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Bronquiectasias associadas a sindrome de Sjogren’
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Diversas formas de comprometimento pulmonar tém sido descritas na sindrome de Sjogren, incluindo
raros casos em que bronquiectasias foram o achado predominante. Relata-se o caso de uma paciente
com historia de infeccOes respiratorias de repeticdo e dispnéia progressiva de longa evolucio, cuja
tomografia computadorizada de alta resolugdo evidenciava inumeras bronquiectasias. A revisdo de uma
bidpsia pulmonar realizada no inicio dos sintomas mostrava alteracdes bronquiolares de natureza
inflamatdria e fibrotica. Apesar da presenga de sintomas de sindrome seca ha anos, o diagndstico de ss
foi feito apenas tardiamente. Sdo discutidos os possiveis mecanismos patogenéticos que possam ter
levado ao desenvolvimento das bronquiectasias e a necessidade de um apurado senso clinico para o
diagndstico precoce de tais condices. (J Pneumol 2000;26(4):214-217)

Bronchiectasis associated to Sjogren syndrome: case report

Different kinds of pulmonary impairment have been described in Sjégren syndrome, including
rare cases of bronchiectasis. The authors report a female patient with a history of episodes of
respiratory infections and progressive breathlessness whose high resolution computerized
tomography revealed bronchiectasis. A former open lung biopsy showed bronchiolar inflammatory
and fibrotic changes. The diagnosis of Sjogren syndrome was made only late in the evolution,
although sicca syndrome symptoms had been present for years. The authors discuss the potential
pathogenic mechanisms involved in the development of the bronchiectasis and the need for a high
degree of clinical medical skill for the early diagnosis of such conditions.
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INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren (ss) é uma doenga inflamatoria
auto-imune, crénica e multissistémica, caracterizada pela
presenca de infiltrados linfocitarios difusos em glandulas
exocrinas e em diversos outros orgdos!'). Clinicamente,
traduz-se por sintomas de xerostomia e xeroftalmia, ha-
vendo tanto formas primarias como também quadros as-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

SS - Sindrome de Sjogren

LIP — Pneumonia intersticial linfocitica

UIP - Pneumonia intersticial usual

TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolucio

CPT - Capacidade pulmonar total

CVF - Capacidade vital forcada

VEF, - Volume expiratério forcado no primeiro segundo

FEF - Fluxo expiratdrio forcado entre 25 e 75% do volume

25-75%

da CVF

sociados a doencas do tecido conectivo, tais como artrite
reumatoide e lupus eritematoso sistémico. A incidéncia
do envolvimento pulmonar na ss descrita em diversos es-
tudos tem variado amplamente, provavelmente devido a
diferengas de sensibilidade dos diferentes métodos diag-
nosticos utilizados*®. As manifestagdes mais freqiiente-
mente relatadas sdo as pneumonites intersticiais difusas,
incluindo a pneumonia intersticial linfocitica (LIP), pneu-
monia intersticial usual (UIP), pneumonia intersticial nio
especifica e formas de bronquiolite folicular, constritiva e
proliferativa®®. Além disso, ha a descricdo na literatura
de alguns poucos casos de SS nos quais bronquiectasias
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Figura 1 - Radiografia simples de tdrax com
infiltrado reticular grosseiro e dreas de faveo-

lamento quiectasias

foram um achado predominante-. Nesta comunicacio
os autores relatam o caso de uma paciente com queixas
respiratdrias e bronquiectasias de longa duracdo, em que
o reconhecimento da associacdo etioldgica com ss foi fei-
to apenas tardiamente na evolucéo.

RELATO DO CASO

Uma mulher de 50 anos, branca, casada, do lar, foi
admitida em nosso hospital com quadro de rouquidédo e
tosse produtiva com expectoracdo amarelada ha aproxi-
madamente dez anos. Ha oito anos havia iniciado dispnéia
aos esforcos de carater progressivo, com piora acentuada
nos ultimos meses, no momento surgindo para pequenas
atividades, tais como banhar-se ou vestir-se. Ao longo
desses anos apresentou diversos episddios de exacerba-
cdo dos sintomas, as vezes acompanhados de febre, e que
cediam com o uso de antibioticos. Referia ainda perda de
15 quilos desde o inicio da doenca. A paciente negava
dores articulares, lesdes cutaneas ou perda de cabelo e
nunca havia sido fumante. De antecedentes profissionais
referia ter trabalhado como lixadeira de cerdmica entre os
41 e os 46 anos de idade, tendo abandonado a ocupacdo
ha quatro anos. Devido a sua sintomatologia procurou au-
xilio em diferentes servicos médicos, tendo sido submeti-
da a inimeros exames subsidiarios, inclusive a uma bidp-
sia pulmonar a céu aberto ha cinco anos. Vinha sendo
medicada com antibidticos, corticosterdéides em baixas
doses e broncodilatadores, apresentando, entretanto, ape-
nas curtos periodos de melhora. Uma histdria clinica de-
talhada, nessa internacdo, obteve queixas de ressecamen-
to nasal, bucal e ocular hd pelo menos seis anos, com
piora acentuada nos ultimos meses. Ao exame fisico en-
contrava-se em regular estado geral, emagrecida, taquip-
néica (freqiiéncia respiratdria = 36ipm), ciandtica e com
baqueteamento digital. A inspecdo do tdérax mostrava ci-
catriz de toracotomia em campo médio direito. A ausculta
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Figura 3 - Bidpsia pulmonar: drea de bron-
quiectasia exibindo infiltrado inflamatdrio

