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1 INTRODUCAO

Asma é uma doencga extremamente prevalente que afeta pessoas de todas as
idades, sendo um problema de saide publica sério no mundo inteiro. Quando
inadequadamente controlada pode trazer graves limitacdes na qualidade de vida do
individuo, sendo, algumas vezes, fatal.! Evidéncias recentes vém demonstrando que
asmaticos tém suscetibilidade maior ao desenvolvimento de indmeros tipos de infec¢des
virais e bacterianas, porém infeccdes por micobactéria nao tuberculosa (MNT) ndo

) . L . e 23
haviam sido até entdo descritas em individuos com asma.”

1. 1 INFECCAO POR MICOBACTERIA NAO TUBERCULOSA

1.1.1 Aspectos gerais

Micobactérias ndo tuberculosas sdo um grupo de mais de 100 espécies de

L. . , . .. . 4
bactérias que vivem no solo e na 4gua e que exibem patogeniciade variada.
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A incidéncia de infec¢do por MNT vem aumentando no mundo todo, tanto na
populagdo com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) como na populacio
imunocompetente. Novas formas de apresentacdo vém sendo descritas em diferentes

cendrios e com manifestacdes clinicas diversas.’

MNT estdo amplamente distribuidas no meio ambiente com altas taxas de
. . 6,7 .
isolamento em diferentes partes do mundo.™" Os organismos podem ser encontrados no
solo e na dgua, tanto na dgua natural como na dgua tratada. A transmissao parece prover

a partir dessas fontes, sendo, até hoje, desconhecida a transmissio pessoa-a-pessoa.®

Infec¢des por MNT tém sido vistas na maior parte dos paises desenvolvidos, com
incidéncias que variam entre 1 a 1.8 casos por 100.000 habitantes ao ano. A estimativa
real de casos, no entanto, € dificil, visto que a mesma ndo € de notificacdo compulsoria
na maioria dos paises. Na maior parte dos laboratdrios norte-americanos a prevaléncia

de culturas com MNT supera a de micobactéria tuberculosa.’

1.1.2 Patogenicidade e fatores de risco

A infec¢@o por micobactéria inicia quando ela adere a matriz extracelular de um
epitélio danificado.” Estudos in vitro em tecidos humanos demonstraram que MNT tem
capacidade de aderir apenas a epitélio danificado, ao contrdrio da micobactéria
tuberculose, que pode aderir 2 mucosa intacta. Mau funcionamento da imunidade local

parece ser o fator preponderante, algo visto em uma série de doencas pulmonares
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cronicas. Fatores que comprometem a imunidade local incluem composi¢cao anormal do
liquido de superficie da via aérea, inadequada eliminacdo de secre¢des, composi¢ao

anormal do escarro e dano a via aérea causado por inflamacdo persistente.'®!!

Em pacientes ndo imunocomprometidos por SIDA, inimeros fatores de risco tém
sido identificados para infeccio por MNT, incluindo alteracbes imunoldgicas,
modificagdes provocadas por bloqueio do fator de necrose tumoral, morfologias

. L . 4
corporais especificas e doengas pulmonares estabelecidas.

As micobactérias, ao atingirem o pulmio do hospedeiro, sdo inicialmente
fagocitadas por macréfagos, que respondem com a producio de interleucina 12 (IL-12),
que por sua vez, estimula a liberacdo de interferon gamma (IFNy). Este ultimo, ativa
neutréfilos e macréfagos para destruir patdgenos intracelulares, incluindo micobactérias.
MNT causando doenca disseminada € resultante de um defeito imunoldgico, seja

adquirido como na SIDA, ou genético, causados por defeitos na cascata IL-12/ IFNy.”!?

Uma das formas de atuacao do IL-12/IFNy se da pela suprarregulacdo do fator de
necrose tumoral (TNFa), realizada predominantemente por macréfagos e mondcitos.
Agentes terapéuticos bloqueadores do TNFoa aumentam em muito a chance de pacientes
com tuberculose latente de terem uma reativacdo endégena da doenca. Esses mesmos
agentes aumentam a possibilidade de infec¢des por fungos como o histoplasma e
coccideoide, acreditando-se também que possam vir a aumentar a chance de infec¢oes

por MNT.'*15

Mulheres com infec¢des pulmonares por MNT com manifestagdes radiologicas,

que incluem nddulos e bronquiectasias, sem doencas pulmonares prévias, t€m sido
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reconhecidas como um grupo distinto que possui algumas caracteristicas morfologicas
em comum. Geralmente sdo mulheres brancas, na pés-menopausa, que podem apresentar
escoliose, pectus excavatum, prolapso mitral e hipermotilidade de articulacdes. Esse
fendtipo caracteristico que foi descrito como “Sindrome de Lady de Windermere” pode
representar ou estar associado a predisposicdo genética que leve a infeccio por MNT.
Alternativamente, essa morfologia pode, talvez, por alteragdes na drenagem bronquica

ge . . . . . ey eqe < 16
de muco, ou por drenagem mucociliar ineficiente, influenciar a suscetibilidade 8 MNT.

O mais importante fator predisponente para infec¢des por MNT € a presencga de
doenca pulmonar estrutural. Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), fibrose
cistica, bronquiectasias, pneumoconiose, tuberculose prévia, proteinose alveolar e
desordens da motilidade esofdgica tém sido descritas freqiientemente como fatores de
risco para MNT.> Asma ndo havia sido descrita, até o0 momento, como um fator de risco

para tal infeccdo, como se abordard nesse trabalho.

1.1.3 Quadro clinico e diagnéstico

Doenga pulmonar crénica é a manifestacio mais comum da micobactéria nao
tuberculosa. Micobacterium avium, kansasii e abscessus sa0 0s germes mais comuns nos
Estados Unidos, sendo que no Canada e Europa, o Micobacterium xenopii também tem

5
presenca marcante.
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Os sintomas da infecgdo respiratdria sdo varidveis e pouco especificos. No
entanto, quase todos os pacientes t€m tosse cronica e recorrente. Outros sintomas
incluem a producdo de escarro, fadiga, mal estar, falta de ar, febre, hemoptise, dor
tordcica e perda de peso. Sintomas constitucionais s3ao progressivamente mais
frequentes, a medida que a doenca evolui. Muitas das dificuldades em reconhecimento
da doenca se dao pelo fato de os sintomas da mesma se confundirem com sintomas das

doencas preexistentes (ex. DPOC e bronquiectasias).’

As manifestacdes radioldgicas geralmente ocorrem por um padrio fibrocavitario
ou caracterizado por nédulos e bronquiectasias. O padrao fibrocavitario é semelhante a
tuberculose, com predominio em campos pulmonares superiores, porém, muitas vezes
com cavidades mais finas e menos opacidades circunjacentes, disseminacdo mais
contigua e menos broncogénica do que na tuberculose, € com envolvimento mais
marcante da pleura adjacente. O padrdao nodular/ bronquiectatico, geralmente, predomina
em campos pulmonares médios e inferiores e se caracteriza pela presenca de

bronquiectasias multiplas nesses locais com nddulos, geralmente, centrilobulares.

Para a confirmagdo do diagndstico € imprescindivel a obtencdo de culturas
positivas. O diagndstico empirico ndo € recomendado. As micobactérias sdo encontradas
naturalmente no meio ambiente, sendo possivel a existéncia de falsos positivos por
contaminacao da amostra. A presenca Unica de cultura positiva no escarro, dessa forma,
nido permite fazer um diagndstico definitivo. Recomenda-se assim a coleta de trés
amostras de escarro em dias alternados. Na auséncia de escarro, o mesmo pode ser
induzido com nebuliza¢des hipertdnicas. Outra alternativa é a broncoscopia com coleta

A 5
de lavado bronquico ou broncoalveolar.
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Os critérios para confirmacdo do diagnéstico de infec¢cdo por MNT incluem,
inicialmente, a presenga de sintomas compativeis com a doenca, assim como achados
radiolégicos caracteristicos associado a confirmagdo microbiolégica, que ocorre

mediante o preenchimento de um dos trés critérios abaixo:’

1. Presenca de duas culturas positivas em duas amostras de escarro.
2. Cultura positiva em lavado bronquico ou broncoalveolar.

