovirus, rinovirus, reovirus, vi-
rus sincicial respiratorio, influenza e parainfluenza; na
maioria das vezes causam infegao autolimitada, em con-
tinuidade com a faringe e causando frequentemente
quadros sistémicos.

OUTROS AGENTES

Virus Epstein-Barr: causa inflamagéo amigdalina num
contexto sistémico de infecdo do tecido linfoide e, por
isso, merece consideracgao especial. Neste caso, a amig-
dalite é indistinta das restantes e pode apresentar-se
com placas ulceronecréticas ou com puruléncia, e deve
sempre constituir diagnéstico diferencial. O diagnéstico
¢ indicado laboratorialmente por linfocitose (superior
a 50%) com monocitose, que na verdade é constituida
por linfécitos atipicos que parecem mondcitos, e por
isto se designa também por mononucleose. O diag-
nostico pode ser confirmado com elevado grau de
seguranga com testes como “Monotest” e Reacao
de Paul-Bunnell (pesquisa de anticorpos heterdfilos).
Transmite-se pela saliva e é muito comum, em parti-
cular na infancia e adolescéncia. Apresenta sempre
manifestagbes sistémicas e pode ser acompanhada
por hepatoesplenomegalia, com risco de complicacoes,
pelo que se recomenda frequentemente o repouso.

Coxsackie virus: € menos frequente, mas mais impor-
tante pelas manifestagOes sistémicas associadas. Causa
a chamada herpangina, inflamagao amigdalina com
vesiculagOes, mais comum em criancas. Estas infegbes
sao frequentemente sobreinfetadas por bactérias, o que
condiciona as decisdes terapéuticas, como veremos.

Infecbes flingicas: podem ser observadas também fre-
quentemente infegbes flngicas, em particular a candi-
diase, que apresenta sobre a zona de hiperemia diversas
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placas brancas que se destacam com dificuldade, dei-
xando um leito fridvel.

Infecdes bacterianas: a mais importante e mais fre-
quente é a causada por Streptococcus [-hemoliticos.
Mais frequente na infancia, é também causa de com-
plicacdes sistémicas como a escarlatina, a febre reu-
matica, a glomerulonefrite pés-estreptocécica e al-
teragcdes neuropsiquiatricas autoimunes na infancia
(PANDAS). Este risco de complicagbes (cerca de 3%
na populagéo pediatrica) e a relativa frequéncia deste
agente nesta populagéao, orientam a decisao terapéutica
no sentido de se considerar como terapéutica inicial a
antibioterapia, como veremos abaixo.

Outras bactérias que podem causar amigdalites: as
espiroquetas que causam amigdalite necrosante assi-
métrica, pouco dolorosa com discretas manifestagdes
regionais (pequena adenopatia) e num contexto de ma
higiene oral. Designa-se por Angina de Vincent e trata-
-se simplesmente com amoxicilina e higiene oral, com
excelente prognostico, apesar do aspeto; deve fazer-se
o diagndstico diferencial com um eventual tumor se néao
houver resposta a terapéutica antibiotica.
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Outra infegao bacteriana temida é a difteria, apesar
da vacinagao. Neste caso, as amigdalas apresentam-
-se com um exsudado acinzentado em grandes placas,
dificilmente destacavel, com leito hemorragico, e que,
se se estender ao vestibulo laringeo, causa compro-
misso da via aérea. A imunidade da vacinagdo extingue-
-se, pelo que se recomenda a revacinagcdao em periodos
de 10 anos. O diagndstico é rapido, feito no exsudado
faringeo com coloragédo gram que identifica diretamente
e rapidamente os bacilos. O tratamento deve ser ime-
diato, mesmo sem aguardar confirmacado, com antitoxina
e penicilina em dose alta.

A Neisseria gonorrhoeae é sexualmente transmissivel e
pode ser causa de uma amigdalofaringite vulgar. O tra-
tamento é feito com penicilina.



Menos vulgar é o Treponema pallidum, também sexual-
mente transmissivel, causando Ulceras isoladas, habi-
tualmente pouco dolorosas, em pequenas maculas ex-
sudativas nas lesdes secundarias. O tratamento é feito
com penicilina.

Clinica e Diagnostico

O diagnostico é feito pela observacao direta, procurando-
-se hiperemia amigdalina no contexto de quadro de odi-
nofagia e disfagia com febre.

O quadro clinico é diversificado, mas envolve sempre,
em maior ou menor grau: odinofagia, disfagia, frequen-
temente com febre, mais alta em infe¢cdes bacterianas
ou nas infegbes por alguns virus, como os Coxsackie.
Raramente surge inflamacéo isolada das amigdalas, de-
vendo por isso mais corretamente ser designada por
amigdalofaringite. Podem surgir petéquias palatinas,
como na mononucleose. Por vezes a voz pode mudar
de tonalidade, correspondendo ao volume ocupado
pelas amigdalas hipertrofiadas ou por um espasmo
dos musculos faringeos ou palatinos, causados pela
inflamagdo. Por vezes, esta modificagcdo da voz é sinal
de formagdo de colegdo abcedada periamigdalina. Em
algumas infecdes bacterianas (como nas estreptocé-
cicas) é comum observarem-se adenopatias cervicais
importantes, mas estas podem igualmente surgir em in-
fegOes virais, tipicamente na mononucleose.

O aspeto das amigdalas (Figura 4.6) ndo é identificativo
do agente, podendo ser purulento em infe¢des virais e
apenas eriteméatico em infecdes bacterianas, pelo que
nao deve ser utilizado para orientagao terapéutica.

A maioria dos autores considera como amigdalite
recorrente a ocorréncia de 6 episddios no Ultimo ano,
4 episodios por ano nos ultimos dois anos, ou 3 por ano
em trés anos consecutivos, com cura evidente entre as
crises.
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]
ﬁ Amigdalite

Diagnostico Diferencial

Deve ser distinguido da amigdalite crénica em que a
inflamagdo é persistente durante semanas apesar da
terapéutica, e corresponde a uma infegao polimicrobiana
mista com aerdbios e anaerdbios. Nestas circunstancias,
devemos procurar outros fatores, como o refluxo farin-
golaringeo ou agentes externos, como o fumo de tabaco,
que causam a irritagao persistente da faringe.

E frequente também confundir a presenca inocente
de amigdalolitos (“caseum” amigdalino) que ndo sao
mais do que restos alimentares acumulados nas criptas
amigdalinas e que podem causar halitose quando séo



expelidos, habitualmente sob a forma de pequenos graos
fétidos. Em casos excecionais podem ser volumosos e
causar sensacao de corpo estranho.

Pode ainda surgir dor faringea de origem muscular
(na “parede” faringea), habitualmente assimétrica, lo-
calizada, sem febre e sem outro contexto relevante,
e com uma observagdo aparentemente normal, sem
hiperemia ou exsudado. Outro exemplo de dor da
parede é a sindrome de Eagle, em que se observa uma
apdfise estiloideia proeminente que pode ser dolorosa
exatamente sob a amigdala palatina.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

E recomendavel, quando acessivel, a realizagédo de he-
mograma para rastrear uma eventual mononucleose.
Neste caso, observa-se na formula leucocitéria linfo-
citose superior a 50%, com monocitose que é cons-
tituida por linfécitos atipicos. Nesta circunsténcia sdo
desnecessarios antibiéticos, sendo a terapéutica sin-
tomatica.

A identificacdo por teste estreptocécico rapido (por
ELISA) é cara e nao sensivel, sobretudo porque nao
existe identidade entre a flora encontrada a superficie
e aquela em profundidade. Da mesma forma, a cultura
de zaragatoa ¢ igualmente inespecifica e demorada. Por
estes motivos (custo e demora vs. baixa especificidade)
tem sido desaconselhada a realizagao destes testes.

Em casos em que a clinica é muito sugestiva, com dor
importante, disfagia e febre, mas as amigdalas palatinas
aparentam estar normais, deve ser feita uma laringoscopia
para observagédo da amigdala lingual, podendo tratar-se
de amigdalite lingual.

Como em todas as infegbes complicadas das VAS, po-
demos identificar bacteriemia na hemocultura, podendo
a cultura com teste de sensibilidade antibidtica guiar a
terapéutica. Devemos ter o cuidado de colher a amostra
antes de iniciar a terapéutica antibidtica e de preferéncia
em pico febril, para majorar a probabilidade de identificar
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0 agente causal. Nestes casos severos, deve iniciar-se
a terapéutica de forma empirica logo ap6s a colheita e
reorientar assim que se obtiverem resultados.

Em casos de suspeita de cole¢cdo abcedada, deve ser
realizada tomografia computorizada para documentar
a localizagao e extensdo e planear drenagem cirurgica.

Evolucdo e Complicacdes

A evolugdo de uma amigdalite ndo tratada pode ser gra-
ve, com desfecho potencialmente fatal, o que justifica a
atengdo que se tem dado a antibioterapia precoce e a
resolugdo cirlrgica. As complicagcdes podem ser clas-
sificadas em ndo supurativas ou supurativas.

» complicagées nao supurativas: advém de um me-
canismo que se presume autoimune, ndo sendo causado
pela bactéria ou por toxinas, mas antes por ativagdo do
sistema imune causando um reconhecimento cruzado e
autoantigenes. Incluem a escarlatina, a febre reumatica,
a glomerulonefrite poés-estreptocdécica e alteracdes neu-
ropsiquiatricas autoimunes na infancia (PANDAS). O
seu tratamento pode ser dificil. Foi a intervengé@o com
antibioterapia precoce, difundida desde ha muitos anos,
que transformou estas manifestagdes em raras.
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» complicagdes supurativas: continuam a ser impor-
tantes e incluem as colecOes abcedadas periamig-
dalinas, parafaringeas, ou cervicais profundas. Estas
complicagbes devem ser suspeitadas se, depois de
um quadro comum de queixas faringeas, surge, apés
uma aparente melhoria, uma recrudescéncia im-
portante com queixas assimétricas e sinais sisté-
micos importantes, como trismus ou dor cervical.
Sempre que se suspeita deste diagndstico, deve ser
realizada TC para confirmagao e, nesse caso, deve ser
prontamente drenado cirurgicamente, pois a evolugado
potencialmente fatal (por compromisso da via aérea
ou por extensdo ao mediastino) é muito frequente,
apesar de tratamento médico agressivo.



Tratamento

Devem ser consideradas as particularidades da popu-
lagdo infantil, pela maior frequéncia da infecdo por
Streptococcus P-hemoliticos e pelo elevado risco de
complicagbes nao supurativas (3%), pelo que nas crian-
cas, o diagndstico de amigdalite deve impor de imediato
a terapéutica antibidtica, por oposicdo a numerosas
outras infecdes comuns nestas idades (como as otites
ou sinusites).

Outra consideracéo importante é que antes de escolher
antibioterapia deve ser excluida, se possivel, a infegado
pelo Virus Epstein-Barr, ndo sé porque nesse caso pode
ser desnecessaria, como também porque pode ocorrer
exantema associado ao uso da penicilina (reagdo de
Herxheimer), e que pode ser classificado erradamente,
como alergia. Esta € uma das justificagdes para a grande
discrepancia encontrada entre as “alergias a penicilina”,
reportadas na infancia, e a incidéncia de verdadeira aler-
gia, que é muito rara.

Aescolhadoantibiotico deve ainda considerarapresenga
muito frequente de copatogéneos no interior do tecido
amigdalino. Em cerca de 3/4 das amigdalas estudadas
sdo identificadas inUmeras estirpes bacterianas néo
patogéneas, sendo apenas comensais, mas que Sao
frequentemente produtoras de p-lactamases, como por
exemplo os Staphylococcus e os Haemophilus, que tor-
nam a penicilina ineficaz, mesmo que o agente causal
da amigdalite seja sensivel, e mesmo que a penicilina
penetre no tecido infetado.

Cefuroxime: antibiético que cobre bem as estirpes co-
muns (incluindo copatogéneos), penetra bem na mu-
cosa faringea, € bem tolerado por criangas, existe em
formulagdo liquida e é barato. Deve ser administrado
na dose de 30mg/Kg/dia, em duas tomas, com
alimentos (melhor absorcao), durante 10 dias. Se
houver suspeita de coinfecdo com anaerébios, pode ser
associado metronidazol.
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Uma alternativa de primeira linha pode ser a cefixima.
Os macroélidos sdao pouco Uteis em infegdes ORL no
nosso contexto pela elevada taxa de resisténcias.

Em casos de intolerancia, reniténcia ou alergia docu-
mentada, podemos recorrer a clindamicina. A amo-
xicilina, em dose alta, pode ser uma opcdo apenas
associada a clavulanato, embora este tenha uma pe-
netragao erratica nesta mucosa, pelo que nao deve ser
a primeira opgao.

Em criangas (ou adultos) que nao tolerem a via oral
(por vomitos ou por mé colaboragao) pode recorrer-
-se a via intramuscular com ceftriaxone (a penicilina é
também uma alternativa, embora com menor eficécia,
pela existéncia de copatogéneos, como ja referido).
Nos casos de resisténcia as terapéuticas referidas,
deve procurar obter-se hemocultura em pico febril para
proceder a antibioterapia dirigida.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES DAS VIAS AEREAS SUPERIORES

Em casos de apresentagdo mais severa, com reniténcia
terapéutica, ou com evolucdo pejorativa com com-
promisso da via oral, deve optar-se por terapéutica en-
dovenosa em internamento, com vigilancia de even-
tuais complicagdes, nomeadamente abcessos, que de-
vem ser drenados. Deve suspeitar-se de complicacao
se a criancga (ou o adulto) apresentar uma inflexdo na
evolugdo com afundamento do humor, “ar séptico”,
agravamento da febre, trismus ou rigidez cervical.

Pode associar-se a antibioterapia anti-inflamatérios e/
ou corticoides se o quadro clinico ou as queixas forem
importantes.

A dieta deve ser fria e liquida para reduzir a inflamagao,
enquanto houver odinofagia.

Prevengao

A prevencéao de novos episddios de amigdalite recorrente
pode passar por estratégias distintas, incluindo a pro-
filaxia antibidtica, as vacinas e imunoestimuladores e a
cirurgia.



Antibioterapia profilatica sugerida: amoxicilina 20mg/
Kg/dia em dose Unica, ou penicilina intra-muscular men-
sal, estando demonstrado que reduzem significativamente
0 numero de episodios. No entanto, este beneficio deve
ser ponderado com a emergéncia de estirpes resistentes.