Figura 2 — TCAR mostrando nodulos centro- peribronquiolar, predominante linfocitirio e
lobulares, dreas de hipertransparéncia e bron-

material fibrinoleucocitdrio intraluminal (*).
(HE, 400x)

pulmonar revelava murmurio vesicular simétrico com ron-
cos esparsos e estertores grossos e finos em bases. O res-
tante do exame fisico ndo mostrava anormalidades.

A radiografia de térax revelou volumes pulmonares pre-
servados e a presenca de infiltrado reticular grosseiro, com
tendéncia a concentrar-se nas regides peri-hilares e ba-
sais, contendo de permeio areas de aspecto areolar (Figu-
ra 1). A tomografia de torax de alta resolucdo (TCAR) evi-
denciou doenga centrada em vias aéreas, com a presenca
de nodulos centrilobulares, espessamento septal e bron-
quiectasias difusas (Figura 2).

Os dados funcionais respiratorios evolutivos da pacien-
te, obtidos todos no mesmo laboratorio, encontram-se na
Tabela 1. Ao longo de quatro anos observou-se a ocor-
réncia de alteragdes obstrutivas, sequidas pelo desenvolvi-
mento de um padrdo ventilatorio misto. A acentuada re-
dugdo do FEF,, .., sugere grave comprometimento das vias
aéreas periféricas. Observou-se ainda a deterioragcdo pro-
gressiva das trocas gasosas, instituindo-se ao final hipoxe-
mia e hipercapnia de grau acentuado.

TABELA 1
Evolucéo longitudinal das provas de funcio
pulmonar e gases arteriais obtidos em ar ambiente

Admissao 17 meses 4 anos
CPT (% prev.) 94,4 109,4 87,5
VR (% prev.) 91,7 130 180
CVFE (% prev.) 88 86,4 36,3
VEF, (% prev.) 77,3 55,0 30,0
VEF /CVF (%) 77,3 57,9 75,0
FEF,, .. (% prev.) 60,7 23,1 12,0
pH 7,35 7,38 7,42
Pa0, (mmHg) 75,2 63,0 46,3
PaC0, (mmHg) 41,3 40,2 52,8
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Uma fibroscopia das vias aéreas superiores revelou a
presenca de grande quantidade de secrecdo amarelada na
glote e traquéia, proveniente dos bronquios. Havia ainda
edema e hiperemia das pregas vocais, com a presenca de
lesdes verrucosas em toda a regido supragldtica. O estudo
anatomopatoldgico de tais lesdes revelou apenas proces-
so inflamatorio cronico inespecifico.

0O exame oftalmoldgico especializado mostrou diminui-
¢do do filme lacrimal, ulceracdes de cdrnea e teste rosa-
bengala positivo. Uma bidpsia labial evidenciou infiltra-
¢do linfocitaria de glandulas salivares. A pesquisa de auto-
imunidade foi positiva para anticorpos anti-Sm e fator reu-
matdide. Os titulos de anti-Ro, anti-La e fator antinucleo
foram negativos.

A bidpsia pulmonar a céu aberto realizada ha cinco anos
foi obtida e revista por patologista com especial interesse
na area da pneumologia. Foram observadas alteracoes de
distribuicdo axial comprometendo estruturas bronquicas
de meédio e pequeno calibre, com infiltrado linfoplasmoci-
tario e areas de deformacdo mural (Figura 3). Em diversos
pontos havia a formagdo de traves fibroticas comprome-
tendo bronquiolos e, por extensdo, a rede arteriolar, de-
formando-a igualmente. O intersticio septal estava pouco
acometido por infiltrado inflamatdrio crénico discreto.

Diagndstico final: 1) sindrome de Sjégren; 2) bronquiec-
tasias.

DiscussAo

A paciente apresentada procurou diversos servigos
meédicos com queixas respiratdrias progressivas de longa
evolugdo. Embora ndo soubesse determinar a época do
seu inicio com precisdo, também apresentava sintomas
cronicos compativeis com uma sindrome seca. Porém, ao
que tudo indica, os ultimos sintomas nao foram adequa-
damente investigados ou interpretados como possivelmente
relacionados ao seu quadro respiratorio.