3. Bidpsia pulmonar aberta ou transbronquica com alteracdes microbioldgicas
caracteristicas (ex. presenca de granulomas) com cultura positiva para MNT

no material da bidpsia, amostra de escarro ou lavado bronquico.

A confirmacdo do diagnéstico pelos critérios acima ndo indica, por si s6, a
necessidade de instituicio do tratamento. Essa decisdo deve ser tomada levando em
conta os riscos e beneficios potenciais do tratamento para cada individuo de forma

individualizada.

Existe ainda um questionamento, se a presenca da micobactéria necessariamente
indica infeccdo, ou se hd casos de colonizagdo. E possivel que em alguns pacientes com
doenca cronica os sintomas sejam decorrentes dela e ndo da MNT, indicando
coloniza¢@o. No entanto, acredita-se que na maior parte das vezes trate-se de fato de
uma infeccdo indolente com baixa patogenicidade e lentamente progressiva, cujas
manifestacOes clinicas podem ocorrer com o passar do tempo. Faltam, ainda, estudos

adequados que esclarecam essa situagao.
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1.2 ASMA GRAVE

1.2.1 Aspectos gerais

A maior parte dos pacientes com asma tem doencga leve a moderada que é bem
controlada com uma combina¢do de medicamentos antiinflamatdrios, especialmente
corticosteroides e broncodilatadores de longa acdo. No entanto, em torno de 10% dos
pacientes permanecem sintomaticos, apesar de tratamento com altas doses de
medicamentos. Uma propor¢do significativa dos pacientes, caracterizados como tendo
asma grave, tem na verdade uma doenca que € eminentemente tratdvel, mas que se

mantém maldiagnosticada, subdiagnosticada ou subtratada.'’

A defini¢c@o de asma grave, também chamada de asma de dificil controle ou asma
refratdria, ¢ de certa forma, arbitrdria, baseando-se na opinido de especialistas e
traduzida através de consensos. A definicdo pelo consenso da American Thoracic
Society (ATS)'® considera como tendo asma grave aqueles pacientes que necessitam
corticosteroide oral ou altas doses de corticosterides inalatérios para manterem-se
controlados, assim como pacientes com sintomas persistentes de asma, apesar de terapia
de manutencdo adequada. A definicdo de asma refratdria se aplica a pacientes que
permanecem de dificil controle apesar de reavaliacdo extensa do diagndstico e manejo, e
que tenham sido observados por médico especialista em asma por um periodo minimo

. 18
de seis meses.
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Na maioria dos casos, multiplos fatores sdo responsdveis pela asma de dificil
controle. A maior parte dos fatores de risco que contribuem para a cronicidade da
doenca sdo também fatores desencadeantes de pioras sintomdticas e exacerbagdes,
indicando intera¢des complexas com o ambiente. O estudo “ENFUMOSA”' descreve
que 60% dos pacientes com asma grave sao atdpicos para alergenos perenes. No entanto,
mesmo na presenca de atopia, a asma severa € menos dependente de exposicdo
aeroalergena, sendo que outros fatores ambientais, como infeccdes e exposicdo a

. . .. a - 20
poluentes amblentals, assumem maior importancia.

1.2.2 Investigacao na asma grave

Na investigacdo de asma grave, vdrios aspectos devem ser pesquisados.”;18
Reavaliacdo do diagnodstico € parte essencial da investigacdo e deve comecar com
espirometria, testes de reversibilidade e/ ou testes de broncoprovocagdo para, de forma
objetiva, confirmar limitagdo varidvel ao fluxo aéreo e/ ou hiperresponsividade

bronquica.

Avaliacdo extensa quanto a exposi¢des ambientais deve ser feita. A contribui¢ao
de exposi¢do continuada a agentes sensibilizantes no trabalho ou escola deve ser
considerada, com a adocdo de eventuais medidas preventivas para evitar tais exposi¢des.
O tabagismo € outro fator de extrema importancia que contribui para uma resposta

. . . 21
inadequada ao tratamento com corticosteroides.
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A adesdo ao tratamento € frequentemente um fator de suma importancia e deve
ser investigada e revisitada a cada consulta, apesar de que a melhor forma de identificar

2223 A técnica inalatéria inadequada

e manejar baixa adesdo, ainda ndo estd definida.
deve ser reconhecida e corrigida antes que uma definicdo de asma, grave ou refratdria,

seja estabelecida.**

Medicacdes como aspirina e antiinflamatorio ndo esteroides podem desencadear
exacerbacdes em um grande subgrupo de pacientes com asma grave. Betabloqueadores
devem ser evitados, mesmo em situacdoes de uso tépico como, por exemplo, no

tratamento de glaucoma.*

Fatores psicossociais, como depressdo, ansiedade e alteragdes comportamentais,
podem contribuir ou ser uma consequéncia da asma grave. Disfun¢do de cordas vocais

. 2 e . ~ 24
deve ser sempre um diagndstico a ser buscado nessas situacgdes.

Comorbidades devem avaliadas, pois podem ser um fator complicador. Doenca
rinossinusal grave e refluxo gastresofdgico estdo entre as condi¢des mais comumente
associadas, apesar de o papel real do refluxo estar ainda sendo debatido. Obesidade e

. . - g A . 24
apneia obstrutiva do sono s@o outros fatores com potencial importancia.

Outras doengas confundidoras ou agravantes devem ser também consideradas.
Aspergilose broncopulmonar alérgica, sindrome de Churg-Strauss, bronquiolite
obliterante e deficiéncia de alfa-1-antitripsina sdo formas raras, mas importantes a serem
consideradas, devido as implica¢des terapéuticas e particularidades prognésticas. A
deficiéncia de imunoglobulinas deve ser considerada em pacientes com histéria de

. ~ . . , . 18
infec¢des repetidas do trato respiratério.
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O adequado manejo de pacientes com asma grave depende, em muito, da correta
avaliacdo desses fatores, sendo que a presenca de outros ou novos agravantes deve,

constantemente, estar sendo considerada pelo médico especialista nessa doenca.

1.3 DISFUNCAO DO EPITELIO RESPIRATORIO NA ASMA

Asma é uma desordem inflamatdria das vias aéreas e existem evidéncias
crescentes para um papel importante do epitélio respiratério no orquestramento da
resposta inflamatdria ao interagir com multiplos fatores ambientais e produzir um
cendrio de injuria cronica, envolvendo dano tecidual e reparo inadequado. Essas
alteracOes cronicas no epitélio respiratério podem levar a dano estrutural permanente
com reestruturacdo da via aérea, que, muitas vezes, perde sua capacidade de retornar a

. . 25
um calibre e morfologia normal, chamado de remodelamento da via aérea.

7z

Parte dessa resposta anormal € consequéncia de uma func¢do protetora
inadequada causada pela disrup¢do primdria das jungdes epiteliais que permitem que
substancias inalatérias passem de forma mais facil pela parede da via aérea e interajam

P . L - i , .26
com células imunoldgicas e inflamatdrias.

Comunicagdes aberrantes do epitélio danificado levam a geracdo de fatores de
crescimento que interagem com o0s tecidos subjacentes, promovendo respostas
remodeladoras na via aérea e um fenétipo de inflamacdo mais cronica e persistente.

Essas alteracdes relacionadas ao remodelamento, somadas a altera¢cdes na lamina basal
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epitelial e alteragdes na secrecdo de muco, sdo vistos de forma mais expressiva em

.- . 25
asmaticos mais graves.

Existe uma interdependéncia entre células do epitélio com fibroblastos, musculo
liso, microvasculariza¢io e rede neural que pode explicar porque a inflamacdo cronica
persiste mesmo sem um estimulo ambiental 6bvio no espectro mais severo e cronico da

. A e . .. L. 27
asma, € por que existe uma resposta terapéutica incompleta a agentes antiinflamatdrios.