A imunoestimulagao por lisados bacterianos tem sido
utilizada para complementar a profilaxia. E constitui-
da por fragmentos bacterianos que eventualmente sao
apresentados ao nosso sistema imune com regularida-
de, aumentando a prontiddo de resposta a uma possi-
vel infecd@o. A extensdo do beneficio desta estimulagéo
continua um tema controverso, mas sendo a sua admi-
nistragdo virtualmente desprovida de complicacgoes, con-
tinua a ser uma via importante de profilaxia.

Amigdalectomia: em casos de amigdalite recorrente,
isto é, a ocorréncia de 6 episédios no ultimo ano, 4
episédios por ano nos Ultimos dois anos, ou 3 por ano
em trés anos consecutivos, com cura evidente entre as
crises e por serem graves e frequentes as complicacoes
sistémicas, a amigdalectomia é a opcdo mais adequa-
da. E bem tolerada, podendo ser feita em regime de
ambulatério e as complicagdes sdo extremamente raras.
No entanto, o periodo pds-operatério é habitualmente
doloroso durante cerca de uma semana. E recomendada
por ser uma intervengao simples e com um beneficio
importante - a protecdo das complicagdes sistémicas,
frequentes no contexto de amigdalites recorrentes na
infancia. A remocdo da amigdala palatina ndo esta as-
sociada a alteragdes imunitarias relevantes, nao se
observando, em estudos publicados, modificagao da
incidéncia de outras infe¢des ou de alergias.

RINOSSINUSITES E RINOFARINGITES
Fisiopatologia
O termo sinusite refere-se genericamente a inflamagao

da mucosa que cobre o interior dos seios perinasais. A
designacédo correta deve ser de rinossinusite por haver
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continuidade anatdmica e funcional entre as estruturas
cobertas pelo mesmo epitélio. Sempre que ha inflamagéo
na fossa nasal esta transmite-se a mucosa sinusal.

A fisiopatologia da sinusite €, em muitos aspetos, seme-
lhante e interligada com a da otite média aguda, nao so
por continuidade da mucosa respiratéria, mas por terem
a mesma arquitetura. De facto, quer os seios perinasais
quer o ouvido médio sao cavidades arejadas por estreitos
canais de drenagem. Os agentes infecciosos sao sobre-
poniveis e os tratamentos também se assemelham.

Os seios perinasais sdo cavidades arejadas através de
pequenos ostia, que drenam para a fossa nasal, maio-
ritariamente através do meato médio (Figura 4.7).
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GIEE®A Complexo ostio-meatal



S&o cobertos por epitélio do tipo respiratério (colunar
pseudoestratificado, com células caliciformes produto-
ras de muco) estéril, isto é: sem colonizagdo bacteriana
em circunstancias fisioldgicas. O ostium deve permitir
a drenagem do muco produzido no seio e, no senti-
do inverso, mantém o arejamento do seio, limitando o
crescimento bacteriano. Se houver compromisso da
drenagem do muco, ou se nao permitir a ventilacdo,
ocorre estase de muco e diminui¢gdo da pressao, com
criagdo de condigdes dtimas para a proliferagao bac-
teriana. Esta fungdao depende de diversos fatores. A
obstrugdo anatémica € comum e pode ser causada
simplesmente por defeitos esqueléticos da fossa nasal
ou por edema inflamatério da mucosa, associado por
exemplo a infegdes.

Por outro lado, os ostia nos seios ndo estdo orientados
de modo a permitirem uma drenagem gravitica, que
de resto ndo funcionaria em todas as posi¢des. E o
epitélio ciliado que o providencia, estando determinada
a orientagao do batimento do tapete ciliar nos seios em
dire¢do ao ostium. Este mecanismo depende muito da
integridade do epitélio, mas também da consisténcia e
fluidez do muco: muco muito abundante ou muito fluido
ou, pelo contrario, muito espesso, ndao € propulsionado
pelos cilios, causando estase. Em consequéncia, o muco
fica retido em condigdes otimas para o crescimento
bacteriano. Os agentes infecciosos vao contribuir para
o agravamento da inflamacdo, causando um ciclo vi-
cioso com mais secre¢cdo de muco, edema e reagao
inflamatdria, até eventualmente provocar a supuragao
com preenchimento da cavidade com pus.

A maior parte das infegdes sinusais sao causadas por
virus como o0s adenovirus, 0s rinovirus, reovirus, virus
sincicial respiratério, influenza e parainfluenza, provo-
cando infecao autolimitada, mas proporcionando condi-
cOes para sobreinfecdo bacteriana.
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As bactérias mais frequentemente isoladas sdo seme-
lhantes as da otite média aguda (por ordem decres-
cente de prevaléncia):

» Streptococcus pneumoniae;
» Haemophilus influenzae;
» Moraxella catarrhalis.

O seu comportamento é distinto, sendo o Pneumococcus
habitualmente caracterizado por formas mais invasivas
de infegao, por oposicédo ao Haemophilus. A Moraxella,
apesar de ser relativamente comum, tem vindo a ser
encarada como oportunista, mais do que como agente
causal.

Estes conhecimentos podem ajudar a escolha de an-
tibioterapia empirica, conhecendo-se o padrao de resis-
téncia habitual na comunidade de origem. Por exemplo,
¢ frequente o Pneumococcus ser resistente por diminui-
¢do da sensibilidade as penicilinas e ndo por produzir
[-lactamases. Esta resisténcia é ultrapassada por doses
mais altas de penicilinas, pelo que se estivermos perante
uma infe¢do particularmente agressiva, suspeitamos de
infecdo pneumocaocica optando por um antibidtico com
dose alta de amoxicilina.
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A identificagao pode ser feita no pus do ouvido, que se
pode colher por zaragatoa no meato médio, que apre-
senta uma boa identidade com o pus dentro do seio,
embora raramente se faga, estando reservada para os
casos especialmente severos ou recidivantes.

Ao contrario do que habitualmente se diz, a crianca nasce
ja com seios perinasais que nao apresentam a forma
definitiva nessa altura. Desenvolvem-se ao longo dos
anos até a adolescéncia (Figura 4.8). Nascemos com 0s
seios etmoidais e maxilares ja parcialmente formados,
que se vao alargando depois do nascimento, enquanto
os esfenoidais e frontais sé aparecem em regra alguns
anos depois. Na verdade, o diagndstico comum na po-



pulacdo pediatrica de “adenoidite”, feito pela obser-
vagao de rinorreia posterior, ndo tem muito sentido.
Os adenoides ndo produzem muco e, para terem uma
puruléncia suficiente para drenar em abundancia pela
faringe, teriam manifestacdes de dor importante, com
alteracdes inflamatérias que estariam em continuidade
com a restante parede faringea (j& que ao contréario
das amigdalas, este tecido amigdalino ndo possui uma
capsula ou qualquer outra fronteira anatémica com o
tecido linfoide que cobre toda a restante parede farin-
gea). O muco purulento, que frequentemente se observa
na faringe destas criangas, tem proveniéncia sinusal e é
uma manifestacdo da sinusite.

G[eW R Desenvolvimento dos seios perinasais
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Tal como na otite média aguda, o papel da amigdala
faringea na sinusite permanece controverso. Os es-
tudos prospetivos evidenciam que, a médio prazo, a
adenoidectomia diminui a taxa de recorréncia e a taxa
de complicagdes em criancas, provavelmente devido a
eliminacado do reservatorio infeccioso que esta estrutura
pode constituir.

Epidemiologia e Classificagdo

A sinusite aguda é uma das patologias que mais fre-
quentemente exigem antibioterapia em ambulatério e
uma das causas mais frequentes de auséncia laboral.
A definicdo de sinusite aguda depende da presenca dos
critérios de diagnostico (ver abaixo) durante um periodo
inferior a 12 semanas.

Chama-se sinusite recorrente sempre que se verificam
mais de trés episdédios nos Ultimos seis meses, ou mais
de quatro no Ultimo ano, com evidéncia de completa
resolucgdo intercritica de sinais e sintomas. Nao deve ser
confundida com sinusite crénica com agudizagodes,
em que ndo ha uma completa cura, e que deve ser sus-
peitada se o intervalo for curto (inferior a um més).
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Os fatores de risco mais comuns para estas infegdes s@o
0s mesmos das otites e faringites, visto que a mucosa
respiratéria reveste os diferentes compartimentos das
vias aéreas e comporta-se de forma semelhante nos
diversos andares do aparelho respiratério.

Patologias que causem alteragao do mecanismo muco-
ciliar do epitélio respiratério, como as discinesias pri-
marias ou secundarias, ou alterag¢des da fluidez do muco,
como a fibrose quistica, levam a estase de secrecoes, 0
que facilita a recorréncia de infegdes.

Clinica e Diagnostico

O diagndstico é estabelecido na presenga de um quadro
clinico constituido por dois ou mais dos seguintes sin-
tomas:



» obstrugao nasal;
» rinorreia;

» presenca de cefaleia facial (ou sensagéo de presséo)
ou hiposmia, sendo obrigatéria a presenga de rinorreia
e de obstrugao nasal.

Ao exame objetivo deve ser identificado o edema ou
mucopus (observacgao direta com endoscopio) e a con-
firmagao imagioldgica sera realizada com TC (Figura 4.9).

(R TC dos seios perinasais - sinusite maxilar bilateral
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Muitas vezes, este quadro acompanha-se de halitose ou
sintomas sistémicos com febre baixa ou fadiga, e, muito
frequentemente na criancga, por tosse.

Como em outras doengas das Vias Aéreas Superiores,
podemos identificar bacteriemia na hemocultura, po-
dendo a cultura com teste de sensibilidade antibiotica
guiar a terapéutica.

A colheita de mucopus meatal e a sua cultura tem
também o propdsito de orientar a antibioterapia em ca-
sos de reniténcia a terapéutica inicial.

Se houver evidéncia de outras infecdes ou de patologia
sistémica, deve ser investigada patologia subjacente,
designadamente a imunodeficiéncia ou doengas congé-
nitas, como as discinesias ou a fibrose quistica, como
ja referido.
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Em alguns casos, a sinusite pode ser a causa de agudi-
zagdo de doengas respiratorias croénicas, como a asma,
pelo que a prevengao da recorréncia é muito importante.

Evolucdo e Complicagdes

A maior parte dos casos de sinusite aguda tem uma
evolugao benigna e resolve espontaneamente em duas
semanas, sem complicagées e com terapéutica anti-
-inflamatéria.

Se ndo tratada, pode ocorrer sobreinfegdo que se sus-
peita se a evolugdo ndo for favoravel por um periodo
superior a 5 dias, ou se se mantiverem as queixas durante
um periodo superior a 10 dias. Nestas circunstancias,
recomenda-se tratamento antibidtico.

Em casos excecionais, podem surgir complicagdes da
sinusite por extensdo a Orbita (abcesso subperidsteo,
celulite) (Figura 4.10), extensdo endocraniana (abcesso,
meningite, trombose do seio cavernoso) ou sépsis.
Estas complica¢des sdo mais frequentes nas criangas.



WeXBl) Complicagbes das sinusites - celulite orbitaria

Diagnostico Diferencial

Corpo estranho nasal: na crianca, a presenga de ri-
norreia e obstrucdo nasal é, até prova em contrario, in-
dicativa da presenga de um corpo estranho nasal.

Tumores nasossinusais: causam igualmente obstrugdo
nasal e rinorreia frequentemente unilateral, por vezes
com dor mais intensa e com outras manifestagdes, como
epistaxis inaugural. Em estados mais avancados po-
dem ocorrer alteragdes da visao por invasédo da orbita.

Cefaleias médio-faciais: manifestam-se com sensacao
de pressdo na face pelo que deve ser feito o diagnostico
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diferencial; o diagnostico é presumido depois da obser-
vagao endoscoépica excluir edema ou mucopus e a TC
nao revelar alteragoes.

Tratamento

O objetivo da terapéutica é restaurar a drenagem e o
arejamento sinusal, erradicar agentes infecciosos e pre-
venir complicagdes.

Tratamento inicial: tal como para a otite média agu-
da, a probabilidade de resolugéo esponténea é muito
elevada, neste caso superior a 70%, pelo que o trata-
mento inicial, na auséncia de complicagdes ou de sin-
tomas severos, é sempre com anti-inflamatério e cor-
ticoide tépico, tendo sido demonstrada uma eficécia
sobreponivel & da terapéutica antibidtica; deve ser
escolhido de acordo com a poténcia relativa e com a
disponibilidade sistémica. As moléculas mais recentes
sao razoavelmente seguras, e estao aprovadas acima dos
dois anos, sendo os efeitos secundarios negligenciéveis.
O objetivo do uso do corticoide topico é aliviar o edema
inflamatério que oblitera a drenagem meatal ou dos ostia,
repermeabilizando a drenagem e repondo o arejamento
sinusal.
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Antibioterapia: nos casos sugestivos de infecédo bacte-
riana (ver acima) podemos optar por antibioterapia,
sabendo que em cerca de 75% dos casos os agentes
sdo Pneumococcus ou Haemophilus. As escolhas anti-
bidticas sdo sobreponiveis as da otite média aguda, ja
que os agentes sdo 0os mesmos. Se se optar por anti-
bioterapia empirica, esta deve cobrir os agentes co-
muns na area de proveniéncia do doente, bem como a
sensibilidade antibidtica previsivel (por exemplo, uma
infecdo adquirida na creche ou em meio hospitalar é
provavelmente resistente).

Antibioterapia de primeira linha: amoxicilina 80-120mg/
Kg/dia na crianga, ou 1,5-4g dia no adulto em trés
tomas didrias (e ndo duas) para melhor rentabilidade



farmacocinética, com ou sem clavulanato. Por exemplo,
pode optar-se por amoxicilina 80mg/Kg/dia, se ha sus-
peita de infecdo de Haemophilus de uma comunidade
sem resisténcias.

Nos casos que cursam com clinica agressiva, em crianca
proveniente de creche, muito provavelmente a Pneumo-
coccus resistente, deve optar-se por 100-120mg/Kg/
dia para ultrapassar essa resisténcia.

Uma boa alternativa sera a cefixima 8mg/Kg/dia.