Como ¢ bem sabido, as principais manifestacdes clini-
cas da ss sdo a ceratoconjuntivite seca e a xerostomial'),
Entretanto, até hoje ndo existem critérios claramente de-
finidos para sua definicdo. De acordo com Fox et a/®, o
diagndstico da sindrome se fard quando estiverem pre-
sentes os seguintes critérios: 1) ceratoconjuntivite seca
confirmada pelo teste de Schirmer ou pela coloragdo ex-
cessiva do epitélio corneal com rosa bengala; 2) xerosto-
mia sintomatica; 3) infiltracdo linfocitaria periglandular
demonstrada em bidpsia labial ou da glandula parotida; e
4) evidéncia laboratorial de auto-imunidade demonstrada
por fator reumatoide, FAN, anti-Ro ou anti-La positivos.
Ja para Vitali et 2/, a auséncia de auto-anticorpos nio
afasta a doenca.

A nossa paciente preencheu todos os critérios advoga-
dos por Fox et a/®. Ainda que a pesquisa para anticor-
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pos anti-Sm tenha sido positiva, uma investigagcdo diag-
nostica completa e seu seguimento clinico por mais de
um ano nao evidenciaram manifestacdes clinicas ou labo-
ratoriais tipicas de nenhuma doenga especifica do tecido
conectivo. Portanto, muito embora a paciente ainda pos-
sa vir a apresentar manifestacdes que nos permitam diag-
nostica-la como portadora de outra doenca vascular do
colageno, tal como lupus ou artrite reumatdide, no mo-
mento acreditamos que o diagnostico mais adequado seja
o de sindrome de Sjogren primaria. Vale salientar ainda
que, muito embora bronquiectasias venham sendo reco-
nhecidas como uma manifestagdo freqliente em pacien-
tes com artrite reumatdide, com incidéncias variando en-
tre 3 e 30% na dependéncia da metodologia e popula-
coes estudadas, o presente caso ndo preenche critérios
da American Rheumatism Association para tal diagnds-
ticol!o:11),

As manifestacdes pulmonares ndo sido achados inco-
muns em pacientes com sst®. Entretanto, por causa da
alta associagdo com as doencas do tecido conectivo, fre-
qlientemente ¢ dificil determinar com precisdo se as ma-
nifestacdes sdo devidas a sindrome unicamente ou a cola-
genose de base. A doencga intersticial pulmonar ¢ prova-
velmente a anormalidade respiratdria mais comum em
pacientes com ss primaria. Em nosso meio, Deheinzelin
et all® encontraram anormalidades restritivas em 45%
de 20 pacientes estudados. Além disso, 25% desses pa-
cientes mostraram valores de FEF,, .., abaixo de 65% do
previsto, sugerindo a freqliente presenca de disfungdo em
pequenas vias aéreas. Em 12 pacientes nos quais foram
realizadas bidpsias pulmonares, diferentes tipos de altera-
¢des histoldgicas foram encontradas, variando desde infil-
trados linfocitarios peribronquiolares discretos até quadros
avancados de fibrose com areas de faveolamento. Bron-
quiolite folicular foi caracterizada em dois pacientes (17%)
e pneumonia intersticial linfocitica em cinco casos (42%).
Vale ainda lembrar que pacientes com SS tém maior pro-
pensdo para o desenvolvimento de doencas linfoprolifera-
tivas9,

Muito embora bronquiectasias sejam reconhecidas como
uma potencial complicagdo pulmonar em pacientes com
Ss, esta € uma manifestacdo incomum, poucos casos ten-
do sido descritos na literatura?®. Como bronquiectasias
sdo uma condicdo relativamente comum na populagdo,
essa poderia ser uma associacdo fortuita. Entretanto, di-
versas alteracdes bronquiais e bronquiolares tém sido des-
critas em ss. Um achado tido como freqiiente ¢ a chama-
da xerotraquéia®?. Os pacientes com ss podem desen-
volver ressecamento da laringe, traquéia e arvore bron-
quica central, cujas manifestacdes principais sdo rouqui-
dao, secrecdes espessas e tosse seca de dificil controle.
Esse ¢ um diagndstico predominantemente clinico, muito
embora atrofia e infiltragcdo linfocitaria das glandulas mu-
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cosas bronquicas e traqueais ja tenham sido descritas*”.
Admite-se que essa condigdo acometa 20% dos pacientes
com ss, incluindo ai as formas primarias e secundarias. A
esse tipo de alteracdo € atribuida a ocorréncia de episo-
dios recorrentes de pneumonia e o potencial para surgi-
mento de bronquiectasias. Recentemente, estudos histo-
quimicos realizados em bidpsias de bronquios de grande
calibre revelaram que as alteragdes inflamatorias ndo se
restringem apenas ao nivel glandular, mas acometem igual-
mente o epitélio respiratério com infiltracdes por linféci-
tos cp-402),