Como consequéncia desse desarranjo no epitélio, existe uma capacidade
inadequada de produ¢do de uma série de mediadores, entre eles, o interferon, que pode
levar a suscetibilidade maior de infec¢Oes virais e, talvez, bacterianas. Encarar a asma
como uma doenca com fun¢do de barreira inadequada abre novas oportunidades para
intervencdes terapéuticas, assim como ressalta o fato de que outros agentes ambientais,
como os agentes infecciosos, podem induzir essas alteragdes ou aproveitarem-se delas

para causar mais dano tecidual.”

Dessa forma, percebe-se a complexidade que envolve as alteragdes do epitélio
respiratério na asma, assim como suas potenciais conseqiiéncias com relacio a riscos

para infeccdes.
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1.4 ASMA E INFECCOES

Além de alergenos e agentes irritativos do meio ambiente, a via aérea dos
asmadticos é, particularmente, suscetivel a infec¢des por virus respiratérios, sendo eles
responsdveis por cerca de 40 a 80% das exacerbacdes por asma em adultos e criangas.'’
Infec¢des virais sdo importantes, tanto na patogenicidade da asma como na indugdo de

exacerbacdes da asma.

Estudos prospectivos, de longa durag¢do, demonstraram que a infec¢ao por virus
respiratério sincicial € um fator de risco independente para o desenvolvimento de

A . )
sibilancia nos primeiros dez anos de vida.***

Os individuos com asma tém suscetibilidade aumentada a infec¢des por
rinovirus, sendo elas mais severas e com curso mais prolongado nesses pacientes. Em
asmaticos, essas infeccdes trazem redugdes mais importantes na fungdo pulmonar do que

e e - L 30
em individuos ndo asmaticos.

Os mecanismos dessa suscetibilidade aumentada sd@o pouco entendidos, mas um
mecanismo recentemente descrito parece ter papel preponderante. Células epiteliais
bronquicas de asmadticos, infectadas in vitro, demonstraram replicar rinovirus
eficientemente, enquanto células de individuos normais foram praticamente resistentes a
infecc_;ﬁo.31 Interferon-beta (IFN-B) € a citocina responsdvel pelo inicio da apoptose e
eliminacdo viral nas células epiteliais normais, assim como pela ativacdo de amplos
mecanismos de protecdo antivirais. A permissividade aumentada a replicacdo de

rinovirus, em células asmadticas, foi relacionada a deficiéncia significativa na producao
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de IFN-B nos asmaticos, sendo que a reposi¢do de IFN-B a essas células trouxe
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resisténcia a infec¢des, da mesma forma do que ocorre com células normais.

A producdo de interferon lambda estd também reduzida no epitélio do asmatico e
em mondcitos e macrofagos infectados com virus, sugerindo que haja deficiéncia
genérica na producdo de interferon em asmdticos. Essa deficiéncia mais ampla, talvez
seja o fator preponderante a levar o asmatico a ter suscetibilidade aumentada a infec¢des
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virais comuns, mas, também, possivelmente a infecgdes por outros germes.

Nao apenas a virus, o asmdtico parece ser mais suscetivel. Estudo recente
demonstrou, de forma clara, que os asmdticos t€ém suscetibilidade aumentada para
doenca pneumocdcica invasiva.¥® Os motivos, para tal suscetibilidade, ndo foram
definidos no trabalho, mas especulou-se que as alteracOes no epitélio do asmdtico
possam levar a dificuldade em remocao de bactérias patogénicas. O epitélio respiratdrio
e tecido submucoso de pacientes com asma exibem deposi¢do de coldgeno anormal e
hiperplasia de células caliciformes.*® Esta hiperplasia leva & producdo aumentada de
mucina e alteracdes no muco secretado, resultando em anormalidades na viscosidade e
remog¢ao mucociliar da via aérea, aumentando a producdo de escarro e a obstru¢do da via
aérea. Essa remocdo ineficiente de debris da via aérea pode servir de foco para infec¢ao

localizada que pode, entdo, levar a infec¢do pneumocdcica invasiva.

Infecc¢des do trato respiratorio inferior com bactérias atipicas, como Mycoplasma
pneumoniae € Chlamydophila pneumoniae, t€m sido debatidas como uma 4rea clinica de
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significativa importancia na asma. Biscione e colaboradores™ mostraram que 6.4% dos
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asmaticos atopicos t€m aspirados nasais positivos para Chlamydophila pneumoniae,

comparado com apenas 2.3% em um grupo controle (p=0.007).

Para infec¢Oes por Mycoplasma pneumoniae, evidéncias similares existem. Em
estudo com 55 pacientes com asma estdvel, 56% deles tinham exame de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) positivo para Mycoplasma pneumoniae ou Chlamydophila
pneumoniae em amostras de secrecdo da via aérea superior ou inferior. 42% deles eram
positivos para Mycoplasma pneumoniae enquanto apenas 5% eram positivos em um
grupo controle (p=0.007). Com relagdo a Chlamydophila pneumoniae, esta foi detectada

em 13% dos asmaticos e em nenhum controle (p= 0.04).36

E ainda possivel que infecgdes por Chlamydophila pneumoniae estejam também
relacionadas a exacerbacdes de asma. Estudo com 54 pacientes que se apresentaram em
um setor de emergéncia com exacerbacdo mostrou que 38% dos pacientes tinham
evidéncia de aumento de anticorpos contra Chlamydophila pneumoniae, sendo a maioria
deles com aumento de niveis de IgA, sugerindo reativacdo de infeccdo cronica.
Pacientes com respostas sorolégicas positivas tinham niveis mais elevados de neutréfilos
no escarro, assim como de niveis de proteinas cationicas eosinofilicas, sugerindo que a
reativacao de Chlamydophila pneumoniae poderia estar associada com um aumento da
inflamagdo da via aérea. Nessa mesma populagcdo observou-se que 76% dos pacientes

L. o . - . 13
também tinham evidéncia de infecgdo viral.”’

O uso de antibioticoterapia em asma permanece controverso. Existem trabalhos
mostrando que o tratamento com macrolideos pode melhorar os sintomas e o controle da

asma a longo prazo, e que, talvez, essa melhora seja mais significativa em pacientes com
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evidéncia sorolégica de infeccdo por Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila

. 3839
pneumoniae.

Em exacerbacdes agudas, o estudo “TELICAST” randomizou pacientes com
exacerbacdo de asma para receber telitromicina ou placebo por 10 dias, demonstrando
melhoras significativas em sintomas e funcdo pulmonar no grupo que recebeu
antibidtico. No entanto, essas melhoras foram vistas de forma similar em pacientes com
ou sem evidéncias sorolégicas para Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila

.40
pneumoniae.

O tratamento da asma, na maior parte dos pacientes com doenga persistente,
envolve o uso de corticoide inalatério, sendo os broncodilatadores de longa acdo
associados em casos de doenca moderada a grave. Os potenciais efeitos deletérios do
corticoides inalatérios ndo foram suficientemente estudados. Apesar de serem a base do
tratamento da asma, as consequéncias locais e sist€émicas do uso cronico dessas
medicagdes ndo estdo completamente respondidas. Enquanto por um lado sabe-se que
altas doses podem levar a osteoporose e a fragilidade cutinea, pouco se sabe sobre os
efeitos locais no epitélio respiratorio dessas medicagdes. Um alerta importante surgiu,
recentemente, a partir do estudo em DPOC chamado “TORCH”,41 onde se observou um
significativo aumento na incidéncia de pneumonias em pacientes tratados com doses
altas de corticoides inalatdrios. Posteriormente, foi publicado que o risco maior de
pneumonia ocorria, especialmente, em pacientes mais idosos (idade superior a 55 anos)

e com fungdo pulmonar mais comprometida (VEF; < 50%).*
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Em asma, estudos demonstraram predisposicao a infec¢des por Candida sp em
orofaringe e esdfago, em usudrios de corticoide inalatério.” Além disso, estudo recente
também demonstrou que asmdticos tratados com budesonida podem ter uma alteracao
significativa na flora bacteriana em orofaringe, onde a prevaléncia de colonizagdo local
de bacilos gram negativo triplicou, apés um més de tratamento com essa medicacao,
subindo de 10 para 27% % Novamente, os efeitos dos corticoides inalatérios foram
vistos de forma mais expressivas em pacientes com funcdo pulmonar mais alterada

(VEF1 < 70%) e pacientes mais velhos (idade > 50 anos).