Para os alérgicos a penicilinas, ou para a resisténcia a
terapéutica inicial, as quinolonas respiratérias (moxi
ou levofloxacina) nos adultos séo a opgao. Nas crian-
cas, se a “alergia” for duvidosa, a probabilidade de o ser
de facto é baixa e, mesmo nesse caso, sé raramente se
verifica também com cefalosporinas, pelo que se pode
recorrer a cefalosporinas de 32 geracao - cefixima
8mg/Kg/dia (em duas tomas).

Se a alergia for inequivoca, deve ser utilizado como al-
ternativa um macrélido ou a clindamicina (para os
Pneumococcus), em associagao com cotrimoxazol (para
Haemophilus). Estes tratamentos devem ser prolongados
cerca de 7 a 10 dias, ndo havendo consenso sobre esta
duragdo. Os macroélidos sdo pouco Uteis em infegcdes
ORL no nosso contexto pela elevada taxa de resisténcias.

Em criangas que ndo tolerem a via oral (por vomitos ou
mé colaboragdo) pode recorrer-se a via intramuscular
com ceftriaxone. Nos casos de resisténcias as tera-
péuticas referidas, deve procurar obter-se amostra para
proceder a antibioterapia dirigida.

Na fase aguda, os vasoconstritores podem ser Uteis,
favorecendo a resolugao réapida do edema e melhorando
a distribuigdo dos corticoides topicos. Na presenca de
sintomas ou antecedentes sugestivos de alergia, esta de-
ve ser tratada agressivamente com anti-histaminicos.
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Nos casos mais severos pode ser necessario recorrer
a corticoterapia sistémica para alivio mais rapido dos
sintomas e melhor penetragao dos antibiodticos.

Em casos de reniténcia terapéutica ou com evolugdo
pejorativa com complicagdes, deve optar-se por drena-
gem cirargica. Deve suspeitar-se de complicagado, se
a crianca (mais raramente o adulto) apresentar uma
inflexdo na evolugdo com edema periorbitario, afunda-
mento do humor, “ar séptico” e agravamento da febre.

Prevencao

A prevengao de novos episodios de sinusite recorrente
pode incluir estratégias distintas, como a terapéutica
anti-inflamatéria, a profilaxia antibiética, as vacinas e
imunoestimuladores e a cirurgia.

Em casos de doenca respiratéria crénica, como a asma,
a prevencao de episddios recorrentes é muito impor-
tante, porque a sinusite aguda atua como iniciador da
crise a jusante, a nivel bronquico ou pulmonar.
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Assim, o elemento mais importante na prevengao de
novos episddios é a corticoterapia tépica de longa
duracado em inalador, tal como para a asma, de modo
a controlar a severidade da nova crise ou mesmo evita-
-la completamente. O corticoide inibe a formacdo do
edema inflamatorio que oblitera o meato médio ou cada
ostium, mantendo-os permeaveis, bloqueando o inicio
do ciclo vicioso da obstrugdo com estase de secregoes.

As lavagens com solucgdes iso ou hiperténicas (ou
quaisquer outras) nao sdo Uteis em prevengao, ou seja
quando nao ha queixas, ao contrario do que vemos tan-
tas vezes recomendado, sobretudo em criangas. Na
verdade, podem mesmo ser prejudiciais, por causarem
disrupgéo do mecanismo de transporte ciliar.

Na presenga de sintomas sugestivos de alergia, como
esternutos ou prurido nasal, esta deve ser tratada
agressivamente com anti-histaminicos, para evitar que



em crise o edema da reagao alérgica oblitere 0 meato
médio, constituindo um pivot que inicie o ciclo vicioso
da infegao sinusal.

Devem ser evitados agentes irritantes, em particular a
agua da piscina, que por ser hipotdnica e por conter
substancias irritantes e microrganismos em suspensao,
constitui um poderoso irritante nasal. Da mesma forma,
a utilizagao abusiva de vasoconstritores ¢ prejudicial
por causar alteragdes troficas importantes no epitélio
e anular o controlo vascular do ciclo nasal, agravando o
problema a médio prazo.

Pode igualmente recorrer-se a antibioterapia profila-
tica, sendo sugerida a amoxicilina 20mg/Kg/dia em
dose Unica didria, estando demonstrado que reduz
significativamente o ndmero de episddios. No entanto,
este beneficio deve ser ponderado com a emergéncia
de estirpes resistentes.

A vacinagao antipneumocécica (atualmente com treze
serotipos) tem vindo nos Ultimos anos a demonstrar efi-
cacia na prevencdo de infegdes recorrentes, embora
ainda ndo faca parte do Plano Nacional de Vacinagao
(o preco atual pode ser proibitivo para as familias). Por
outro lado, alguns autores chamam a atencao para a
selecdo de estirpes que podem proliferar por nao ter
competicao, levando a selecdo de estirpes com com-
portamentos diferentes (até mais virulentas), e para as
complicagbes locais e sistémicas destas vacinas.

Alimunoestimulacao por lisados bacterianos tem sido
utilizada para complementar a profilaxia, aumentando
a prontiddo de resposta a uma possivel infe¢do. A ex-
tensdo do beneficio desta estimulagdo continua um
tema controverso, mas sendo a sua administragao vir-
tualmente desprovida de complicagdes, continua a ser
uma via importante de profilaxia.
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Cirurgia: em criangas em que as terapéuticas fracas-
saram ou em que existe um impacto importante na qua-
lidade de vida (pela severidade e/ou pela frequéncia
das infecOes) ou ainda por intolerancia a terapéutica
médica, pode optar-se pela cirurgia. A principal opgéo €
a adenoidectomia, em que se remove a potencial obs-
trugdo mecanica, por um lado, e por outro se limita a
exposicado aos biofilmes de onde provém as reinfecoes,
estando demonstrado um ganho a médio e longo prazo,
com menor frequéncia de reinfegdes.

Se a adenoidectomia néo for suficiente, pode proceder-
-se posteriormente a outros tipos de cirurgia mais in-
vasiva, no sentido de tornar a anatomia da fossa nasal
mais favoravel, com um meato médio mais amplo, ostia
mais permeaveis, ou ainda para corrigir eventuais alte-
ragdes anatomicas desfavoraveis.
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No adulto, estas técnicas constituem as primeiras op-
cOes cirlrgicas, ja que a adenoidectomia nédo tem
cabimento. Atualmente, sdo realizadas por via endo-
nasal com recurso a endoscépio, com mais seguranca
e seletividade, com menor tempo cirdrgico e melhor to-
leréncia do periodo pds-operatorio.
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DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA

Defini¢cdo

Ao longo dos anos, a caracterizagdo das doengas obs-
trutivas das vias aéreas tem sofrido consideraveis al-
teragOes, servindo a sigla DPOC como “um chapéu”,
sob o qual se encontravam diversas entidades cuja pa-
togénese e fisiopatologia se tém vindo a conhecer em
maior detalhe. Tal facto levou a que, desde os anos 90,
se considere a asma como uma entidade separada e,
ainda que, com algumas variagdes ao longo das varias
edicoes do projeto GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease), a definicdo atualmente aceite
para a DPOC seja:

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), doen-
¢a comum, prevenivel e tratavel que se caracteri-
za pela limitacao persistente ao fluxo aéreo, que é
normalmente progressiva e se associa a um au-
mento da resposta inflamatéria crénica, quer nas



vias aéreas quer no pulmao, a particulas nocivas
ou gases. As exacerbacoes e as comorbilidades
con-tribuem para a gravidade global da doen¢ca em
cada individuo.

A sua importancia, na medicina atual, tem vindo a au-
mentar dado o crescente reconhecimento da morbili-
dade e mortalidade que esta doenca acarreta face ao
envelhecimento da populagao mundial e a exposigdo cu-
mulativa ao fumo do tabaco e a queima de biomassa. De
acordo com o Global Burden of Disease Study, a DPOC,
que foi a 62 causa de morte nos anos 90, sera a 3?2
causa de morte a nivel mundial no ano 2020.

Fisiopatologia

Do ponto de vista patolégico, a doenga caracteriza-se
por um envolvimento de diferentes estruturas do pulmao,
cujo predominio d& origem a diferentes fenotipos da
doenga:

) Vias aéreas: inflamacao, fibrose peribronquiolar e hi-
persecregdao de muco;

) Parénquima pulmonar: destruigdo de unidades alveo-
locapilares com perda do suporte alveolar e diminuigao
da retragao elastica do pulméo.

Do ponto de vista fisiopatologico, as alteragcoes que mar-
cam a doenga encontram-se no quadro 5.1

QUADRO 5.1
ALTERAGOES FISIOPATOLOGICAS NA DPOC

) Inflamac@o das vias aéreas

) Obstrucéo do fluxo aéreo

) Alteracdo nas trocas gasosas
) Hipersecrecdo de muco

) Disfuncéo ciliar

) Hipertenséo pulmonar

) Repercussdes sistémicas (doenga cardiaca,
osteoporose, anemia, diabetes e depressao)
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Dentro destas, a obstrugao ao fluxo aéreo é, indubi-
tavelmente, o hallmark da doenca. Esta limitagdo € fruto
da remodelacdo a que as vias aéreas sao sujeitas pela
inflamacao persistente ai verificada, e vai conduzir a pro-
gressiva hiperinsuflag@o pulmonar (Figura 5.1).
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Fig. 5.1-A Curva tempo-volume normal; Fig. 5.1-B Exemplo de alte-
ragdo ventilatoria de tipo obstrutivo onde se demonstra uma dimi-
nuigdo do volume expirado no 1° segundo e um aumento do volume
residual secundario a hiperinsuflagdo pulmonar



FIG.5.2

A hiperinsuflacdo pulmonar é, por sua vez, responsavel
pela diminuigdo da capacidade vital e aumento da ca-
pacidade residual funcional. O diafragma, que normal-
mente apresenta a forma de um paraquedas, vai ficando
progressivamente aplanado (Figura 5.2), o que altera as
suas propriedades contrateis e da origem ao sintoma da
dispneia.

Fig. 5.2-A Normal morfologia do aparelho respiratdrio; Fig. 5.2-B Al-
teragbes estruturais ocorridas nos doentes com DPOC. Repare-se
no aplanamento do diafragma, atrofia muscular com elevagdo dos
ombros e alargamento do didmetro tordcico

Estas alteracdes acentuam-se durante o esforgo, onde
a dificuldade no esvaziamento alveolar se traduz numa
progressiva distensdo alveolar, como se pode ver na
figura 5.3, com gradual incremento na capacidade residual
funcional, sendo este mecanismo responsavel pela dispneia
de esforgo. Esta caracteristica € denominada hiperin-
suflagdo dindmica e é sobre ela que se obtém o maior
beneficio com a broncodilatagao.
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Saudavel em repouso Saudavel em DPOC em
exercicio exercicio

CPT-Capacidade Pulmonar Total
Cl-Capacidade Inspiratéria 4 >Hiperinsuflagéo
CRF-Capacidade Residual Funcional

VRI-Volume de Reserva Inspiratério

V1-Volume Corrente

VRE-Volume de Reserva Expiratério

VR-Volume Residual
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NORMAL DPOC

Hiperinsuflagdo dinamica. No exercicio ocorre progressivo aumento
da capacidade residual funcional a custa do aumento do volume re-
sidual, o que ird comprometer a capacidade inspiratdria. Este meca-
nismo deve-se, nos doentes com DPOC, a incapacidade dos alvéolos
se esvaziarem por completo no final da expiragdo com progressivo
incremento do seu volume

FIG.5.3

Exacerbacao da DPOC

E reconhecida a importancia que os episédios de
exacerbagdo da DPOC representam na historia natural
da doenca. Contudo, a sua definicdo tem sido alvo
de controvérsia ao longo do tempo, bem como a
percecgdo sobre o seu real impacto. A sua importancia
reflete-se no profundo efeito negativo na qualidade de



vida do doente e no agravamento dos sintomas e da
funcdo respiratéria. Estes episodios de exacerbacao
implicam uma recuperacdo arrastada, que se estende
por vérias semanas ou meses, bem como a aceleragao
do declinio da funcdo pulmonar. A mortalidade nestes
periodos aumenta, estimando-se que nos doentes
hospitalizados seja de 3 a 4% e de 10% nos casos que
se associam a hipercapnia. No ano que se segue a alta
hospitalar, a mortalidade atinge os 40% e, dos que tém
alta, cerca de metade sdo novamente admitidos nos 6
meses seguintes. Do ponto de vista econémico, sao as
exacerbagdes, que requerem internamento, as principais
responsaveis pelos custos associados ao tratamento da
DPOC, correspondendo a cerca de 50-75%.

De acordo com a Ultima verséo do projeto GOLD define-se
por exacerbagao de DPOC:

Evento agudo caracterizado por um agravamento
dos sintomas respiratérios do doente que vao para
além da normal variagao diaria e que levam a uma
mudanc¢a na medicacao.

Os sintomas mais frequentemente associados as exa-
cerbagdes foram, de acordo com o estudo EXACT-
-PRO (Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool
Patient-Reported Outcome): dispneia (0 maisimportante),
opressdo/desconforto toracicos, farfalheira, tosse, ex-
petoracédo, fadiga, disturbio do sono e ansiedade.

Contudo, estes sintomas, por si s, ndo representam
caracteristicas especificas das exacerbagdes, uma vez
que se encontram também presentes na doenga estavel.
Estes autores consideraram assim que as exacerbagoes se
distinguem por serem periodos de alteragdes quantitativas
na gravidade dos sintomas ja vivenciados, ao invés de
se depararem com novos sintomas. Esta sintomatologia
inespecifica permite estabelecer o diagndstico diferencial
com patologias que podem mimetizar ou mesmo agravar
as exacerbagdes, tal como exposto no quadro 5.2.
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QUADRO 5.2
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL NA EXACERBAQ/:\O AGUDA DA DPOC

» Pneumonia

» Tromboembolismo pulmonar

) Insuficiéncia cardiaca congestiva
) Arritmia cardiaca

) Pneumotorax

) Derrame pleural

» Carcinoma broncogénico

Apesar da definigdo de exacerbagdo se restringir aos
sintomas respiratérios, verifica-se que nestes periodos,
a doenca apresenta um impacto sistémico importante.
A disfungdao muscular periférica é verificada por uma
diminuigdo na distancia percorrida na prova de marcha
de 6 minutos, e as suas causas sdao multifatoriais. Por
um lado, verifica-se uma diminui¢do na formacdo de
massa muscular pela desnutricdo, inatividade fisica e
corticoterapia sistémica e, por outro, também o cata-
bolismo muscular se encontra aumentado pela inflama-
¢do e stress oxidativo. A estes fatores, na presenga de
hipercapnia associada a acidose intracelular, assiste-se a
um efeito negativo sobre a contratilidade muscular.
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As exacerbacdes agudas tornam-se mais frequentes e
graves com o0 avangar da doenca, com o acréscimo de
maior limitagao funcional, exercendo como que um efei-
to em espiral. Os fatores extrapulmonares podem ter
também um papel importante nas exacerbagdes, uma
vez que o indice BODE - indice de massa corporal (B),
obstrucao (O), dispneia (D), e exercicio de endurance da
prova de marcha de 6 minutos (E) - constitui um melhor
preditor de hospitalizagdo por DPOC do que o FEV,
isolado. Os fatores de risco de exacerbacdo encontram-
-se detalhados no quadro 5.3.



