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AO EDITOR,

A sindrome de Lady Windermere (SLW) é o epénimo
que designa uma forma bronquiolocéntrica nodular de
doenca pulmonar que é causada por micobactérias nao
tuberculosas (MNT) e que ocorre predominantemente
em mulheres idosas brancas altas e magras sem doencga
pulmonar prévia. Os achados tomograficos da SLW
incluem nddulos centrolobulares, opacidades do tipo arvore
em brotamento e bronquiectasias. As lesdes ocorrem
predominantemente no lobo médio e na lingula (Figura
1). Embora o complexo Mycobacterium avium seja o
agente causador mais comum, outras espécies podem
causar a SLW. A doenca geralmente tem evolugdo cronica
e comportamento indolente e é caracterizada por um
aumento progressivo das lesdes. Certas caracteristicas
clinicas e laboratoriais sdo mais comuns em pacientes
com SLW do que na populacdo geral: escoliose, pectus
excavatum, prolapso da valvula mitral, sindrome de
hipermobilidade articular benigna e mutacdes genéticas
(relacionadas a fibrose cistica, fungdo ciliar, doengas do
tecido conjuntivo e fungdo imunoldgica). Foram também
relatadas alteragdes enddcrinas (redugdo de estrogénio,
leptina e desidroepiandrosterona, bem como aumento
de adiponectina e cortisol, por exemplo). A maioria dos
pacientes com SLW ndo é fumante, e a doenca também
pode afetar homens, embora com frequéncia muito
menor. A média de idade no momento do diagndstico
geralmente é maior em homens que em mulheres. O
comprometimento da depuracdo brénquica faz parte do
processo fisiopatoldgico. A SLW é multifatorial: envolve
fatores genéticos e ambientais, assim como fatores
relacionados ao envelhecimento.

Propomos aqui um mecanismo fisiopatoldgico para a SLW
baseado no conhecimento da fisiologia e fisiopatologia do
sistema nervoso autdnomo, no processo de envelhecimento
e na menopausa. Sugerimos que alteracdes da mecanica
respiratoria e disfungdo autonémica participam do processo
patoldgico; a SLW ocorre predominantemente em mulheres
em virtude de diferencas autonémicas especificas do sexo,
além dos efeitos do envelhecimento e da menopausa. Uma
redugdo relativa da atividade parassimpatica, alteragbes
da elasticidade do pulm&o e da parede toracica e uma
reducdo da forga muscular respiratdria podem predispor
a colonizagdo e doenca por MNT. AlteragGes autonémicas
podem reduzir a producdo de muco e modificar suas
caracteristicas viscoeldsticas, comprometendo a funcéo
da musculatura lisa das vias aéreas e o reflexo de tosse. A
vagotomia inibe significativamente ou suprime o reflexo de

tosse. A atropina e o bloqueio vagal reduzem a secregao
basal das glandulas submucosas traqueobronquicas. A
atropina inalatéria retarda o transporte mucociliar, o
que sugere que o tonus vagal influencia a secrecdo, a
depuracdo das secregdes traqueobrénquicas ou ambas. O
sistema nervoso parassimpatico também atua por meio
da regulacgao local da inflamagdo e imunidade pulmonar.

A desnervacdo gera hipersensibilidade aos estimulos, que
pode ser atribuida, pelo menos parcialmente, a um aumento
do nimero de receptores na membrana pds-sinaptica.
A metacolina atua nos receptores muscarinicos. Em um
estudo no qual foram comparados pacientes com asma
submetidos ao teste de broncoprovocagdo com metacolina,
os idosos apresentaram maior reducdo da CVF e menor
percepcao de broncoconstricdo do que os mais jovens.®
Em um estudo com pacientes com DPOC submetidos ao
teste de broncoprovocagdo com metacolina, a prevaléncia
de hiper-reatividade das vias aéreas foi maior em mulheres
que em homens.® Esses achados podem ser atribuidos,
pelo menos parcialmente, a disfungdo autonémica. Fatores
sistémicos e locais estdo relacionados com desnervagao
e com infecgdes em individuos submetidos a transplante
de pulmdo. Em individuos submetidos a transplante de
6rgdo solido, a infecgdo por MNT é mais comum naqueles
submetidos a transplante de pulmao.