Nota-se, assim, a importdncia crescente que os mais diversos processos
infecciosos vém despertando no estudo da asma e alguns potenciais vieses do uso
cronico de corticosteroides, apesar de uma série de questdes na fisiopatologia ainda

permanecerem obscuras.
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2 RACIONAL DO ESTUDO

Percebe-se que a asma ¢ uma doenca inflamatéria multifatorial, onde varios
fatores locais e sistémicos interagem. Um pequeno percentual de pacientes com asma
ndo consegue ter controle da doenca, baseado nas abordagens terapéuticas habituais.
Neles recomenda-se investigagdo ampla onde se pesquisa, entre outras coisas,
diagnésticos alternativos ou concomitantes que possam explicar tais dificuldades. Existe
crescente conscientizagdo quanto 2a interacdo entre infeccdo e asma, apesar de que a

associacdo entre asma e infec¢des por micobactéria ndo tuberculosa, ainda ndo tenha

sido descrita.

No trabalho apresentado a seguir, demonstra-se, justamente, essa associacao, até
agora ainda ndo descrita, entre infec¢do por micobactéria ndo tuberculosa e asma.”> O
estudo foi publicado na revista Chest e a ele foi seguido uma carta comentdrio. A
resposta por nds encaminhada também foi aceita para publicacdo. A metodologia do
trabalho, de forma detalhada, serd descrita no préximo capitulo, sendo os resultados e a

discussdo apresentados no proprio artigo.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO

O protocolo seguiu o delineamento de estudo de caso controle aninhado em uma
coorte. A partir do Ambulatério de Pneumologia do Asthma and Airways Centre,
University Health Network, Toronto, Canad4, foram selecionados todos os casos de
pacientes com asma de dificil controle que, durante parte da sua investigagdo, foram

identificados como tendo infec¢do por MNT entre os anos de 2003 a 2008.

3.2 AMOSTRA

7z

O ambulatério referido é um reconhecido centro de exceléncia em asma na
provincia de Ontdrio, no Canadd. Pacientes de vdrios locais da provincia sdo
encaminhados para esse centro para investigagdo e manejo de asma de dificil controle,
por intermédio de médicos generalistas ou mesmo pneumologistas de outras cidades.
Nesse ambulatoério, os pacientes sdo investigados de maneira sistemadtica, conforme

rotina local. Isso envolve a realizacio de provas de funcdo pulmonar completa, incluindo
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espirometria pré e pos broncodilatador, volumes pulmonares e difusdo pelo monéxido de
carbono. Nos pacientes em que ndo se demonstra resposta significativa ao
broncodilatador € realizado teste de broncoprovocagdo por metacolina para identificacdo

de hiperresponsividade bronquica.

Em nossa amostra, o diagndstico de asma foi definido pela presenca de sintomas
e histéria clinica compativel associada a teste de funcdo pulmonar, demonstrando
obstrucdo varidvel ao fluxo aéreo através de resposta ao broncodilatador, em pelo menos
uma ocasido (VEF1/CVF < 70% com resposta ao broncodilatador de pelo menos 12% e
200 ml), ou através de demonstracdo de hiperreatividade bronquica usando teste de

broncoprovocagdo por metacolina (PC 20 < 8mg/dl)."*

Ainda como partes da investigacdo de asma de dificil controle eram detalhadas,
através de anamnese, possiveis fatores ambientais agravantes ou desencadeantes dos
sintomas respiratdrios, tanto no domicilio como no ambiente de trabalho. O uso atual ou

passado de tabaco era documentado, assim como exposi¢do passiva a0 mesmo.

A técnica correta do uso das medicagdes inalatérias, previamente utilizadas, era
revisada pelo médico na consulta e, novamente, apds a consulta, por enfermeira
especializada em educacdo em asma. Ao identificarem-se falhas, essas eram, entdo,
corrigidas, e em caso de incompatibilidade com determinado tipo de inalador, 0 mesmo

era, entdo, trocado.

A adesdo ao tratamento previamente usado pelo paciente era questionada pelo

médico e, em caso de dividas frente a veracidade da resposta pelo paciente, uma carta
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era enviada a farmdcia responsavel pela venda da medicagdo ao paciente, questionando

sobre a quantidade de medicacao retirada pelo paciente nos ultimos doze meses.

Os pacientes eram convidados a submeterem-se a testes de atopia cutdnea aos
alergenos respiratérios mais comuns (pelo de gato, pelo de cachorro, 4caro, pdlen,
arvores, aspergillus fumigatus). Dosagem de imunoglobulinas, niveis de anticorpos
anticitoplasma dos neutréfilos (ANCA) e niveis de alfa-1-antitripsina eram regularmente

solicitados.

Em pacientes com os resultados das investigagdes anteriormente descritas nao
conclusivas era solicitada tomografia computadorizada de térax, na busca de
diagndsticos alternativos ou fatores agravantes, como a presenca de bronquiectasias,
enfisema pulmonar ou bronquiolite. As tomografias de térax eram interpretadas pelos
médicos radiologistas especialistas em radiologia do térax da University Health

Network, Universidade de Toronto.

No caso de observarem-se bronquiectasias, a cultura de escarro para fungos era
solicitada na suspeita de aspergilose broncopulmonar alérgica. Nesses pacientes eram
também solicitados precipitinas séricas para esses germes. Na suspeita de fibrose cistica,

dosagem de eletrdlitos no suor era realizada.

Em pacientes com bronquiectasias, especialmente se no lobo médio ou lingula,
assim como em pacientes em que se observavam nddulos centrilobulares ou lesdes
fibrocavitdrias, o diagnéstico de infeccdo por micobactérias era suspeitado. Para esses
pacientes solicitava-se a realizac¢do de cultura de escarro, no minimo trés amostras. Essas

amostras eram encaminhadas para o laboratério de andlises central da provincia de
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Ontério, onde eram processados, de acordo com protocolo descrito a seguir. Naqueles
pacientes incapazes de produzir ou coletar escarro, ou naqueles com culturas de escarro
negativas, mas com suspeita forte de infeccdo por micobactéria, era oferecida a
possibilidade de realizacdo de broncoscopia para a coleta de material para cultura,

através de lavado broncoalveolar.

Os casos de infec¢do por micobactéria ndo tuberculosa eram definidos conforme
critérios da ATS, que inclufam a presenca de ao menos duas culturas de escarro positivas
ou uma cultura positiva no lavado broncoalveolar, ou bidpsia pulmonar compativel
associado a alguma cultura positiva, acompanhados por altera¢des radioldgicas e

presenca de sintomatologia compativel.’

Com o objetivo de ser amplamente inclusivo e explorar de forma mais
abrangente a associacdo de infeccdo por micobactérias, optou-se por ndo excluir do
grupo alguns casos em que o diagndstico ndo era categoricamente firmado, de acordo
com os critérios da ATS. Quatro pacientes se encaixavam nesse perfil, e a razdo disso
era microbioldgica. Nesses, apenas uma cultura de escarro havia sido positiva para MNT
(dois pacientes iniciaram tratamento imediatamente apds a primeira cultura positiva; um
paciente teve apenas a primeira cultura positiva com as seguintes negativas, sendo que
no periodo entre coletas havia feito uso de macrolideos e quinolonas, o que muito
provavelmente contribuiu para o ndo crescimento em amostras posteriores; um paciente
tinha problemas logisticos para se dirigir ao laboratério para novas coletas). No entanto,
todos os casos foram revisados, por pelo menos dois pneumologistas distintos com
ampla experiéncia em infeccdo por micobactéria ndo tuberculosa, sendo julgados por

esses médicos como tendo doenga clinicamente significativa por esses germes.
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Os casos foram identificados a partir de revisdo de todos os prontudrios de
pacientes atendidos no periodo entre janeiro de 2003 a dezembro de 2008, em pacientes
que tinham diagnéstico confirmado de asma e de infeccdo por micobactéria nao

tuberculosa.