FIG.5.4

QUADRO 5.3
FATORES DE RISCO DE EXACERBAQAO AGUDA DE DPOC

) Exacerbagdes prévias
» Baixo FEV, pré-broncodilatador
» Uso prévio de antibioterapia

» Necessidade de incremento terapéutico
(broncodilatador e corticoide inalado)

» Comorbilidades (doenca cardiaca, renal e hepética)

Ainda que o0 agravamento da fungao respiratéria se associe
a uma maior prevaléncia de exacerbagdes e risco de mor-
te, o melhor preditor de um exacerbador frequente
(=2 exacerbacbes/ano) é a histéria de exacerbacdes
prévias. Este facto levou, na Ultima atualizagao do GOLD,
a uma profunda alteragéo na avaliagé@o e seguimento dos
doentes com DPOC em fase estéavel.

CAUSAS DE EXACERBACAO AGUDA

As principais causas de exacerbacdo aguda da DPOC
encontram-se descritas na figura 5.4. Dentro destas, as
infecOes respiratorias sao as responsaveis por mais de
trés quartos das exacerbagdes.

Causas de exacerbagdo aguda de DPOC.

Adaptado de Celli BR. Eur Respir / 2007
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» Exacerbagao de causa bacteriana

O papel das bactérias na DPOC tem vindo a des-
mistificar-se ao longo do tempo, admitindo-se que as
alteracdes pulmonares induzidas pelo fumo do tabaco
e outros estimulos néxicos, ao induzirem alteragdes
sobre os mecanismos de defesa inatos, vao permitir
a colonizagdo bacteriana sobre as vias aéreas. A
presenga de microrganismos, potencialmente pato-
génicos, na expetoracdo de doentes com DPOC,
associa-se a neutrofilia bronquica, bem como a niveis
mais elevados de interleucina 6 e 8, leucotrieno B,,
elastase neutrofilica e do fator de necrose tumoral-a,
ou seja: verifica-se a presenga de um estado pro-
-inflamatério e de uma modulagdo da resposta imu-
nitaria, mesmo na doenga estavel. O tabaco inibe a
clearance mucociliar, bem como a capacidade dos
macroéfagos alveolares fagocitarem bactérias, como o
Haemophilus influenzae ou o Streptococcus pneumo-
niae, o que propicia um estado de inflamagdo crénica
e destruigdo parenquimatosa e se traduz num circulo
vicioso crénico.
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Todos estes fatores somados levam a que o termo
“coloniza¢do” ndo seja o mais adequado, adotando-
-se a designagdo de infegdo crénica. Esta nogao
permite compreender por que a taxa de declinio da
fungéo pulmonar, apds cessagao tabégica, retorna a
de um nao fumador, em doentes com DPOC menos
grave, enquanto que, em individuos com doenga
mais avangada, isso néo se verifica. Tal como discuti-
do anteriormente, a inflamagéo persistente nas vias
aéreas em doentes ex-fumadores, poderia ser expli-
cada pela presenca permanente destes agentes pato-
génicos.

Dos agentes bacterianos, os mais frequentemente
implicados nas exacerbagdes da DPOC continuam a
ser:



)

-

y Haemophilus influenzae (20-30%);
y Streptococcus pneumoniae (10-15%);
)y Moraxella catarrhalis (10-15%).

Outros ha, menos frequentes e associados a doenga
mais avangada, cuja presenca vai ter implicagdes tera-
péuticas, como é o caso da Pseudomonas aeruginosa
(5-10%) e das Enterobacteriaceae.

O mecanismo através do qual se explica a patoge-
nicidade das bactérias nas exacerbagdes da DPOC
tem sido, até recentemente, considerado em fungao
do modelo da carga bacteriana. Segundo esta teoria, 0
aumento da concentracgdo bacteriana nas vias aéreas
seria a causa da exacerbagao. Contudo, a evidéncia
clinica ndo tem suportado esta nogéo, uma vez que
0s mesmos agentes implicados nas exacerbagdes
séo isolados na expetoragao de doentes com DPOC
em fase estavel. Com base nas novas tecnologias mo-
leculares, surgiu um modelo alternativo que explica
as exacerbagdes bacterianas através da aquisigédo
de novas estirpes dos agentes bacterianos atréas des-
critos, o que leva a um desequilibrio entre os fatores
de viruléncia bacterianos e dos mecanismos de de-
fesa do hospedeiro. Dai resultaria uma alteragao
quantitativa e qualitativa na inflamagdo das vias aéreas
com consequente alteragao nos sintomas brénquicos.

Exacerbagao de causa viral

Cerca de 50% das exacerbagdes agudas da DPOC
estdo associadas a sintomas de infecdes virais do
trato respiratério superior, tendo-se encontrado uma
associacdo entre as exacerbacdes e infecdo por
rhinovirus, virus respiratorio sincicial e influenzae.

Tal como nas infecOes bacterianas, verifica-se um
aumento de neutrofilos na expetoragdo mas por
oposigao; nas infecdes virais também se assiste a
um aumento do numero de eosindfilos, o que sugere
diferentes mediadores inflamatdrios envolvidos.
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» Outras causas de exacerbagao

A poluigdo atmosférica tem sido considerada como
causa de exacerbagdo nos Ultimos 50 anos. Esta
observagdo tem sido suportada por estudos epide-
miolégicos que demonstraram uma relagéo entre o
aumento de admissoes hospitalares, por exacerbacao
agudadaDPOC, e um aumento dos niveis atmosféricos
de diéxido de enxofre, ozono e diéxido de azoto.

AVALIACAO DAS EXACERBACOES

A avaliagao de uma exacerbacdo implica a realizagao
de anamnese e exame objetivo, complementados pela
realizagdo de alguns exames complementares, tal como
indicado nos quadros 5.4, 5.5 e 5.6.

QUADRO 5.4
ANAMNESE (ADAPTADO DE GOLD)

) Gravidade da obstrucéo (espirometria prévia)
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) Dias de evolugdo da sintomatologia

» Nimero de exacerbacdes prévias

» Comorbilidades

) Terapéutica de ambulatério

» Necessidade de ventilagdo mecanica prévia

QUADRO 5.5
SINAIS DE GRAVIDADE AO EXAME OBJETIVO
(ADAPTADO DE GOLD)

) Instabilidade hemodinémica e baixa saturagao
periférica

) Taquipneia

» Uso dos musculos acessérios da respiragéo,
respiracé@o paradoxal ou tiragem

) Cianose

) Edemas periféricos

) Deterioracao das fungdes cognitivas



QUADRO 5.6 .
EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO
» Gasometria arterial
) Radiografia de térax
) Eletrocardiograma
) Avaliacéo laboratorial global

Ao contrério dos doentes com asma brénquica, na
DPOC a realizacdo de espirometria nao € recomendada
nos periodos de exacerbacéao.

Tratamento das exacerbagbes

O objetivo do tratamento das exacerbagdes consiste

em:

) Corregao da hipoxemia;

) Medidas de redugao do trabalho respiratério (como o
alivio da obstrucéo brénquica);

) Eventual instituicdo de ventilagdo mecénica (invasiva
ou nao);

) Tratamento de comorbilidades que possam agravar a
doenca.

Em mais de 80% das exacerbacgdes, o seu tratamento é

feito em ambulatério, contudo, deve ser equacionada a

necessidade de internamento hospitalar em situagdes

como as descritas no quadro 5.7.

QUADRO 5.7

POTENCIAIS INDICAGOES PARA INTERNAMENTO
(ADAPTADO DE GOLD)

) Intensidade marcada dos sintomas respiratérios
» DPOC muito grave
) Aparecimento de sinais de gravidade
(cianose, respiracao paradoxal, etc.)
) Faléncia da terapéutica instituida

) Presenca de comorbilidade grave
(insuficiéncia cardiaca, etc.)

) Exacerbador frequente
) Idade avangada
) Auséncia de suporte social
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» Broncodilatadores

A broncodilatagéo, pilar fundamental no tratamento da
DPOC em fase estavel, tem também, nas exacerbagoes
agudas, um papel importante. Para além do alivio sin-
tomético, ao diminuirem o trabalho respiratério, a hiper-
insuflagdo, a desvantagem mecéanica dos musculos respi-
ratérios e o mismatch da ventilagdo-perfusdo, ajudam a
corrigir a insuficiéncia respiratoria.

Os broncodilatadores de agéo curta, quer 32-agonistas
(salbutamol) quer anticolinérgicos (brometo de ipra-
tropio), séo habitualmente os preferidos, devendo ser
aumentada a sua dose e frequéncia de administra-
¢do. A combinagao destes dois grupos farmacolégi-
cos parece apresentar um efeito sinérgico e reduz o
risco de efeitos adversos. Apesar de administrados
frequentemente sob a forma nebulizada, a evidéncia
aponta para igual eficacia, se administrados sob a for-
ma de aerossol pressurizado combinado com o uso
de camara expansora (Figura 5.5).

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES DAS VIAS AEREAS INFERIORES

Técnica inalatdria de aerossol pressurizado com recurso a cdmara
expansora

FIG.5.5
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A administracdo sob a forma nebulizada, deve ser
feita através de uma rampa de ar comprimido (e ndo
através de uma fonte de oxigénio), para evitar um
agravamento da hipercapnia e acidose respiratoria.
Neste caso, 0 oxigénio pode continuar a ser admi-
nistrado através de 6culos nasais.

A adicdo de metilxantinas (aminofilina ou teofilina),
deve ser reservada para segunda linha, apenas quando
se verificar resisténcia a broncodilatagdo previamente
instituida, dada a sua estreita janela terapéutica.

Corticosteroides

Diversos estudos comprovaram que a utilizagdo de
corticosteroides sistémicos, administrados sobvia oral,
séo eficazes na redugado de sintomas, diminuem o tem-
po de recuperacdo, melhoram a fungao respiratéria e
a insuficiéncia respiratéria. Demonstraram ainda que
condicionam uma diminuicdo dos tempos de inter-
namento hospitalar e reduzem os riscos de recidivas
precoces.

Uma vez que periodos curtos de corticoterapia sisté-
mica sdo igualmente eficazes a esquemas mais longos,
recomenda-se a administragao de Prednisolona 30
a 40mg/dia, durante um periodo de 10 a 14 dias.
De notar que o efeito adverso mais frequentemente
reportado, com o uso desta terapéutica, € a hiper-
glicemia, que ocorre habitualmente em doentes ja
previamente diagnosticados com Diabetes mellitus.

» Antibioticos

Apesar da contribuigdo dos agentes bacterianos nas
exacerbagdes agudas de DPOC, a utilizagédo de anti-
biéticos continua controversa. A humanidade enfrenta
sérios riscos com o aumento das resisténcias, muito
bem explicitada por Burke JP, referindo que apesar
da natureza multifatorial da resisténcia, a questdo
central permanece muito simples: “the more you use
it, the faster you loose it”. Assim, a sua utilizagdo deve
obedecer a trés simples questdes:
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1. QUANDO?
2.

3.

Talvez o melhor e maior estudo do uso de antibidticos,
nas exacerbagdes agudas da DPOC, continua a ser
o de Anthonisen e colaboradores onde, comparado
com o placebo, a taxa de resolugdo dos sintomas e
a melhoria do débito expiratério maximo no 1°¢ se-
gundo eram superiores nos doentes submetidos a
antibioterapia. Ainda que a diferenca fosse pequena,
apresentou significado estatistico. Com base neste
estudo, a utilizacdo de antibioticos ficaria reservada
aos doentes que apresentassem pelo menos 2 dos
3 sintomas cardinais (aumento da dispneia, aumento
do volume de expetoragdo e aumento da puruléncia
da expetoragao).
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Atualmente, as guidelines internacionais recomendam
a utilizagé@o de antibidticos para as exacerbagdes mo-
deradas a graves, isto é: as que requerem internamento
hospitalar ou as que apresentam pelo menos 2
dos 3 sintomas cardinais, desde que o aumento da
puruléncia da expetoragéo seja um destes sintomas.

Com base num estudo relativo a doentes com exa-
cerbagdes a requererem o uso de ventilagdo mecanica
(invasiva ou ndo), verificou-se que O grupo que nao
recebeu antibiético apresentava maior taxa de mor-
talidade e de incidéncia de pneumonia nosocomial. Por
isso mesmo, também nesta situagéo, a administragdo
de antibidticos se encontra recomendada.

Uma vez determinado o beneficio da utilizagao de
antibidtico no tratamento de uma exacerbagao aguda,
€ necessario proceder a sua escolha e, para isso, 0
prescritor deve conhecer:



) Proveniéncia do doente (ambulatério versus institu-
cionalizado);
) Agentes etioldgicos mais frequentes;
) Fatores modificadores ou de risco associados

- Gravidade da obstrucédo bronquica

- Existéncia de doenga estrutural do pulmao

- Isolamentos culturais prévios

- Utilizagdo de antibiotico nos 90 dias precedentes;
)y Nogdo dos padrdes de sensibilidade local aos anti-
bidticos.
O Streptococcus pneumoniae néo utiliza plasmideos,
0 que se traduz na incapacidade de producdo de
beta-lactamases, sendo a resisténcia aos beta-lac-
tamicos efetuada através de proteinas de ligacdo a
penicilina. A antibioterapia deve ser instituida de
forma empirica, atendendo a que é necesséria co-
bertura adequada contra o Haemophilus influenzae e
a Moraxella catarrhalis. Sabendo-se que estes agen-
tes apresentam uma elevada resisténcia aos beta-
-lactamicos através da produgado de beta-lactamases,
a utilizacdo de uma aminopenicilina, no tratamento
empirico das exacerbagdes da DPOC, deve ser com-
plementada com o uso de um inibidor das beta-lac-
tamases (acido clavulénico).