Outra condi¢do bronquiolar que pode acometer rara-
mente pacientes com doencas do tecido conectivo, assim
como pacientes com SS, é a bronquiolite obliterante ou
bronquiolite constritiva®>1). As alteragdes histoldgicas de
natureza fibrética ocorrem principalmente ao nivel dos
bronquiolos proximais, levando a obstrucdo de pequenas
vias aéreas e ao desenvolvimento de alteracdes funcionais
obstrutivas e restritivas irreversiveis. De fato, bronquiecta-
sias e infeccdes pulmonares de repeticdo sdo um achado
dominante em fases avancadas do disturbio, como fre-
qlientemente observado em casos de rejeicdo cronica de
transplantes pulmonares, e na doenca do enxerto contra
hospedeiro dos transplantados de medula dsseal’>',

No presente caso, os achados histolégicos da biopsia
pulmonar obtida cinco anos antes da internacdo mostra-
ram um quadro inflamatério crénico bronquiolar de as-
pecto celular linfomonocitario associado a areas de obs-
trucdo fibrdtica. Tais alteracdes poderiam refletir a ocor-
réncia de inflamacdo bronquiolar pelo ressecamento das
vias aéreas, como também ser manifestacdo inicial de uma
bronquiolite constritiva secundaria a agressao imune. Muito
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embora os achados tomograficos encontrados ndo sejam
0s mais tipicos para essa condicdo, acreditamos que ela
ndo possa ser completamente descartada diante da rapi-
da e grave deterioracdo da funcdo respiratéria observada,
especialmente ao longo dos ultimos trés anos.

Deheinzelin et a/'® observaram melhora funcional res-
piratéria em 11 pacientes com SS primario em resposta a
azatioprina quando comparados com nove individuos ndo
tratados. A paciente agora apresentada procurou servigo
médico com um quadro de insuficiéncia respiratoria cro-
nica avancada, em que infecgdes respiratorias de repeti-
cdo e a presenca de bronquiectasias foram um achado
marcante. Suas queixas de sindrome seca datavam de anos,
mas até aquele momento ndo haviam sido adequadamen-
te valorizadas. A nosso ver, a evolugdo da presente pa-
ciente poderia ter sido outra, caso sua condi¢cdo houvesse
sido reconhecida precocemente e tratamento adequado
instituido previamente. No momento, um controle ade-
quado da sua doenca vem sendo obtido com oxigenotera-
pia continua, corticoide oral em baixas doses, garamicina
na forma de aerossol profilatico e broncodilatadores ina-
lados, quando necessarios. Optamos por ndo introduzir
terapia imunossupressora com azatioprina e corticoides
em altas doses, devido a fase avangada da doenca pulmo-
nar e ao risco da ocorréncia de outros episddios de infec-
cOes respiratorias

AGRADECIMENTO

Os autores agradecem a Prof. Dra. Simone Gusmdo Ramos,
do Departamento de Patologia da FMRP-USP, pela revisdo e do-
cumentacdo do material anatomopatoldgico.

8. Fairfax AJ, Haslam PL, Pavia D, Sheahan NF, Bateman JRM, Agnew
JE, Clarke SW, Turner-Warwick M. Pulmonary disorders associated
with Sjogren’s syndrome. Q Med J 1981;199:279-295.

9. Robinson DA, Meyer CF. Primary Sjogren’s syndrome associated with
recurrent sinopulmonary infections and bronchiectasis. J Allergy Clin
Immunol 1994;94:263-264.

10. Perez T, Remy-Jardin M, Cortet B. Airways involvement in rheuma-
toid arthritis: clinical, functional and HRCT findings. Am J Respir Crit
Care Med 1998;157:1658-1665.

11. Allain J, Saraux A, Guedes C, Valls 1, De Vauchelle V, Le Goff P.
Prevalence of symptomatic bronchiectasis in patients with rheumatoid
arthritis. Rev Rhum Engl Ed 1997;64:531-537.

12. Papiris SA, Saetta M, Turato G, La Corte R, Trevisani L, Mapp CP,
Maestrelli P, Fabbri LM, Potena A. CD4-positive T-lymphocytes infil-
trate the bronchial mucosa of patients with Sjogren’s Syndrome. Am J
Respir Crit Care Med 1997;156:637-641.

13. Colby TV. Bronchiolitis: pathologic considerations. Am J Clin Pathol
1998;109:101-109.

14. Martinez JAB. Bronquiolites. In: Cukier A, Nakatani J, Morrone N.,
eds. Pneumologia: atualizacdo e reciclagem. 1° ed. Sdo Paulo: Athe-
neu, 1998;3:378-385.

217