Os pacientes do grupo controle foram escolhidos a partir da mesma coorte de
pacientes. Foram selecionados, a partir de cada caso identificado, os dois préximos
pacientes encaminhados ao ambulatdrio para investigacdo e avaliacdo de asma de dificil

controle. Os controles seguiam padrio de investigacdo semelhante ao do grupo de casos.

3.3 TESTES DE MICROBIOLOGIA

Pesquisa direta de bacilos dlcool 4cido resistente (BAAR) era feita em amostras
de escarro, lavado bronquico e bidpsias através de colora¢do por auramina e detectados

por fluoresencéncia na microscopia.

Culturas eram realizadas através de um meio de cultura “tubo indicador de
crescimento de micobactéria ndo radiométrico” (BACTEC MGIT 960).47 O BACTEC
MGIT 960 é um método totalmente automatizado, ndo invasivo, ndo radiométrico, de
alta capacidade, que ndo requer agulhas para simultaneamente incubar e monitorizar 960
tubos de cultura com 7ml. Para monitorizar o crescimento microbiano, o BACTEC
MGIT 960 usa tecnologia de sensor fluorescente em conjunto com outros algoritmos

para determinar a positividade das culturas.
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Todas as espécies eram digeridas e descontaminadas, conforme métodos
designados pelo Centro de Controle de Doencas (CDC). As espécies eram processadas
pelo método de hidroxido de sédio e N-acetil-L-cisteina (NaOH/NALC), com

concentracdes finais de 1% para NaOH e 0.25% para NALC.

Os sedimentos da amostra eram suspendidos em 1 a 2ml de soluc@o salina estéril
tamponada por fosfato (pH 6.8) e centrifugados por 15 segundos. A suspensdo era entao
usada para cultura no meio de inoculagdo. As culturas eram incubadas a 37°C. As
culturas eram  observadas até ficarem  positivas ou por 42  dias.
O sistema de cultura com BACTEC 960 envolve um tubo que contem 7ml de base
liquida de Middlebrook 7H9 ao qual é adicionado um suplemento enriquecido contendo
acido oleico, albumina, dextrose e catalase (BBL MGIT OADC) e uma mistura de
antibidticos contendo polimixina B, anfotericina B, 4cido nalidixico, trimetropim e
azlocilinia (BBL MGIT PANTA). Apds a inoculagdo de cada tubo com 0.5ml da
espécime processada, os tubos eram incubados a temperatura de 37°C no instrumento do

BACTEC MGIT 960 e monitorizados a cada 60 minutos para aumento na fluorescéncia.

Uma série de algoritmos, incluidos no instrumento, eram usados para determinar
positividade presumida e alertar o operador da presenga e localizacdo dos tubos
positivos por meio de indicadores de luz posicionados na frente do instrumento, com o
estado do tubo aparecendo na tela do monitor com LEDs posicionados na estacdo
apropriada. Qualquer amostra identificada como positiva era entdo removida do aparelho
e uma lamina preparada e examinada para bacilo BAAR. O BAAR recuperado na
cultura era entdo identificado através de teste de identificacdo de cultura AccuProbe

(Gen-Probe, Inc.).
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos através de média + desvio padrio ou através de
mediana (quartil). Comparagdes entre grupos foram realizadas através de teste t de
Student, para varidveis normalmente distribuidas, e através de teste de Mann-Whitney

Rank, para varidveis com distribui¢do anormal.

O teste de Chi-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para varidveis

categoricas.

3.5 ETICA

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da University Health

Network da Universidade de Toronto.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo estdo apresentados no corpo do artigo, que serd
transcrito a seguir. Apds o artigo estd apresentada a tabela e-Table 1, cuja publicacdo na
revista ocorreu apenas em sua versdo eletronica. Segue, entdo, a descricio da carta

comentdrio e a resposta por nés encaminhada, também aceita para publicacao.
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4.1 ARTIGO

Nontuberculous Mycobacterial Infection as a Cause of

Difficult-To-Control Ashma
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CHEST

Nontuberculous Mycobacterial Infection as
a Cause of Difficult-To-Control Asthma

A Case-Control Study

Original Research

Leandro G. Fritscher, MD, MSc: Theodore K. Marras, MD., MSc, FCCP;
Ana C. Bradi, BSc; Carlos C. Fritscher, MD, PhD; Meyer S. Balter, MD, FCCP;
and Kenneth R. Chapman, MD, MSc, FCCP

Background: Symptomatic disease due to nontuberculous mycobacteria (NTM) is known to occur
commonly in the presence of structural lung disease, but is not described in association with
asthma.

Methods: This was a case-control study nested in a cohort. We identified 22 patients with difficult
asthma referred to a tertiary academic referral center and subsequently found to have infection
with NTM. We matched each case with two control subjects (next two consecutive patients referred
for asthma management).

Results: Tt took on average 2.1 vears from the onset of new or worsening symptoms to NTM diagnosis.
The most common symptoms were worsening cough (77%), sputum production (40.9%), and fre-
quent exacerbations (31.8%). Mycobacterium avium complex accounted for 63.6% of the infec-
tions, Mycobacterium xenopi the balance. Case subjects were older (59.8 == 8.9 vs 42.6 = 18 years;
P <.001) and had more severe airflow obstruction (FEV,, 57% [40%-74%] vs 89.5% [80%-97%];
P <.001). There was no difference between case and control subjects in the proportion using
inhaled corticosteroids (ICS) or the average daily dose at the time of presentation, but case sub-
jects had used ICS for a longer period (17 [6.2-20] vs 4 [0.75-6.0] years; P=.002). Six subjects with
NTM were being treated with daily oral steroids, whereas none of the control subjects was. Of the
22 cases, 10 were treated with antibiotics for NTM, seven demonstrating clinical improvement or
resolution of the presenting symptoms.

Conclusions: NTM infection can be associated with asthma and should be considered in difficult-
to-treat disease, especially in older individuals with more severe airflow obstruction and greater
exposure to inhaled or systemic corticosteroids. CHEST 2010; 138(M):1-5

Abbreviations: ATS = American Thoracic Society; ICS = inhaled corticosteroids; MAC = Mycobacterium avium
complex; NTM = nontuberculous mycobacteria

chiectasis, cystic fibrosis, and pneumoconiosis.2 but is
not described in association with asthma, nor is it
considered in the investigation of severe or difficult-
to-control asthma.34 )

The relationship between infection and asthma is
complex. Tn established asthma, common viral agents,

The incidence of nontuberculous mycobacteria infec-
tion (NTM) appears to be increasing worldwide
in the non-AIDS populu’fion.1 Symptomatic disease
due to NTM is known to occur (:omnlonly in the pres-
ence of structural lung disease, such as COPD, bron-
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such as rhinovirus, frequently trigger exacerbations.?
Several lines of evidence have sugéested that chronic
infection with Mycoplasma pneumoniae or Chlamydia
may account for some phenotypes of per51s’fent J.thllld
ﬂthough targeted antibiotic treatment has not resulted
in clinical improvement.>1 Infection with NTM has
not yet been described as a potential factor contribut-
1ng to the development or worsenmg of asthma. Our
recent discovery of several patients with difficult-to-
control asthma and infection with NTM prompted the
present study. Our study was undertaken to describe a
group of patients with asthma found to have concur-
rent infection with NTM and to identify features that
distinguish them from other patients with asthma.

MATERTALS AND METHODS

This is a case-control study nested within a cohort. The cohort
involved all subjects being followed in a respiratory tertiary center
in Toronto, ON, Canada (Asthma and Airways Centre, University
Health Network) who had been referred for uncontrolled asthma.
Cases were identified among subjects who, as part ol assessment
for their uncontrolled symptoms, were found-to-have NTM-infee-
tion. Each case was matched with two control subjects. Control
.sub]ects were chosen as the next two consecutive patients with
established asthma referred to our site for management of uncon-
trolled asthma.