Como alternativas ao uso desta classe de antibioticos,
admitem-se as tetraciclinas e as quinolonas, depen-
dendo da existéncia, ou ndo, de alergia documentada,
sua utilizag@o prévia nos dltimos 90 dias e a coloni-
zagao das vias aéreas por bactérias resistentes ou por
Pseudomonas aeruginosa.

Por Ultimo, o antibidtico deve ser usado na dose e duragéo
apropriada, ou seja: é necessario o conhecimento do
perfil de farmacocinética e farmacodinamica para se
atingir sucesso clinico e bacteriolégico. Deste modo,
com os antibiéticos tempo-dependente (como os beta-
actamicos), a duragdo da exposicdo ao antibiético deve
ser otimizada, de forma a que sejam dadas doses em
intervalos de tempo mais curtos evitando-se formulacdes
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com menos tomas diarias. Por oposicéo, nos antibidticos
concentragdo-dependente (como as quinolonas), doses
mais elevadas, em administracdo Unica diaria, parecem
maximizar o seu efeito bactericida.

Aduragdo recomendada para a terapéutica antibidtica
¢ de 5a 10 dias.

)

-

Oxigenoterapia

E a mais importante medida a oferecer a um doente
com exacerbagao aguda em ambiente hospitalar, e
nunca deve ser protelada ou limitada pelo receio de
hipercapnia. O oxigénio diminui a vasoconstricdo da
artéria pulmonar, o que diminui a sobrecarga cardiaca,
permitindo aumentar o débito cardiaco, ao mesmo
tempo que melhora a oxigenagao do sistema nervoso
central e de outros érgéos nobres.

A sua administracdo é feita de forma a obter-se
uma saturacdo periférica ideal entre 90-92%, o que
permite a adequada oxigenagao dos tecidos e limita o
desenvolvimento de hipercapnia exagerada, devendo
ser confirmada por gasometria arterial cerca de 30 a
60 minutos depois. Idealmente, a sua administragao
deve ser feita por Oculos nasais, uma vez que é
melhor tolerada pelos doentes; se se pretender uma
administragcdo mais precisa e controlada podem ser
usadas mascaras de Venturi.
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Como o distarbio mais frequente a causar insuficiéncia
respiratoria nestes doentes € um mismatch da venti-
lagdo-perfuséo, a corre¢cdo da mesma é obtida, em prin-
cipio, com um baixo débito de oxigénio suplementar.

» Suporte ventilatério

A utilizagao de suporte ventilatério pode ser efetuada
de forma invasiva ou ndo invasiva, e tem por objetivo
nao sé a diminuicdo da morbilidade e mortalidade
como a melhoria dos sintomas. A sua instituicao deve
ser considerada quando se verificarem as condi¢des
descritas no quadro 5.8.



QUADRO 5.8
INDICAQOES PARA O USO DE SUPORTE VENTILATORIO

) Dispneia moderada a grave com:
- Uso evidente dos musculos acessérios
da respiragdo
- Respiragdo paradoxal
- Tiragem
) Acidose moderada a grave (pH <7,36)
e hipercapnia (PaCO, >45mmHg)
) Taquipneia (frequéncia respiratéria >24cpm)

O uso da ventilagao ndo invasiva (VNI), tem vindo
progressivamente a ser reconhecido como benéfico
no tratamento das exacerbagdes, pelo que se tem
assistido a uma utilizagdo quase exponencial nos
servigcos de urgéncia nos Ultimos anos. As suas ta-
xas de sucesso atingem os 80-85%, verificando-se
uma melhoria da acidose respiratéria, diminuigao da
frequéncia respiratéria e dispneia, bem como dos
dias de internamento. Talvez as mais importantes
consequéncias do seu uso advém da diminuigao da
mortalidade e da necessidade de entubagéo traqueal
(evitam-se ainda as complicagdes associadas ao uso
da ventilagdo invasiva como as pneumonias noso-
comiais).

Outra das aplicacdes da VNI é que, quando usada na
extubagao, facilita o desmame ventilatério, previne
as reintubacoes, reduz o risco de insuficiéncia respi-
ratéria e diminui a mortalidade.

Os mecanismos fisiologicos que explicam o beneficio
da aplicagdo de uma pressdo positiva intratoréacica,
centram-se sobretudo no unload dos musculos res-
piratérios, no aumento da capacidade inspiratoria,
redugao da hipoventilagao e acerto do drive respi-
ratério central.

Contudo, a utilizagao da VNI ndo deve ser indis-
criminada e, tdo ou mais importante que conhecer as
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suasindicagdes, convém estar alerta para as situacoes
que a contraindicam, pelo que é recomendavel, sem-
pre que possivel, a discussdo do caso clinico com o
pneumologista. As principais condicdes que suportam
0 uso da ventilagdo mecénica invasiva encontram-se
detalhadas no quadro 5.9.

QUADRO 5.9
INDICAGOES PARA O USO DE VENTILAGAO MECANICA
INVASIVA

» Incapacidade de tolerar a VNI ou faléncia
da mesma
) Paragem cardiaca ou respiratéria

y Alteracd@o do estado de consciéncia (agitagao
ou incapacidade de protecdo da via aérea)

) Aspiragdo massiva
» Acumulagao de secreg¢des bronquicas
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y Instabilidade hemodinamica
) Disritmia ventricular grave

) Insuficiéncia respiratéria grave

» Outras medidas terapéuticas

Além do tratamento direto das exacerbagdes agudas da
DPOC, é necessério ter em conta as medidas terapéuticas
dirigidas as comorbilidades, j& que raramente nos deparamos
com um doente sem outras comorbilidades associadas.
Assim, nestes casos é fundamental:

) Monitorizar o balango hidrico e estado nutricional;

» Utilizar heparina de baixo peso molecular em dose pro-
fildtica, na medida em que se verifica um estado pro-
-trombético nas exacerbacoes;

) Identificar e tratar comorbilidades (com destaque para
a insuficiéncia cardiaca);

) Instituir programa de reabilitagcdo respiratoria com es-
pecial dedicacdo a sintomas de supuracdo brénquica.
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EXACERBAGAO

ANAMNESE
SINAIS DE GRAVIDADE

EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

MEDIDAS DE REDU(}AO MEDIDAS ADJUVANTES
DO TRABALHO RESPIRATORIO A
Oxigénio Corticoterapia sistémica

Broncodilatadores
Suporte ventilatério

Prevencao das Exacerbacdes

Ainda que as exacerbagdes fagam parte da histéria natural
da DPOC, as novas guidelines acentuam a necessidade de
prevenir novos episédios de agudizagdo da doenga.

» Cessacao tabagica: as intervengdes, mesmo que
breves, para promover a cessacgao tabagica tém im-
porténcia acrescida nestes periodos, aproveitando a
maior recetividade dos doentes.

» Vacinacgao anual antigripal: esté indicada em todos
os grupos da DPOC, uma vez que reduz o numero de
internamentos por pneumonia.
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» Vacinagdo antipneumocécica: estd indicada nos
individuos com DPOC com mais de 65 anos ou nos
doentes com menos de 65 anos mas que apresentem
um FEV, <40% que o previsto.

» Corticoterapia inalada: é importante a identifica-
¢do de individuos com o fenétipo do exacerbador
frequente, uma vez que os mesmos devem ser sub-
metidos a corticoterapia inalada (sempre em combi-
nagao com broncodilatadores).

» Inibidores da fosfodiesterase: recentemente foi
aprovado um novo farmaco (Roflumilast) pertencente
a familia dos Inibidores da Fosfodiesterase 4 que per-
mite reduzir o nimero de exacerbagdes em doentes
com bronquite crénica, DPOC grave ou muito grave e
exacerbagdes frequentes.
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BRONQUIECTASIAS

Defini¢cdo

Bronquiectasia é o termo usado para descrever uma
entidade morfoldgica caracterizada pela dilatagao anor-
mal e irreversivel dos bronquios que, por vezes, apresen-
tam também parede espessada (Figura 5.6).

Nos anos 80, Cole descreveu esta dilatagao bronquica
e bronquiolar como o resultado irreversivel de um ciclo
vicioso que engloba inflamacéo, infe¢des recorrentes,
destrui¢do do sistema mucociliar, estruturas musculares,
elasticas e cartilagineas das vias aéreas.



FIG.5.6

Alteragées verificadas nas bronquiectasias. Constata-se uma dilata-
¢do brénquica com paredes estruturalmente diferentes por perda do
seu suporte muscular e cartilagineo com progressiva colonizagédo do
seu lumen

Descritas pela primeira vez em 1819 por Laénnec, as
bronquiectasias continuam a ser uma entidade esque-
cida, uma vez que nao constituem uma doenga em si,
mas sim, mais propriamente, o resultado final de di-
ferentes doencas. E pois necessario considerar que
nem todos os fumadores com tosse produtiva sofrem
de DPOC, nem que todas as mulheres com queixas de
pieira apresentam asma, na medida em que existem
outras possibilidades diagndsticas. Independentemente
da sua etiologia, as bronquiectasias tém em comum
uma maior suscetibilidade de infegao brénquica (com
consequente amplificagdo das lesdes pulmonares) e,
por vezes, um tratamento também similar entre si.
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Epidemiologia

A sua incidéncia ¢ dificil de estimar. Por um lado, a me-
lhoria da qualidade de vida a que se assistiu no século
passado, o uso mais frequente e precoce de antibioticos,
o tratamento mais eficaz da tuberculose e a introdugao
da vacinagdo infantil levaram a uma diminuicdo da
sua incidéncia. Por outro lado, assistiu-se & melhoria
da sobrevida de doentes com esta patologia (como €
0 caso da fibrose quistica [FQ]), ao aparecimento de
novas doengas que propiciam o seu desenvolvimento
(como a infegdo pelo VIH), e também a generalizagéo
de exames complementares de diagnostico que tornam
mais facil o seu reconhecimento (de que sdo exemplo as
tomografias computorizadas de alta resolugdo [TCAR]).
De acordo com um estudo realizado na Finlandia, a sua
incidéncia é de 2,7 por 100.000 habitantes.
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Apresentacgao Clinica

A apresentacao clinica é variavel, ainda que se manifeste
sobretudo por tosse, acompanhada de expetoragao
purulenta (sobretudo matinal), hemoptises, atraso no
desenvolvimento fisico e dispneia de esfor¢o de agra-
vamento progressivo. A progressao deste quadro pode
conduzir a insuficiéncia respiratéria, com cor pulmonale.

Descrevem-se por “bronquiectasias secas” as situagdes
de bronquiectasias que se manifestam por tosse seca
e/ou hemoptises, muito frequentemente secundarias a
distor¢des do parénquima pulmonar (também denomi-
nadas de bronquiectasias de tragao), e em que ndo se
verifica uma doenga intrinseca das vias aéreas.

Exame objetivo: as crepitagdes associadas a sibilancia
sdo os achados mais comuns, sendo o hipocratismo
digital atualmente muito raro. Os restantes achados se-
miologicos podem estar relacionados com a doenga de
base.



Fisiopatologia

Funcionalmente, caracterizam-se por obstrugao pro-
gressiva ao fluxo aéreo, pouco reversivel com o bron-
codilatador inalado, frequentemente associado a hiper-
reatividade bronquica. Esta alteracdo ventilatoria é de-
vida as modificacdes estruturais da parede brénquica
que facilitam o seu colapso na expira¢do, condicionando
desta forma um defeito obstrutivo.

A deterioragao da fungdo pulmonar encontra-se acele-
rada nestes doentes, a semelhanga dos doentes com
DPOC, ou seja, na ordem dos 50mL/ano, a qual € maior
do que na populagdo em geral (cerca de 20-30mL/ano).
A presenga de agudizagdes, inflamagao sistémica e co-
lonizag&o cronica por Pseudomonas aeruginosa acentua
esta deterioragao (por vezes superior a 100mL/ano).

O impacto da presencga de bronquiectasias sobre a doen-
ca de base é variavel ainda que, na maioria das situa-
¢oes, esta tenda a agravar-se, como é o caso do aumento
da mortalidade que se verifica nos doentes com artrite
reumatoide que apresentam bronquiectasias, ou nos doen-
tes com aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) em
estadio V.

Etiologia

A etiologia das bronquiectasias é variada e a sua deter-
minagdo é importante, por a instituigao de terapéutica
dirigida a doenga subjacente poder melhorar os sintomas,
reduzir o nimero e gravidade das exacerbacdes e alterar
a histéria natural da doenca, ao preservar a fungéo pul-
monar.

Apesar de todo o esforco necessario para a obtencao
de um diagndstico etioldgico, na maioria das séries,
em cerca de 40 a 50% dos doentes nédo é possivel al-
canga-lo. Um dado curioso € que, nestas situagoes, as
bronquiectasias s@o habitualmente cilindricas, bilaterais
e basais.
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A sistematizacdo das causas de bronquiectasias € di-
versa, apresentando-se no quadro 5.10 apenas uma
das muitas formas de o fazer. Apesar de se verificar a
presenca de bronquiectasias em individuos com doenca
obstrutiva cronica das vias aéreas previamente conhe-
cida (DPOC e asma), nao ha estudos que estabelegam
uma relagdao de causalidade (salvo raras excegdes, co-
mo o défice de a.1- antitripsina e a ABPA), pelo que néo
figuram no quadro 5.10.