As diferengas entre homens e mulheres quanto ao
equilibrio autonémico estdo relacionadas com variagGes
hormonais na mulher; as alteragées autonOmicas
também estdo relacionadas com o envelhecimento.
Modificacdes do coldgeno da matriz extracelular podem
comprometer a atividade autonémica. Muitas fibras
nervosas parassimpaticas e quase todas as fibras nervosas
simpaticas tocam as células efetoras ou, em alguns casos,
acabam no tecido conjuntivo adjacente as células a serem
estimuladas. A acetilcolinesterase esta ligada ao colageno
e aos glicosaminoglicanos no tecido conjuntivo local. Um
estudo relatou as interagdes entre acetilcolinesterase
e colageno, esfingomielina e fosfatidilcolina.® Foram
relatadas diferencgas entre mulheres na menopausa e na
pré-menopausa, bem como entre mulheres na menopausa
e homens quanto a biomarcadores de renovagao do
colageno.® QOutros metabdlitos bioquimicos também
se alteram durante a menopausa: esfingomielina (um
componente da membrana celular, principalmente de
células nervosas), leucina e fosfatidilcolina.® Um estudo
multicéntrico de base populacional realizado na Europa
constatou que a fungdo pulmonar (principalmente a CVF)
diminuiu mais rapidamente em mulheres em transigao e
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Figura 1. Achados comuns da sindrome de Lady Windermere na TC de térax. Notam-se opacidades lineares e nédulos
centrolobulares com padrdo de arvore em brotamento (pontas de setas) e bronquiectasias, estas predominantemente
no lobo médio e lingula (setas). Os nddulos no centro do I6bulo pulmonar secundario ocorrem onde os bronquiolos
tém didmetro pequeno, sem suporte cartilaginoso, e com musculatura relativamente mais desenvolvida do que a dos
brénquios (uma area teoricamente sujeita a uma complicacdo mais precoce de comprometimento neuromuscular).

na pos-menopausa, além da alteragdo esperada em
virtude da idade.®

Foram descritas alteragdes autonémicas na sindrome
de hipermobilidade articular, sindrome de Ehlers-
Danlos e sindrome do prolapso da valvula mitral. A
SLW pode apresentar manifestagdes em comum com
essas doengas.

As diferencas autondmicas podem ser responsaveis pela
diferenga entre homens e mulheres com fibrose cistica
quanto a média de expectativa de vida, que é 2 anos
e 7 meses menor para as mulheres.®) Essa hipotese
é consistente com o fato de que, embora as mulheres
com fibrose cistica recebam transplante de pulmao mais
cedo que os homens, a sobrevida pos-transplante é a
mesma para homens e mulheres e independente do
sexo do doador.?” E importante notar também que as
meninas com fibrose cistica tém infeccdes mais cedo
na vida do que os meninos, e a maior diferenca entre
individuos do sexo masculino e feminino quanto a idade
de inicio é quanto a infecgdes por MNT.®

Embora a DPOC esteja relacionada com doenga
pulmonar fibrocavitaria por MNT, a maioria dos pacientes
com SLW ndo é fumante. A nicotina atua nos receptores
nicotinicos de acetilcolina. Ha também diferencas entre

homens e mulheres quanto aos efeitos do tabagismo
nos receptores nicotinicos de acetilcolina.® A auséncia
de estimulagdo dos receptores nicotinicos pode estar
relacionada com predisposicdo para a SLW.

Em um estudo com animais, relatou-se que a
nebulizacdo de solucdo salina hipertonica estimula
os receptores aferentes vagais pulmonares,*® o que
poderia explicar parcialmente o efeito terapéutico da
nebulizagdo de solugdo salina hiperténica em humanos
infectados por MNT.

O aumento do numero de casos diagnosticados de
doenga pulmonar por MNT no mundo e a terapia atual
para a doenca (longos ciclos de antibidticos, resultando
em efeitos colaterais, resisténcia e recidiva) reforcam
a necessidade de novas linhas de pesquisa. Estudos a
respeito do sistema nervoso auténomo e respiratorio
poderiam ajudar a compreender melhor o mecanismo
fisiopatoldgico da SLW e ter impacto em condigBes
pulmonares e sistémicas, tais como pds-operatdrio
de transplante de pulmao, fibrose cistica, tabagismo e
declinio da fungdo pulmonar na menopausa, bem como
em outras doengas que se comportam de forma diferente
em homens e mulheres, tais como hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica e a resposta inflamatdria na COVID-19.
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