The diagnosis of asthma was defined as the presence of com-
patible symptoms and clinical history plus pulmonary function
tests demonstrating variable airflow ‘obstruetion by means
of bronchodilator responsiveness on at least one occasion
(FEV/FVC =70%. and bronchodilator_response =12% of
predicted and > 200 mL), or by demonstrating bronchial hyper-
reactivity using methacholine challenge (provocative concentra-
tion causing a 20% decrease in FEV, <8 mg/dL).”-‘2

Patients were classified according to the American Thoracic
Society (ATS) criteria for pulmonary NTM disease, which include at
least two positive sputum cultures or one positive culture on a BAL.
along with significant symptoms and chest imaging findings.2 To be
inclusive and explore fully any association between pulmonary
NTM isolates and poor asthma control, we chose to include patients

regardless of whether all ATS criteria were fulfilled. However, all of

our patients appeared to have pulmonary NTM “disease” or clini-
cally important infeetion. Most had either multiple sputum isolates
ora BAL isolate, chest CT scan findings were generally highly char-
acteristic of NTM disease, and patients generally had uncontrolled
symptoms despite usually effective antiasthma therapy.

Data are described as mean = SD or median (quartile). Com-
parisons between groups were done with Student ¢ test for nor-
mally distributed variables and with Mann-Whitney rank sum test
for those with nonnormal distribution. x2 and Fisher exact tests
were used for categorical variables.

Ethics

The protocol was approved by the University Health Network
Research Ethics Board.

REsULTS
Clinical Characteristics

Twenty-two subjects met criteria for a previous
history of asthma with concomitant pulmonary NTM

2

isolation from 2003 to April 2009. Of these patients,
19 were referred for difficult-to-treat or poorly con-
trolled asthma, and three were referred because of
asthma complicated by other factors (two had epi-
sodes of hemoptysis and one had an abnormal chest
radiograph). The most common symptomatic changes
in cases were cough (77%), sputum production (40.9%),
and frequent exacerbations (31.8%). Systemic symp-
toms were present in only three patients: one with
fatigue and night sweats and the other two with
fatigne only. The mean time from a change in asthima
symptoms or apparent worsening of asthma severlty
to the time of NTM dlagnosm was 2.1+ 1.7 years.
Eighteen (82%) of our cases met strict dppll(,d’[lOll of
ATS criteria.

Baseline characteristics of case and control sub-
jects, including medication usage, are shown in Table 1.
Case subjects were older and had longer disease
duration. The groups were similar in the proportion
using inhaled corticosteroids (ICS) and long-acting
bronchodilators and in the average daily dose of 1CS
atthe-time-of-assessthent. Case sub]ects had taken
ICS for a significantly longer period of time, however,
and more were taking oral corticosteroids. There
were no significant differences in smoking status
between groups; most patients were lifetime non-
smokers or former smokers. A minority of patients in
both groups had tobacco consumption > 10 pack-
years (13.6%).

Immunoglobulin (IgA, TgG, and IgM) and
o -antitrypsin levels were tested in 15 case subjects
and were normal for all. Levels of IgE were not sig-
nificantly different between case and control sub]ects
480 (87-1,646) vs 227 (70-290) pg/L; P=.2.

Major comorbidities in case subjects included: coro-
nary artery disease (two subjects), diabetes mellitus
t},pe 9, (one subject), previous history of TB (one sub-
ject). previous thoracic surgery (two subjects: one for
pleurectomy for spontaneous pneumothorax and one
for empyema), and Churg-Strauss vasculitis (one sub-
ject). Only one of these patients had emphysematous
changes detectable on CT scan and these were con-
sidered to be of moderate severity. Of interest, this
was the only patient with normal baseline spirometry
(although with significant airflow variability measured
from visit to visit).

As shown in Table 2, case subjects had more severe
airflow obstruction than control subjects. All but one
of the case subjects had abnormal baseline pulmo-

nary function tests: four (18.1%) with mild, four
(18.1%) with moderate, and 13 (39%) with severe air-
flow obstruction. Among control subjects, most had
normal (71.4%) puhnonarv function tests, with 19%,
7.1%. and 2.3% of them having mild, moderate, and
severe airflow obstruction, respe(,’m ely. Improve-
ment in FEV| following bronchodilator appeared
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Table 1—Baseline Characteristics

Variable Cases (N =22) Controls (N =44) P Value
Age, y, mean + SD 59.8+89 42.6+ 18 <.001
Age at asthma onset, y, median (quartile) 30 (10-52) 27 (8-41) 3
Asthma duration, y, median (quartile) 27.5 (20-44) 15 (4-24) <.001
Female sex, No. (%) 14 (66.3) B4 6
BMI, kg/m2, median (quartile) 27.1 (22.9-30) 25.8 (22.6-30.8) it
Atopy, No. (%) 13(76.4); n=17 31 (86.1); n=36 4
Smoking status, No. (%)
Never smokers 14 (63.6) 26 (59) 3
Ex-smokers 7(31.8) 10 (22.7)
Current smokers 1(4.5) 8 (18.2)
ICS use, No. (%) 20 (90) 34 (72) 3
ICS dose, pg/d: beclomethasone equivalents, 1,250 (1,000-2,000) 1,280 (1,000-2,000) .96
median (quartile)
Duration of ICS use, y, median (quartile) 17 (6.2-20) 4 (0.75-6.0) 002
LABA use, No. (%) 12 (54.5) 20 (41.6) .
Oral steroid use, No. (%) 9(40.1) 0(0) < 001

1CS = inhaled corticosteroids; LABA = ]ong-acting bronchodilator.

higher in cases than controls when expressed as aper-
centage of baseline but was similar between groups
when expressed in absolute terms. Mild gas trapping
was evident in cases and in control subjects; FVC was
significantly lower among case subjects, with a sig-
nificantly higher residual volume. Although the diffu-
sion capacity was within normal limits for all but
one of the case subjects, the mean diffusion capacity
was slightly but significantly Jower among the case
subjects.

Cultures, Radiology, and Follow-up

Fourteen patients were infected with M ymbacfﬂﬂ' um
avium complex (MAC), and eight with Mycobacterium
xenopi; no patient was infected with both. The pro-
portion of smokers to ex-smokers was similar among
those infected with M xenopi (37.5%) and those
infected with MAC (35.7%, P=1). Eleven of four-
teen (78.5%) case subjects with MAC were female,
compared with three of eight (38%) cases with
M xenopi (P =.08). Chest CT scan abnormalities pre-
dominated in the upper lobes in 11 subjects, middle
lobe/lingula in eight, and in the lower lobes in three.

Fifteen subjects had disease affecting more than
one lung region (eg, upper lobes and middle lobe/
lingula), and seven had it confined to one region
(eg, middle lobe/dingula). The predominant features
were nodules-and bronchiectasis in all patients. Of
the 22 patients, 18 fulfilled ATS diagnostic criteria for
NTM disease. The reason for not fulfilling ATS diag-
nostic criteria in all four such patients was nncroblo—
logic. Two patients only had a single sputum specimen
collected (one of whom had greatly deteriorated and
had obvious i imaging abnornmhhes so NTM therapy
was started immediately, with a convincing response),
one patient was frequentlv using macrolides or flno-
roquinolones prescribed by other practitioners (and
had characteristic imaging findings and a convincing
response to NTM therapy), and the remaining patient
was reluctant to collect multiple sputum specimens
(she had comorbid illness making it difficult to travel
to a laboratory).