QUADRO 5.10
CAUSAS CONHECIDAS DE BRONQUIECTASIAS NO ADULTO
CONGENITAS ADQUIRIDAS
) Défices na clearance ) Pés-infecciosas
mucociliar - Tosse convulsa
- Fibrose quistica - Tuberculose
- Discinesia ciliar primdria - Micobactérias
ndo-tuberculosas

) Défice de a.1- antitripsina
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» . - Sarampo !
) Alteragdes estruturais -~ Infegéo pelo VIH
pulmonares _ ABPA
- Broncotraqueomalécia

) Imunodeficiéncia primaria

(Sindrome enibid '
- Imunodeficiéncia variavel

Williams-Campbell)
- Traqueomegalia G L
(Sindrome de Mounier- - Agamaglobulinemia ligada ao X
Kuhn) - Défice de IgA
- Sindrome de Marfan - Sindrome hiper-IgE
) Imunodeficiéncia secundaria
- Pés-quimioterapia
- Doenga hematolégica maligna
- Doenga do enxerto contra
) Fistula traqueoesofagica o0 hospedeiro

) Sequestro pulmonar

) Sindrome das unhas
amarelas

) Doenca autoimune
- Artrite reumatoide
- Colite ulcerosa
- Sindrome de Sjogren
- Sarcoidose

» Doenca intersticial pulmonar
) Pés-cirlrgicas
) Aspiracdo de corpo estranho

)y Danos téxicos sobre as vias
aéreas
- LesOes inalatérias
- Doenga crénica de refluxo
gastroesofagico



Exames Complementares de Diagndstico

O diagndstico de bronquiectasias baseia-se, para além
de uma histéria e exame objetivo sugestivos, na de-
monstracao radiolégica da sua presencga e na caracte-
rizacao funcional respiratéria. O uso da broncografia foi
largamente ultrapassado com o aparecimento da TCAR,
que é atualmente o gold standard para o seu diagndstico,
dada a sua elevada sensibilidade (cerca de 97%). As ca-
racteristicas tomodensitométricas encontram-se descri-
tas no quadro 5.11.

QUADRO 5.11
SINAIS DAS BRONQUIECTASIAS NA TCAR

) Espessamento da parede brénquica

) Dilatagao brénquica superior a 1,5x o didmetro
da artéria acompanhante (sinal do anel de sinete)

) Visualizagdo de brénquios a periferia do pulmao
(1-2cm)

Ainda que possam ser identificadas em radiografia con-
vencional do térax, a TCAR, para além de as identificar
permite localizé-las, o que pode ter implicagdes etio-
l6gicas e terapéuticas. Vide o quadro 5.12 e a figura
5.7, onde estao documentados alguns exemplos de
bronquiectasias e respetivas causas.

QUADRO 5.12
PADRAO DE DISTRIBUIQZ\O DAS BRONQUIECTASIAS NA TCAR

) FIBROSE QUISTICA E ABPA:
bilaterais e de predominio nos lobos superiores

» TUBERCULOSE:

unilaterais e de predominio nos lobos superiores
) INFEGOES VIRAIS NA INFANCIA:

predominio nos lobos inferiores
)y MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS:

predominio no lobo médio e associadas a padréo
“&rvore em botdo”
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FIG.5.7 Em A, observam-se bronquiectasias no lobo inferior esquerdo secun-
darias a pneumonia. Em B verifica-se a presencga de bronquiectasias
sobretudo no lobo superior direito, como resultado de tuberculose
(note-se a traqueo e broncomegalia, bem como a marcada hiperinsu-
flagdo pulmonar). Em C verifica-se a presencga de bronquiectasias de
tragdo na sequéncia de doenga intersticial pulmonar. Em D verifica-
-se a presenga de bronquiectasias bilaterals, sobretudo nos lobos
superiores em doente com ABPA em estadio V
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Abordagem diagndstica da etiologia das bronquiectasias
Adaptado de Floto RA, Haworth CS. ERS, Monograph 2011

Monitorizacao da Atividade da Doenga

A monitorizagdo da doenga baseia-se, sobretudo, na
avaliagdo dos sintomas que consistem, em fase de agu-
dizagdo, num incremento da tosse, volume e purulén-
cia da expetoragdo, bem como ao aparecimento de he-
moptises.

A analise microbiolégica da expetoragdo tem aqui um
papel central devendo ser efetuada em periodo de agu-
dizagao, mas também em todas as consultas de doentes
ambulatérios de forma a orientar a estratégia antibiotica.

Cerca de 60 a 80% dos doentes com bronquiectasias
estao colonizados por microrganismos potencialmente
patogénicos. Os mais frequentemente isolados sdao o
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Haemophilus influenzae (cerca de 14-52% das bron-
quiectasias ndo-FQ) e a Pseudomonas aeruginosa (cerca
de 12-43% das bronquiectasias nao-FQ). A presenga
desta Ultima associa-se a doenca pulmonar de maior
gravidade e extensao, bem como a maior resposta infla-
matoria, com impacto negativo sobre o progndstico.

A TCAR, apesar da sua importancia no diagndéstico e nas
exacerbagdes, ndo estd indicada no seguimento destes
doentes, com a possivel excegao das imunodeficiéncias
primarias onde podera ter interesse.

TRATAMENTO DAS BRONQUIECTASIAS
O tratamento dos doentes com bronquiectasias é
complexo e assenta em diversas vertentes (Figura 5.9).

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES DAS VIAS AEREAS INFERIORES

.
W Esquema de tratamento de doentes com bronquiectasias



O tratamento das bronquiectasias implica o conheci-
mento da doenga de base, levando a introdugdo de
terapéutica especifica, com consequente atraso na pro-
gressao da destrui¢cdo pulmonar (como por exemplo as
imunodeficiéncias com reposigao de imunoglobulinas e
a reposicao de al- antitripsina nos doentes com défice
desta enzima).

Eliminacado das secrecdes bronquicas: é o principal
ponto de intervengdo nestes doentes, ndo sé porque
reduz a carga de bactérias e outros agentes a nivel in-
trabrénquico, como também conduz a uma melhoria
sintomatica importante. Independentemente da sua
etiologia, todos os doentes com bronquiectasias devem
ser incluidos em programas de reabilitacé@o respiratoria,
por profissionais especializados, com vista a melhorar a
tolerancia fisica e a qualidade de vida. A drenagem pos-
tural e massagem vibratoria podem ser complementadas
com o uso de dispositivos ultrassonicos, de espirdmetros
ou mesmo de flutter que facilitam a higiene brénquica.
Deve ser realizada cerca de uma a trés vezes por dia,
apods o tratamento broncodilatador e previamente a uti-
lizagdo de antibioticos inalados.

Para facilitar a eliminagao de secrecdes podem ser
usados:

» expetorantes, como a nebulizacdo de soro hiperténico
que, para além de estimular a tosse, aumentam a hi-
dratacao;

» mucoliticos, também por via nebulizada, como a ace-
tilcisteina que altera as propriedades reoldgicas da
expetoragdo; por vezes condicionam broncospasmo
0 que limita a sua utilizagao.

Broncodilatadores: f,agonistas, anticolinérgicos ou
metilxantinas, estdao indicados nestes doentes enquanto
patologia obstrutiva das vias aéreas. O seu uso é bené-
fico ndo s6 pela dilatagao brénquica que conferem mas
também porque facilitam a drenagem de secregdes atra-
vés do aumento da contragdo ciliar pelos receptores f3,,.
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Corticoides inalados: enquanto terapéutica anti-infla-
matoéria ndao tém uma forte evidéncia que suporte a
sua utilizagdo, no entanto, devem ser considerados em
doentes mais sintomaticos ou com hiperreatividade
brénquica.

Tratamento cirdrgico: é o Unico que pode ser curativo,
pelo que deve ser sempre considerado em fases pre-
coces. Encontra-se indicado nas bronquiectasias loca-
lizadas (mesmo as bilaterais desde que em territorios
bem definidos), nas hemoptises macigas ou outras com-
plicagdes infecciosas. O transplante pulmonar pode es-
tar indicado nestes doentes também em casos sele-
cionados.

Tratamento antibiético: é um dos mais importantes e
simultaneamente um dos mais controversos nesta pa-
tologia. O seu uso advém, na sua maioria, de estudos
efetuados em doentes com FQ, cujos resultados sao
depois extrapolados para bronquiectasias de outra etio-
logia. O tratamento antibiético pode considerar-se nas
seguintes indicacoes (Figura 5.10):
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Esquema de tratamento de doentes com bronquiectasias



» Exacerbagao

)

L4

A escolha do antibiético deve depender da existéncia
de colonizagdo ou infegdo prévia conhecidas, dai
que a sua utilizagdo deve cobrir os agentes mais
frequentemente isolados, como o Haemophilus in-
fluenzae, o Streptococcus pneumoniae e a Pseudo-
monas aeruginosa. Os principios que regem a sua
utilizagéo séo:

» Doses altas sao mais eficazes que doses mais baixas
do mesmo antibidtico;

) Expetoragdo purulenta no final de um esquema de
antibioterapia associa-se a um periodo de tempo
mais curto até a préxima exacerbagao;

» A melhoria clinica ndo se relaciona com uma melho-
ria espirométrica;

y A dificuldade de se obter uma concentragédo anti-
bidtica adequada no Iimen brénquico, associada a
existéncia de biofilmes sugere que devem ser usa-
dos esquemas de antibioterapia de 14 dias (em ca-
sos documentados de infecdo por Pseudomonas
aeruginosa podem estender-se aos 21 dias).

Classe de antibidticos mais indicada: beta-lactamicos
com ou sem inibidores de beta-lactamases caso
se suspeite de organismos resistentes.

No caso de estarmos perante a presenca de Pseudo-
monas aeruginosa os esquemas devem cursar com
ciprofloxacina 750mg b.i.d. por via oral.

Se as exacerbacdes forem graves ou nao resolverem
com antibioterapia oral, os esquemas de terapéutica
endovenosa devem ser constituidos por 2 antibié-
ticos diferentes antipseudomonas, por exemplo:
piperacilina/tazobactam, meropenem ou ceftazi-
dima associados a um aminoglicosideo

Erradicacéo

Nao existem ensaios clinicos que suportem esta es-
tratégia em bronquiectasias ndo-FQ, contudo, uma
vez que o isolamento de determinados agentes, com
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particular destaque para a Pseudomonas aeruginosa,
confere um agravamento da doenga e tem implicagdes
prognosticas, os regimes de erradicagao tém vindo a
ganhar importancia. Neste contexto, preconiza-se a
utilizagdo de ciprofloxacina oral em conjunto com
um antibiético inalado (tobramicina ou colistina),
durante 3 semanas e manter o inalado durante mais
3 a 12 meses.

Ha quem advogue o uso de uma estratégia de erra-
dicac@o no primeiro isolamento na expetoracédo de
MRSA, contudo ainda néo é consensual.

)

-

Supresséo croénica

Esta é talvez a atitude mais controversa, dados os
riscos inerentes de resisténcia aos antibidticos e de
alteragéo da flora microbiolégica da expetoracao.
Contudo, os antibiéticos ao reduzirem a carga bac-
teriana vao reduzir a inflamagao nas vias aéreas, o que
origina uma melhoria dos sintomas, menor nimero de
exacerbagdes e consequente preservacao da funcéo
pulmonar, pelo que, os esquemas de supressao cro-
nica tém vindo a ganhar importancia.
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A sua utilizagdo a longo prazo, esta preconizada em
doentes com exacerbagdes frequentes (=23/ano) a
necessitar de antibioterapia e depende de isolamento
microbioldgico prévio, bem como de monitorizagado
regular dos padrdes de resisténcia futura. Pode ser
administrada sob a forma oral ou inalada, dependen-
do do agente em causa. A forma inalada é frequen-
temente comprometida pelo desenvolvimento de
broncospasmo, o que leva os doentes a abandonar
a terapéutica.

FIBROSE QUISTICA

A FQ é a doenca hereditaria mais comum na raca branca
e a sua transmissdo ocorre de forma autossoémica re-
cessiva. A doenca resulta da mutagao do gene CFTR,
0 que se traduz no deficiente transporte de cloreto



através da membrana apical das células epiteliais com
consequente disfuncdo de glandulas exdcrinas e se-
crecOes desidratadas. Embora se trate de uma doenca
sistémica, o desenvolvimento de bronquiectasias e a
sua progressao para insuficiéncia respiratoria é a maior
responsavel pela morbilidade e mortalidade.

Nos ultimos 50 anos, com a criagdo de centros espe-
cializados no tratamento destes doentes, aliado ao de-
senvolvimento de antibidticos e na abordagem nutri-
cional, tem-se assistido a um aumento progressivo da
sua sobrevida (de cerca de 16 anos em 1970 para cerca
de 40 anos nos individuos nascidos em 1990).

Apresentagéo Clinica

Os aspetos clinicos da FQ sao diversos e podem ser
esquematizados na figura 5.11.

IEBH Orgéos afetados na fibrose quistica

Adaptado de Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders 4" ed.
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» Respiratorios

No trato respiratorio superior, o0 aparecimento de
polipose nasal é frequente nas criangas e um quadro
de rinossinusite crénica é quase universal.

Vias aéreas inferiores: inicialmente predominam as
queixas de bronquite e bronquiolites de repeticdo
e, dependendo da progressiva destruicdo pulmonar,
acabam por dar lugar aos sintomas supurativos.

A estase do muco e a desidratacdo do espago peri-
ciliar permite a formagao de placas e rolhGes onde
0s microrganismos se desenvolvem e acabam por
formar biofilmes (Figura 5.12). A partir dai, inicia-
-se uma resposta inflamatéria crénica local cuja
amplificacdo e progressao condiciona as seguintes
alteragdes:

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES DAS VIAS AEREAS INFERIORES

FIG.5.12 Esquema de célula epitelial; na membrana apical a incapacidade dos
cilios funcionarem deve-se a desidratagdo do muco nessa localizagdo
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) Bronquiectasias;

)y Pneumotoérax (cuja incidéncia aumenta com a idade);

)y Hemoptises (a dilatagdo que as artérias bronquicas
sofrem, associadas a infe¢do/inflamacé@o pode condi-
cionar a erosao das mesmas e levar ao aparecimento
deste sintoma);

y Insuficiéncia respiratoria;

y Cor pulmonale.

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) pode
agravar o quadro clinico em cerca de 2% dos doentes.

Os agentes mais frequentemente identificados na
expetoracdo dos doentes com FQ sdo o Haemophilus
influenzae e o Staphylococcus aureus na infancia,
seguidos da colonizacdo crénica pela Pseudomonas
aeruginosa.Outros agentes, comoa Stenotrophomonas
maltophilia e o complexo da Burkholderia cepacia sao
também habitualmente isolados.