Ten patients were treated with amtimycobucfemﬂ
drugs. and the remaining patients were stabilized
with augmented antiasthma therapy. Patients who were
treated \Vlth antimycobacterial drugs had more severe
CT scan abnormalities and had worse pulmonary

Table 2—Pulmonary Function Tests

Variable Cases (N = 22) Controls (N =44) P Value
FEV,. % predicted, median (quartile) 57 (40-74) 59.5 (S0-98) <.001
FVC. % predicted, mean = SD 84+21.2 97.2+16.8 009
FEV/FVC, %, median (quartile) 58 (45-63) 75 (69-81) <.001
Initial BD response.? absolute, median (quartile) 110 (80-210) 130 (45-217) .96
Initial BD response,* % from baseline, median (quartile) 7.8 (4-14) 4 (1.5-8) 05
TLC, % lll‘edicted, mean * SD 11235161 107.9+21.2 4
RV, % predicted, mean = SD 158512 125.1 +46.8 .03
Di.co, % predicted, median (quartile) 84 (77-94) 93 (87.2-99.7) 01

BD = bronchodilator: Dr.co = diffusion capacity: RV = residual volume: TLC = total lung capacity.
sBD response values presented are from their initial measurements in our clinic. All patients had a BD response of at least 200 mL and 12% at some
time in their course.
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function tests: FEV,, 50% * 24% vs 66.8% = 21.7%,
respectively; P=.09. The antimycobacterial regimens
are presented in e-Table 1. The treatment used diverged
from first-line ATS guidelines, especially evldent in
the use of fluoroquinolones. The drug regimen was
chosen based largely on tolerability and drug interac-
tions, with the more frequent use of second-line agents,
such as fluoroquinolones.

Of the 10 patients started on antimycobacterial
drugs, at least one follow-up assessment is available
on nine patients. Seven improved (-lini(-allv, and two
had no apparent change after 4 and 9 months respec-
tively, and their medications were discontinued.
Responses to therapy are summarized in e-Table 1.

DISCUSSION

We describe a group of patients referred to a ter-
tiary center for perceived worsening of asthma who
were found to have concomitant infection with NTM.
Overall, patients with difficult-to-control asthma and
puhnondr\/ NTM infection were older, had more severe
airflow obstruction, and had been taking inhaled or
oral steroids for longer than uninfected patients.
MAC and M xenopi were the mycobacteria impli-

cated in all patients, with a relative frequency similar
to that of all pulmonary NTM isolates in-Ontario.!
Worsening of cough and frequent exacerbations were
the most common presentation, and there was a long
interval (2.1 years) from symptom change to diagnosis
of NTM infection.

We estimate that 1,300 new subjects with asthma
were evaluated at the Asthma and Amm\s Center from
2003 to 2009, so the estimated prev. alence of NTM
infection was 1.7%. This crude estimate is remarkable,
in that the prevalence of pulmonary NTM isolation in
our province is approydmatelv 14 to 17/100,000, or about
0.017% of the total population,! suggesting that patients
with poorly controlled or worsening asthma represent
very-high-risk groups for pulmonary NTM infection.
This estimate could be biased, because our center is
also recognized for special expertise in the management
of NTM infection. However, we think that thls bias
is small, becanse only one of the 22 cases was referred
to us with an established diagnosis of NTM infection.

Because of the nature of a case-control studv we
can only speculate about potential causative mecha-
nisms. It is biologically plausible that patients with
severe asthma and nonreversible airflow obstruction
are predlsposed to infections to NTM in a similar
way as patients with COPD. Patients with severe
asthma and nonreversible airflow obstruction are
often described as having remodeling. The patients
in our study appear to fit this descnptlon They had a
long hlstory of asthma substantiated by puhnonar}
function testing, incompletely reversible or non-

4

reversible airflow obstruction, and the absence of
COPD by most metrics. The majority were never
smokers, only three patients had at least 10 pack-
years of smokmg history, and emphysematous changes
on CT were seen in onlv one patlent Our patlents did
not appear to have the body habitus or concomitant
findings often associated with NTM infection in
otherwise healthy individuals with so-called ~“Lady
Windemere” syndrome. They were not unusually tall
or slim; pectus excavatum and mitral valve prolapse
were not detected.

There are several other mechanisms that could
increase the risk of NTM infection in patients with
asthma. First, medication effects, specifically from
corticosteroids, could be important risk factors for
NTM infection. More than one-third of our cohort of
cases was taking oral prednisone, and almost all were
also taking high doses of inhaled corticosteroids for a
long period of time. The use of inhaled steroids has
been linked to an increased risk of pneumonia in sub-
jects with COPD,* and a similar phenomenon could
be implicated in a situation such as NTM infection in
asthma. We cannot rule out an effect in the oppo-
site direction—increased symptoms attributable to
NTM infection may have led to the prescription of
high-dose ICS and systemic steroids. However, our data
suggest that the use of steroids in this fashion pre-
dated the onset of overt NTM symptoms (occurring
at 2.1 years before presentation). Second, the struc-
tural abnormalities of poorly controlled asthma with
remodeling may be a risk factor for NTM infection.
This is (-ompdhble with the observation that some
patients remained stable or improved without antibi-
otics as antiasthma therapy was optimized. Nonethe-
less, we note the potential for the interaction to be
in the opposite direction. That is, it is possible that
NTM infection is a risk factor for poorly controlled
asthma and consequent remodeling. The limited nature
of our retrospective observations does not allow us to
resolve these conflicting hypotheses. Third, abnor-
malities in the asthmatic epitheliuim could be impor-
tant risk factors for NTM infection where an impaired
capacity to produce primary interferon could increase
the susceptlblhh infections.” In vitro studies in
human tissue show that NTM are only able to adhere
to danmged mucosa, which may be present in patients
with asthma, unlike M tuberculosis, which adheres to
intact mucosa.’s Regardless of the mechanism, the
association between asthma and resplmtory infec-
tions is well documented, with increased susceptibil-
ity to rhinovirus infection, 17 invasive pneumococcal
disease,!s and atyl)ical bacteria such as ;‘cho;)lasma
pneumoniae and Chlamydophila pneumoniae. 1922
We believe that NTM should now be added to the
list of infections that are seen more c:ommonly in
patients with asthma.
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The limitations of this study are those typical for a
case-control study. Although the data were taken from
a cohort of patients being followed prospectively, a
recall bias might have happened for the most severe
patients in terms of previous medication use, and the
length of medication use in the controls might have
been underestimated. Furthermore, our control group
also was not as thoroughly investigated as the case
group, and therefore the presence of NTM infection
could potentially have been overlooked in our controls.
Although possible, we think that this would be quite
unlikely, since the controls had better-controlled
asthma and no clinical history to suggest another under-
lying process. In neither group were sputum or serum
biomarkers of inflammation assayed routinely, SO we
are unable to determine the inflammatory phenotype
associated with this asthma with NTM presentation.

Symptoms of NTM pulmonary disease are variable
and nonspecific, but virtually all patients have chronic
or recurring cough. These are easily confounded by
the typical astlina symptoms and the proper diagnosis
can be delayed significantly. There is a recent increase
in awareness of the great susceptibility that patients
with asthma have to respiratory infection. We believe
that NTM infection can be associated with asthma, is
probably underrecognized, and should be investigated
in difficult-to-treat discase, especially in-older indi-

viduals with impaired lung function and long-term
use of high doses of inhaled or oral corticosteroids.
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4.2 TABELA 1 - (e-Table 1): publicada em versio eletrdnica

Table el. Microbiology, Radiology and Follow up

Subject  Age Gender  BMI Mycobacterial CT predominating CT Antimyco- Follow up
species and number  pattern predominating bacterial ~ Drug
of isolates location Treatment
1 73] M 23.8 M. xenopi: Nodular/bronchiectatic ~ Upper lobes None Mild symptoms and no progression in 6 months
(1 sputum)
2 54 E 34.1 MAC: Nodular/bronchiectatic = RML/lingula Azi/Eth/Cipro 15 months on therapy. Improved cough and marginal CT
(3 sputum) thrice weekly improvement
3 58 M 23 M. xenopi: Fibro/cavitary Upper lobes None Mild symptoms and no progression in 12 months
(13 sputum)
4 40 M 21:2 MAC: Fibro/cavitary Upper lobes Clar/Rif/Eth daily 9 months on therapy; cough resolved; CT abnormalities
(4 sputums) resolved, Recurrent symptoms after  self-stopping
antibiotics ahead of plan
5 68 F 255 MAC: Nodular/bronchiectatic ~ RML/lingula None Symptoms improved when LABA added to ICS
(1 bronch)
6 49 M 28.2 MAC: Nodular Upper lobes Clar/MoxV/Rif Completed 14 months therapy. Improved cough and SOB.
(1 sputum, AFB daily Near complete resolution of CT changes
smear positive)
7 53 F 21 MAC: Nodular/bronchiectatic ~ Upper lobes Azi/Cipro/Eth No symptom or CT improvement after 4 months of
(3 sputum ) daily therapy; Medications stopped
8 57 M 313 MAC/ M. abscessus: Consolidation Lower lobes Clar/Rif/Eth Treated for 18 months with resolution of SOB and cough,
(1 bronch) marked improvement in CT and in pulmonary function
tests.
9 79 E 222 M. xenopi: Nodular/bronchiectatic ~ Upper lobes None Cough improved with ICS/LABA (patient previously not
(1 sputum and 1 on anti-inflammatory medications)
bronch)
10 70 E 30.3 MAC: Atelectasies RML/lingula Azi/Levo/Eth No clinical improvement; Drug toxicities (blurred vision
(14 sputum) thrice weekly and abdominal discomfort): Medications stopped after 9
months.
11 55 M 30.1 M. xenopi: Nodular/bronchiectatic  RML/lingula None Mild symptoms and no progression
(2 sputum)
12 65 F 22:7 MAC: Nodular RML/lingula None Mild symptoms and no progression
(3 sputum)
13 61 E 292 MAC: Nodular/bronchiectatic ~ RML/lingula Azi/Rif/Levo Improvement in cough, fatigue and lung function after 7
(3 sputum) thrice weekly months. No follow up CT yet available
14 64 F 30 M. xenopi: Nodular/consolidation  Lower lobes Azi/Rif/Eth thrice Asymptomatic after 12 of therapy. Significant
(1 sputum) weekly improvements on CT.
15 51 M - M. xenopi: Fibro/Cavitary Upper lobes Azi/Rif/Eth No follow-up yet available
(2 sputum)
16 57 F 28.6 MAC: Cavitary nodule Upper lobe None Asymptomatic. No progression
(32 sputum)
17 66 F 28.1 MAC: Fibro/cavitary Upper lobes Clar/Rif/Moxi Significant clinical and radiologic improvement at 9
1 bronch) daily months
18 6l F 2533 M. xenopi: Nodules Upper lobes None Clinical improvement after starting ICS/LABA (patient
(1 sputum) previously not on anti-inflammatory medicationsy
19 o3 F 21 MAC:(1 bronch) Fibro/Cavitary Upper lobes None No follow-up yet available
20 S5 F 254 MAC: (I bronch) Atelectasies RML/lingula None No follow-up yet available
21 58 M 326 M. xenopii: (2 Nodular/bronchiectatic  Lower lobes None No follow-up yet available
Sputum)
22 59 F 2T MAC (1 sputum  Atelectasies RML/lingula None No follow-up yet available

and 1 bronch)

All specimens acid-fast smear negative, unless otherwise specified

Rif — Rifampin:  Eth — Ethambutol;

— Azithromy

n; Moxi — Moxifloxacin; Levo — Levofloxacin,

Mycobacterium avium complex; Broch— bronchoscopy; CT — computed tomography

; Cipro — Ciprofloxacin; RML — right middle lobe; MAC —
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4.3 CARTA AO EDITOR

Dear editor,

Fritscher and colleagues have identified a group of patients with severe asthma
who also had pulmonary infection with non-tubercular mycobacterial infection (1). They
have suggested that this be considered in older patients with more severe airflow
obstruction and who are on high doses of corticosteroids.

[ have a cohort of 94 patients with severe asthma who require daily prednisone to
control their eosinophilic bronchitis. The dose of corticosteroids are titrated to maintain
sputum eosinophils <1% (2). If they have increased total cell count (TCC) and
neutrophils in their sputum, they are investigated according to a protocol that includes
detailed microbiological survey (3). I have identified 2 patients with Mycobacterium
avium complex (1 male, FEV, 72% predicted, sputum TCC 52 x 106/g, N 82%: 1 female,
FEV, 62% predicted, TCC 34 x 10%g, N 84%) 1 patient with Mycobacterium xenopi
(female, FEV, 70% predicted, sputum TCC 70 x 10%g, N 90%) and 1 patient with
Mycobacterium abscessus (female, FEV, 67% predicted, sputum TCC 29 x 10°/g, N
92%).

All four patients had intense neutrophilic bronchitis that persisted after the
eosinophilic bronchitis was controlled with optimal dose of corticosteroids. One patient
had mild bronchial wall thickening. There were no other causes of airway neutrophilia. I
suggest that, in addition to the clinical criteria suggested by Fritscher and colleagues,
persistent sputum neutrophilia should alert physicians to examine for intracellular
pathogens such as non-tubercular mycobacteria in steroid-dependent asthmatic patients.

Parameswaran Nair, MD, PhD, FCCP

Firestone Institute for Respiratory Health

ScholarOne - http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/index.html - (434) 964-4100
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4.4 RESPOSTA A CARTA AO EDITOR

Correspondence

Response

To the Editor:

We thank Dr Nair for his observations complementing our
own in our recent article in CHEST (January 2011).! We share his
concern that nontuberculous mycobacterial infection may com-
plicate troublesome asthma more commeonly than is currently rec-
ognized and further agree that asthma specialists should-be alert to
the symptoms and signs of this “difficult-to-treat” asthma variant.
Whether these signs and symptoms should be limited to-persistent
cough, long-standing disease with remodeling,-and characteristic
radiologic changes or if it should also include sputum neutrophilia
will require further study. Also, the value of detecting sputum
neutrophilia as a means of heightening awareness of underlying
infection may be insignificant, given the still-limited-use-of sputum
cytololgy monitoring in asthma management.

Tt will be helpful to know if the four of 94 patients seen by Dr Nair
with non-tuberculous mycobacterial infection and asthma were
the only four patients with sputum neutrophilia or whether they
were part of a larger group of patients whose airway inflammation
appeared neutrophilic after suppression of eosinophilia. We look
forward to a more detailed description of these findings.

Leandro G. Fritscher, MD, MSc
Theodore K. Marras, MD, MSc, FCCP
Ana C. Bradi, BSc

Toronto, ON, Canaca

Carlos C. Fritscher, MD, PhD
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S PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir desse estudo, estamos, agora, desenvolvendo protocolo semelhante, em
parceria com o grupo da radiologia da Universidade de Toronto, com vistas a descrever
com detalhes as principais peculiaridades radioldgicas da infeccdo por micobatéria em
pacientes com asma. Temos, com isso, o objetivo de tentar identificar um padrao
radiologico mais especifico, que possa alertar o clinico, o pneumologista ou o
radiologista, a prontamente suspeitar da infeccao.

A partir de janeiro de 2009, tornou-se rotina no Servico de Pneumologia do
Asthma and Airway Centre, da Universidade de Toronto, a solicitacdo de cultura de
micobactérias em pacientes asmaticos ndo compensados que tenham tosse produtiva,
assim como pesquisar essa infeccdo de maneira rotineira em asmadticos, cuja causa da
severidade da asma ndo seja prontamente identificada. Com isso, buscaremos identificar
a real prevaléncia dessa associag@o, que pode ter sido subestimada em nosso estudo.

Localmente, estamos desenvolvendo um protocolo piloto em Porto Alegre para
identificar a prevaléncia de micobactéria ndo tuberculosa, em pacientes com a presenga
de bacilo dlcool 4cido resistente em exame direto de escarro, ja que, atualmente, todos os
casos, assim identificados, sdo considerados como tendo tuberculose. Se encontrarmos
uma prevaléncia significativa, iremos, entdo, buscar identificar esse mesmo padrdo em

pacientes com asma.
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