Gastrintestinais e hepaticos

O sintoma mais precoce e tipico da FQ € o apare-
cimento de ileo meconial no recém-nascido. No ado-
lescente e jovem adulto pode ocorrer a sindrome de
oclusdo intestinal distal secundaria a desidratagao do
conteldo intestinal.

O péncreas, afetado em mais de 90% dos casos,
com a obstru¢do dos seus ductos sofre um processo
progressivo de autodigestdo o que condiciona insu-
ficiéncia exdcrina (manifestada por esteatorreia, ma
nutrigéo, atraso no crescimento e défice de vitaminas
lipossoluveis [A, D, E e K]) e enddcrina (com o apa-
recimento de diabetes). Outra das manifestagdes
possiveis sdo episddios de pancreatite aguda.

A nivel hepético pode assistir-se a esteatose, cirrose
biliar focal e colelitiase.
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» Outras manifestacgoes clinicas

A maioria dos individuos do sexo masculino com
FQ (cerca de 98%) sdo inférteis pela azoospermia
obstrutiva, enquanto nas mulheres tal nao se verifica.

Outras manifestagdes possiveis da doengaincluem os-
teoporose, osteoartropatia hipertréfica e nefrolitiase.

Diagnostico

O diagnostico é sugerido pela clinica e histéria familiar,
complementado por exames especificos. A maioria dos
doentes é diagnosticada em idade pediatrica e apre-
senta a forma classica da doenca (infe¢des respiratérias
recorrentes, insuficiéncia pancreatica exécrina, ma pro-
gressao estatoponderal e infertilidade masculina), con-
tudo tem-se assistido ao diagnostico crescente da doenga
em individuos adultos. Estes apresentam, sobretudo, um
quadro denominado atipico ou ndo-cléssico caracteriza-
do por:

» Doenca pulmonar de menor gravidade;

) Suficiéncia pancreatica;

) Prova de suor normal ou com valor intermédio.

INFEGOES RESPIRATORIAS RECORRENTES DAS VIAS AEREAS INFERIORES

Os exames especificos para o diagnéstico sdo a prova
do suor (cloretos elevados no suor) ou a identificagé@o
de duas mutagdes no gene CFTR ou a evidéncia de
disfungéo da proteina CFTR no epitélio nasal.

Do ponto de vista radiologico, a alteragao mais frequente
para além dos sinais de hiperinsuflacao pulmonar con-
siste em imagens nodulares e quisticas (Figura 5.13).



FIG.5.13]

Radiografia convencional e imagens de TC tdrax de doente com fi-
brose quistica. Note-se as imagens nodulares e quisticas dispersas
nos dois campos pulmonares (Rx) e a sua tradugdo nas varias bron-
quiectasias quisticas e cilindricas (TC)

A avaliagao funcional respiratéria, fundamental para a
documentagédo da gravidade da obstrucdo bronquica,
tem um papel importante no seguimento destes doentes
uma vez que a progressao da doenga pode ocorrer sem
a alteragao dos sintomas respiratérios habituais. Ou
seja: as provas de fungao respiratéria podem servir
como instrumento de “antecipagao” de exacerbagoes.
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Terapéutica

O tratamento dos doentes com FQ ¢ dividido em dois
grupos.

» Manifesta¢des pulmonares

Este grupo assenta numa lbgica semelhante a
descrita na figura 5.9, ainda que com especificidades
inerentes a FQ.

A cinesiterapia e a criagdo de um programa de rea-
bilitagdo respiratéria individualizado constituem um
pilar fundamental. A utilizacao de broncodilatadores
e a corticoterapia inalada seguem os mesmos prin-
cipios atras descritos.

A utilizacdo de mucoliticos depende da determinacao
diagndstica, uma vez que a dornase a (enzima pro-
teolitica que cliva os polimeros de DNA) inalada
diariamente é uma das terapéuticas estabelecidas
para o tratamento das bronquiectasias nos doentes
com FQ a partir dos 5 anos, contudo, 0 seu Uso em
bronquiectasias nao-FQ é contra-indicado, uma vez
que se associa a um aumento de exacerbacdes, de
internamentos, de uso de antibidticos e de declinio
da fungao pulmonar.
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No que respeita a abordagem cirlrgica, esta esté
limitada ao transplante. A sobrevida obtida, através
do transplante pulmonar, ndo é extensa mas tem vin-
do progressivamente a aumentar, fruto de melhores
esquemas imunossupressores. A FQ, dentro das varias
patologias referenciadas para este procedimento, ob-
tém uma das melhores taxas de sobrevida.

A antibioterapia na FQ tem esquemas bem definidos
(figura 5.10). Assim, ao contrario das bronquiecta-
sias nao-FQ, nestes doentes os esquemas de erra-
dicagao na colonizagdo inicial e os de supressado
cronica na colonizagdo crénica encontram-se bem
suportados pela evidéncia cientifica. Tal como para as
bronquiectasias de outra etiologia, € importante co-



nhecer e monitorizar os agentes isolados na expeto-
racao de forma a orientar a antibioterapia.

» Manifestacdes extrapulmonares

Uma das principais estratégias de intervencao reside
no controlo nutricional conseguido através de uma
dieta hipercalédrica, uma vez que as necessidades ca-
I6ricas diarias se encontram aumentadas.

Terapéutica recomendada: (quadro 5.13)

QUADRO 5.13
TERAPEUTICA DAS MANIFESTAQC)ES EXTRAPULMONARES

» INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA:
substituicdo enzimatica e de vitaminas lipossoliveis
) DIABETES:
insulinoterapia
) DOENGA HEPATOBILIAR:
acido ursodesoxicélico; transplante hepético
) SINDROME OCLUSAO INTESTINAL DISTAL:
hidratagdo, entubacéo nasogéstrica e colonoscopia
terapéutica
» OSTEOPOROSE:
suplementagao de célcio e vitamina D; bifosfonatos
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IMUNOMODULACAO NA
PREVENCAO DAS INFECOES
RESPIRATORIAS ALTAS -
RECOMENDACOES DO “EPOS
2012” PARA A RINOSSINUSITE

Antdnio Sousa Vieira, Otorrinolaringologista

Nos tempos atuais, 0s custos da salde na Europa e no
mundo s@o um problema na ordem do dia. Nunca, como
agora, a sua racionalizacao foi tdo discutida nos gabinetes
ministeriais e nos media. A comunidade médica, como
parte ativa e fundamental na preservagao da qualidade
dos servicos prestados aos doentes, tem desenvolvido
um esforgo, sobretudo na Ultima década, para pautar a
sua pratica na Medicina Baseada na Evidéncia, com o
objetivo de alcancar a melhor relagao beneficio/custo
na prestacao dos cuidados médicos.

Neste contexto, alguns factos epidemiolégicos sobre a
Rinossinusite (RS) chamaram a atengéo dos Otorrino-
laringologistas europeus:



» Os doentes com rinossinusite aguda (RSA) recorrente
tém um custo médio de imputacgdo direto a salde de
1,091 délares/ano em média (EUA);

» Os gastos com salde sé&o significativamente maiores
com a rinossinusite crénica (RSC) do que com outras
doengas, tais como a llcera péptica, a asma aguda ou
a febre dos fenos;?

» As despesas de salde que uma familia suporta séo
mais elevadas naquelas com pacientes com sinusite
e asma;’

» Na Europa, os custos diretos do tratamento dos doen-
tes com RSC grave, num hospital universitario, sdo de
Us $1,861 /ano;*

» Os custos indiretos da RS sdo responséaveis por 40%
do custo total;®

» Um componente importante dos custos indiretos re-
sulta do absentismo e do presenteismo (redugao da
produtividade). Para se ter uma nogao do impacto na
economia do absentismo por doenga, a Alemanha
gastou, em 2001, 44,76 bilides de euros e o Reino
Unido 11 bilides de libras, principalmente devido ao
absentismo provocado pelas doengas osteomusculares
e respiratdrias. Ja o presenteismo foi responsavel pela
perda nas empresas americanas de 150 bilides de
ddlares/ano, devido a doengas onde se incluiam as
respiratorias;>6”8:210

» Pacientes com RS perdem em média 6 dias de tra-
balho/ano devido a doenga."

Estes factos, associados a necessidade de obter uma
melhor qualidade e estandardizacdo da investigacéo
cientifica e uma pratica clinica baseada na evidéncia,
fez com que os Otorrinolaringologistas Europeus, com o
apoio de colegas de todo 0 mundo, levassem a cabo uma
analise de todos os trabalhos publicados mundialmente
sobre RS. Deste trabalho resultaram recomendagdes,
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a varios niveis, do diagnostico ao tratamento da rinos-
sinusite aguda e cronica na crianca e no adulto. O pri-
meiro documento, denominado EP30S foi langado em
2005, mas os sucessivos trabalhos apresentados nos
dltimos anos sobre RS levaram ja a duas revisoes, uma
em 2007™ e a Ultima, ja este ano, denominada EPOS
2012.1

Em todos os EPOS, as recomendacdes foram sempre
baseadas no grau de evidéncia conforme os critérios
apresentados na tabela 6.1."* Desses critérios resultou
para a RSC sem pdlipos (Tabela 6.2)™ que o tratamento
recomendado na sua evidéncia méxima deve englobar
a par dos corticoides inalatérios, das irrigacdes salinas
e dos antibidticos orais, lisados bacterianos, especifi-
camente o OM 85-BV."»

IMUNOTERAPIA INESPECIFICA NA PREVENGAO DAS INFECOES RESPIRATORIAS

Demonstrou-se que o mecanismo de agao do OM 85-
-BV™ provoca: melhoria da resposta imune a nivel celular
e humoral, restaura as propriedades das membranas
deficientes dos linfécitos T, estimula a produgdo de
interferdo gama e aumenta a concentragédo de IgA se-
cretora na saliva e de IgG no soro.”®

Em conclusdo, a imunomodulagdo €, portanto, um
tratamento que deve ser considerado como um com-
plemento ao tratamento médico padrdao em adultos
com RSC sem pdlipos (Grau de recomendacgdo A)™ e
um adjuvante decisivo na redugao dos custos de saude
que todos queremos minimizar.



TABELA 6.1

CATEGORIAS DE EVIDENCIA

la Evidéncia de metanélises de ensaios controlados
e randomizados

b Evidéncia de pelo menos um ensaio controlado e randomizado

lla Evidéncia de pelo menos um ensaio controlado
ndo randomizado

Ilb Evidéncia de pelo menos um outro tipo de estudo
quasi-experimental

1l Evidéncia de estudos descritivos ndo experimentais, como
estudos comparativos, de correlagdo ou de caso controlado

\% Evidéncia de relatérios de comissdes de peritos ou opinides/
experiéncia clinica de autoridade respeitadas ou ambos

FORCA DE RECOMENDAGAO

A Diretamente baseada na categoria | de evidéncia

B Diretamente baseada na categoria Il de evidéncia ou reco-
mendagdo extrapolada da categoria | de evidéncia

C Diretamente baseada na categoria Il de evidéncia
ou recomendagdo extrapolada da categoria | ou Il de evidéncia

D Diretamente baseada na categoria IV de evidéncia
ou recomendagéo extrapolada da categoria I, Il ou lll
de evidéncia

TABELA 6.2
EVIDENCIA DO TRATAMENTO E RECOMENDAGOES
PARA ADULTOS COM RINOSSINUSITE CRONICA
SEM POLIPOS NASAIS*%

TERAPIA NiVEL GRAU DE RELEVANCIA
RECOMENDAGAO

Corticoides la A sim

tépicos

Irrigagdo nasal la A sim

salina

Lisados Ib A inconclusiva

bacterianos

(OM-85 BV)

Terapia Il B durante as

antibiética oral exacerbagoes

curta <4 semanas

Terapia Ib © sim,

antibiética oral especialmente

longa =212 se IgE

semanas** nado elevada
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TABELA 6.2
EVIDENCIA DO TRATAMENTO E RECOMENDAGOES
PARA ADULTOS COM RINOSSINUSITE CRONICA
SEM POLIPOS NASAIS*% (CONT.)

TERAPIA NIVEL GRAU DE RELEVANCIA
RECOMENDAGAO

Corticoides orais \% C inconclusiva
Mucoliticos 1] D nao
Inibidores ] D nao

da bomba

de protdes

Descongestio- Sem D nao

nante oral/nasal  dados

Evicgao Y D sim
alergénica

em doentes

alérgicos

Anti-histaminicos  Sem D nao
orais em dados

doentes alérgicos

Probiéticos Sem D ndo

(herbal) dados

Imunoterapia Sem D nao
dados

Probiéticos Ib (-) A() néo

Antimicéticos Ib (-) A() néo

tépicos

Antimicéticos Sem Al néo

sistémicos dados

Antibiéticos Ib (-) A )8 néo

tépicos

*

alguns destes estudos também incluiram doentes com rinossinusite crénica
com pdlipos nasais

* exacerbagbes agudas de rinossinusite crénica devem ser tratadas como
rinossinusites agudas

Sgrau A de recomendagdo para ndo usar

** o nivel de evidéncia para macrélidos em todos os doentes com rinossinusite
crénica sem polipos nasais é Ib e forca de recomendacdo C (2 estudos
duplamente cegos controlados por placebo sdo contra-ditérios); existe indicagao
de melhor eficécia na rinossinusite crénica sem pdlipos nasais com IgE normal-
nivel de recomendagao A

IMUNOTERAPIA INESPECIFICA NA PREVENGAO DAS INFECOES RESPIRATORIAS
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IMUNOMODULACAO
NA PREVENCAO
DAS INFECOES RESPIRATORIAS

Carlos Robalo Cordeiro, Pneumologista

O panorama epidemiolégico da DPOC néao esta comple-
tamente esclarecido. Se se pensa que mais de 15% da
populacdo mundial tenha DPOC, sabe-se também que
uma percentagem significativa destes doentes ndo esta
identificada, considerando-se alids, que apenas 25% es-
teja diagnosticada. A OMS aponta para que, em 2020,
esta doenca respiratéria seja a terceira causa de
morte a nivel global.

Em Portugal, esta evolugao € também notoéria, ja que,
de uma prevaléncia de 5,34%, encontrada em estudo
conduzido ha mais de 10 anos, se reconhece, com base
noutro trabalho de campo recente (inserido em iniciativa
internacional e patrocinada pela SPP) que, atualmente,
a percentagem da populagdo portuguesa a sofrer de
DPOC sera superior a 14%.

A DPOC é uma doenca crénica, com importante com-
ponente sistémico, embora prevenivel e tratével, estando
maioritariamente relacionada com o hébito tabagico.



As exacerbagdes, maioritariamente relacionadas com
infecdes respiratérias, sobretudo de etiologia bacteriana,
sao hoje entendidas como um dos maiores problemas
da DPOC, estando frequentemente associadas a hospi-
talizagdes e a um maior risco de mortalidade.

Da estratégia terapéutica que o GOLD (www.goldcopd.
org) recomenda, faz parte, entre outros parametros, o
tratamento e a prevengao das exacerbacdes.

De acordo com as evidéncias cientificas, apenas a
cessacdo tabagica, a oxigenoterapia em doentes com
insuficiéncia respiratoéria e a cirurgia de redugao de vo-
lume em alguns doentes com enfizema bolhoso, podem
minimizar o impacto da DPOC. Segundo o GOLD, néo
existem tratamentos que modifiquem o declinio, a longo
prazo, da funcédo pulmonar, sendo que a farmacoterapia
na DPOC é utilizada exclusivamente para reduzir os sin-
tomas e eventuais complicacoes.

A imunoterapia estéd entre as diversas terapias que
tém sido utilizadas para a prevengao das infegdes res-
piratérias e, por conseguinte, das exacerbacoes.

A recomendacdo da imunoterapia, por parte do GOLD,
tem como fundamento os resultados de vérios estudos
que demonstraram que o OM-85 diminui a gravidade e
a frequéncia das exacerbac¢des em doentes com DPOC,
sendo necessarios mais estudos que avaliem os efeitos
destas terapias em regimes prolongados e com uma
populagdo patolégica mais alargada.

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultagao, contro-
lado com placebo, conduzido por Soler e publicado na
Respiration, foram avaliados os efeitos de OM-85 em 73
idosos com idades entre os 40 e os 75 anos, DPOC li-
geira a moderada e média de FEV, <50%. Com uma du-
ragao de 16 semanas, o estudo revelou uma reducao de
23,7% da taxa cumulativa de exacerbagdes nos doentes
tratados com OM-85.
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Estes resultados vém confirmar o que Orcel ja tinha pu-
blicado ha uns anos, isto é: os doentes tratados com
OM-85, apresentam uma reducao significativa de 40%
da ocorréncia de bronquite aguda, uma maior taxa de
doentes sem infegbes, 28% de reducdo do consumo de
antibioticos e um decréscimo significativo da adminis-
tragao de mucoliticos, corticosteroides e paracetamol.

Podemos concluir destes dois trabalhos que o OM-85
previne eficazmente e com boa tolerabilidade as in-
fecOes do trato respiratério inferior em doentes com
DPOC.

IMUNOTERAPIA INESPECIFICA NA PREVENGAO DAS INFECOES RESPIRATORIAS

Em doentes com DPOC em estéadio mais avangado, um
trabalho realizado por um grupo de especialistas chine-
ses veio também demonstrar que OM-85 reduziu signifi-
cativamente a taxa de incidéncia de exacerbacdes agu-
das, a gravidade e a duracdo de cada episédio.

Também em doentes com DPOC grave, Collet e colabo-
radores comprovaram que, em comparagao com place-
bo, OM-85 permitiu: redugao da taxa de exacerbagdes
agudas, redugao de 30% do risco de hospitalizacao, re-
ducéo de 55% da duracao da hospitalizacdo e uma ligei-
ra melhoria da dispneia.

De uma forma resumida, podemos dizer que a aborda-
gem da DPOC tem de assentar numa estratégia conjun-
ta, associando os beneficios dos agonistas 3, de longa
duragdo, do tiotrépio, dos esteroides inalados, da tera-
péutica combinada, de novas moléculas a introduzir em
breve no mercado (roflimulast e novos broncodilatado-
res, entre outros) e também dos imunoestimuladores.
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TERAPEUTICA
IMUNOMODULADORA

NA PREVENCAO DAS INFECOES
RESPIRATORIAS NA CRIANCA

Maria Leonor Bento, Pediatra

As infecOes respiratérias agudas sdo a principal
causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial.
Na idade pediétrica, a incidéncia € mais elevada nos
grupos etarios mais baixos, verificando-se seis ou mais
episodios de infegOes respiratdrias agudas por ano. Sao
varios os fatores responsaveis, sendo de realcar uma
maior exposicdo aos agentes patogénicos respiratérios
(virus e bactérias) com a entrada nos jardins de infancia
em idade muito precoce (antes do sexto més de vida),
a imaturidade dos mecanismos de defesa e fatores do
meio ambiente, com especial relevo para o tabagismo
passivo.

Ao nascer, 0 bebé é um ser imunologicamente competen-
te mas imunologicamente inexperiente. Os mecanismos
de imunidade celular estdao bem desenvolvidos, obser-
vando-se uma boa resposta dos linfécitos T a antigénios
especificos, como a vacinagao BCG, administrada na
maternidade. No entanto, a imunidade humoral ¢é
imatura, sobretudo durante os primeiros dois anos,



havendo uma incapacidade de responder eficazmente
a antigénios polissacaridos capsulares (meningococcus,
hemophylus, pneumococcus), infe¢des que sdao muito
graves neste periodo da vida e para as quais foram
desenvolvidas vacinas especificas - vacinas conjugadas,
que através da estimulagado dos linfécitos T vao estimular
a producao de anticorpos especificos pelos linfécitos B,
permitindo a obtengdo de um nivel sérico de anticorpos
eficaz e duradoira.

A imunidade das mucosas € igualmente imatura, quer
ao nivel da mucosa intestinal (GALT- gut associated
lymphoid tissue), quer ao nivel da mucosa do aparelho
respiratorio (BALT- bronquial associated lymphoid tissue).
A nivel das mucosas existe um défice fisiologico de
anticorpo IgA secretor, observando-se uma auséncia
deste anticorpo no recém-nascido, o qual se mantém até
cerca do décimo dia de vida. Este défice é compensado
nas criancas alimentadas com leite materno, o qual é
rico em IgA secretora e em células imunologicamente
competentes. As criangas em que o aleitamento ma-
terno ndo ¢ efetuado, ou é de curta duragdo, sao mais
suscetiveis as infegdes.

O desenvolvimento do sistema imune é muito ativo
durante a idade pré-escolar (entre os dois e cinco anos
de idade), observando-se um aumento dos 6rgéos lin-
foides secundarios, amigdalas, adenoides e ganglios
linfaticos, o qual, quando exagerado, pode ser causa
de patologia obstrutiva das vias aéreas superiores com
repercussdes importantes a nivel auditivo, tais como a
otite serosa com surdez de transmissao e os quadros de
apneia do sono.

O grande nuimero de infe¢des respiratérias ao longo do
ano, a par das complicagcbes que lhes sdo inerentes,
sao um fator que interfere com a qualidade de vida da
crianca e da familia e que acarreta custos elevados. A
prevencao das infecdes respiratérias infantis € assim
uma prioridade.
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Nas criancas de risco atopico, as infe¢des respiratorias,
sobretudo de etiologia viral, sdo muitas vezes
responsaveis pelo aparecimento dos sintomas de alergia
respiratéria, ou seu agravamento, com especial relevo
para a asma brénquica.

O principio da imunomodulagao consiste na amplifi-
cacdo dos mecanismos fisiologicos de defesa do nos-
so organismo, com melhoria das defesas contra os
microrganismos invasores e prevengao das infegdes
virais e bacterianas. Recentemente, diferentes traba-
lhos publicados tém demonstrado a eficacia da imu-
noestimulacdo nao especifica, recorrendo a extratos
bacterianos liofilizados que incluem na sua composig¢ao
as bactérias responsaveis pelas infegoes respiratorias
comuns. Apds a sua administrag@o por via oral, atuam
por ativagao/estimulagao dos dois bragos da imunidade:
imunidade inata, representada por macrofagos e cé-
lulas dendriticas, através da ativagdo via recetores
Toll-Like e ativagao das células Natural Killer (NK), e
imunidade adaptativa, com estimulagdo das células
imunocompetentes: linfocitos T e linfocitos B.
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Ao nivel da imunidade celular, os lisados bacterianos
estimulam uma resposta Th, com aumento da produgédo
do IFN-y, importante mecanismo de defesa contra as
infegdes virais.

Ao nivel da imunidade humoral, a terapéutica imuno-
estimulante aumenta os niveis séricos de anticorpos
IgA, 1gG, IgM e aumenta a producdo do anticorpo de IgA
secretor ao nivel das mucosas. Este aumento mantém-
-se para além do periodo de tratamento, habitualmente
de trés meses.

Na crianga, a terapéutica imunomoduladora é eficaz
a partir do sexto més de vida, altura em que, fisio-
logicamente, se observa uma diminuigdo dos niveis sé-
ricos de anticorpos. Esta idade, designada por idade
de imunodeficiéncia transitéria da crianga, prolonga-
-se para além do primeiro ano de vida, sendo contudo



variavel de uma crianca para outra. Corresponde ha-
bitualmente a entrada da crianca para a creche, com
maior risco de infegao.

Nas criangas alérgicas, portadoras de asma brénquica,
a terapéutica imunomoduladora deve ser efetuada com
0 objetivo de reduzir o nimero de episodios infecciosos,
0s quais sao frequentemente responsaveis pelo apare-
cimento ou agudizagdo das crises.

De acordo com estudos publicados, a terapéutica imuno-
moduladora tem mostrado, na crianga, uma excelente
tolerabilidade e um perfil de seguranca semelhante ao
do placebo.

Em conclusdo, a terapéutica imunomoduladora tem
indicacdo para ser administrada na crianga a partir do
sexto més de vida, para prevengao das infegdes do trato
respiratorio superior e inferior e, nas criangas com asma
brénquica, para prevencdo das agudizagdes precipitadas
pelas infegbes, sobretudo de etiologia viral.
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PAPEL DA IMUNOTERAPIA
INESPECIFICA NA PREVENCAO
DE INFECOES RESPIRATORIAS
NO DOENTE COM PATOLOGIA

ALERGICA

Luis Miguel Borrego, Imunoalergologista

A alergia é uma epidemia que afeta cerca de um tergo
da populagdo global e compromete a qualidade de vida
dos doentes. Os alergénios sdo os principais causado
-res da reagdo alérgica, no entanto, particularmente
nos doentes com asma e rinite, o fator infeccioso nao
pode ser desvalorizado, uma vez que as infe¢des sdao co-
mummente fatores desencadeantes e de exacerbagao
da doenga de base, particularmente no caso da asma
brénquica.

Existem estudos que documentam uma reducdo de 25
a 50% do numero de episddios infecciosos nos doentes
asmaticos sob imunoterapia inespecifica, o que vem
de encontro a pratica clinica diaria, uma vez que 0s
doentes asmaéticos relatam um alivio sintomatico muito
significativo e uma melhoria da qualidade de vida muito
importante. Tal facto justifica a grande afluéncia de
doentes a consulta para pedir renovagéo da prescricao



de imunoterapia inespecifica, de forma a sentirem-se
mais protegidos contra as infe¢cdes e consequente exa-
cerbagdo da sua doencga alérgica de base.

Do ponto de vista imunoldgico, foi considerado, durante
muitos anos, que as doengas alérgicas surgiriam por
um desequilibrio Th, /Th,, com predominio desta Ultima
populagdo de células T, particularmente nas criangas
que, nos primeiros anos de vida, tivessem pouco contacto
com agentes infecciosos, o que impediria a maturagao
do sistema imune no sentido da resposta usual contra a
agressdo, que se baseia numa resposta Th..

Posteriormente, esta teoria designada de higiénica, foi
abandonada pela descoberta da existéncia de células
T reguladoras, que tém um efeito imunomodelador e de
homeostasia do sistema imune. Atualmente, considera-
-se que nos individuos geneticamente suscetiveis, e na
presencga de estimulos ambientais, surgem as doencas
alérgicas, classicamente por polarizagdo da resposta
imune no sentido Thz, nos doentes com uma reducao
e/ou disfungao das células T reguladoras.

Neste sentido, varios estudos no modelo animal com-
provaram que a administragao oral de imunoterapia ines-
pecifica inibe a resposta inflamatoria e a hipersecrecéo
mucosa, permitindo um controlo da inflamacdo pulmo-
nar e da hiperreatividade bronquica. Foi também docu-
mentada a existéncia de uma inibigdo in situ da ativagéo
das células dendriticas ao nivel da mucosa das vias aé-
reas, e um recrutamento local das T reguladoras.

Deste modo, a par do efeito sobejamente demonstrado
no ambito da protegdo contra infegbes respiratérias
recorrentes, a utilizagdo de imunoterapia inespecifica
estd também associada a imunomodulagédo da doenga
alérgica, com um decorrente beneficio na redugdo dos
sintomas asmaticos, tais como a sibilancia.
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Acresce ainda o facto de que a sibilancia é particularmen-
te frequente em criangas em idade pré-escolar, muitas
vezes decorrente de infegdes respiratérias, também
muito comuns nesta faixa etaria. Neste sentido, refira-se
inclusivamente a existéncia de trabalhos publicados que
documentam a reducdo em 35% dos episddios de sibi-
lancia e de infecOes respiratérias em criangas de idade
pré-escolar, sob terapéutica com imunoterapia inespe-
cifica. Paralelamente, verificaram ainda uma redugao da
taxa de hospitalizagdes e encurtamento do tempo de ca-
da crise. Estas evidéncias permitem inferir que esta te-
rapéutica pode ser encarada como complementar, a fim
de reduzir o nimero e a duracao de infegOes respiratérias
e por conseguinte a sibilancia nas criangas.

IMUNOTERAPIA INESPECIFICA NA PREVENGAO DAS INFECOES RESPIRATORIAS

Uma consideracdo final impera sobre a seguranga na
utilizac@o de imunoterapia inespecifica, encontrando-se
comprovado o seu perfil muito favoravel de tolerabilidade
e de seguranga.

Em sumula, encontra-se claro e fundamentado o papel
atual da imunoterapia inespecifica como uma pre-
vengdo indiscutivel das infe¢cbes e consequentemente
das agudizagbes alérgicas, ao mesmo tempo que se
abrem novas perspetivas na imunomodulacao da doencga
alérgica.
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