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Introducgdo: Esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma doenca neu-
rodegenerativa de progressao rapida e fatal, caracterizada por ra-
pida destruicao dos neurénios motores. A insuficiéncia respiratoria
é a principal causa de morte, que ocorre em média 3-5 afios ap6s
os primeiros sintomas. Nao existe um tratamento eficaz. A proteina
das células de clara (CC-16) é um biomarcador associado a disfuncao
respiratoria e a inflamacéao pulmonar.

Objectivos: Pretendemos explorar o CC-16 como potencial biomar-
cador para insuficiéncia respiratoria na ELA e identificar alteracoes
morfoldgicas e viscoelasticas da membrana dos eritrocitos associan-
do-as ao perfil clinico dos pacientes.

Métodos: A proteina CC-16 foi quantificada por ELISA. As proprie-
dades morfoldgicas e viscoelasticas dos eritrocitos foram analisadas
por microscopia de forca atomica (AFM).

Resultados: Estudamos 81 pacientes com ELA observados no nosso
centro e 30 controlos pareados. Os niveis de CC-16 foram significa-
tivamente elevados nos pacientes com ELA (10,56 ng/ml + 6,84 vs
8,34 ng/ml + 3,10, p = 0,02). Em pacientes com aumento do nivel
de CC-16, o risco de morte foi 8 vezes maior nos 18 meses seguintes,
sendo mais provavel que necessitassem de ventilacdo nao invasiva
em breve (p = 0,02). Os eritrocitos dos pacientes com ELA apresen-
taram maior altura, area e volume, diminuicao da rugosidade, rigi-
dez e fluidez da membrana e menor negatividade (potencial zeta)
do que o grupo controlo.

Conclusées: Os valores de CC-16 foram significativamente maior em
pacientes com ELA, além de apresentar valor preditivo para venti-
lacao nao-invasiva em 3 meses e morte nos 18 meses seguintes.
Verificou-se que os pacientes com ELA apresentam maior altura
eritrocitaria, area, diminuicdo da rugosidade da membrana, maior
rigidez e fluidez da membrana e menor negatividade da membrana
do que o grupo controlo. Nossos resultados favorecem o aumento

da resposta inflamatéria pulmonar relacionada com a disfuncao res-
piratoria. Amembrana eritrocitaria anormal pode estar relacionada
com alteracdes na composicéo lipidica da membrana. Desenvolve-
mos mais estudos para testar o valor de biomarcadores inflamato-
rios pulmonares em ALS, para dissecar as alteracdes de eritrocitos
relatadas e para explorar uma potencial ligacao entre ambos.
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Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a devastating
and fatal neurodegenerative disorder. Death typically occurs with-
in 3-5 years after disease onset. ALS patients die mainly from re-
spiratory failure (RF). No effective treatment is available and no
molecular biomarker related to respiratory outcome and to early
ventilatory dysfunction was described. The club-cell protein (CC-16)
is a biomarker associated with respiratory distress and lung inflam-
mation.

Objectives: We aim to explore CC-16 as a candidate biomarker for
respiratory failure in ALS. Additionally, we intend to identify mor-
phological and viscoelastic changes of the erythrocytes’ membrane
associating them with patients’ clinical profile.

Methods: Patients were compared with a control group of healthy
blood donors. CC-16 was quantified by ELISA. Morphological and
viscoelastic properties of the erythrocytes were analyzed by Atom-
ic Force Microscopy (AFM).

Results: We studied 81 consecutive ALS patients observed in our
center matched with controls. CC-16 levels were significantly raised
in ALS patients (10.56 ng/ml + 6.84 vs 8.34 ng/ml + 3.10, p = 0.02).
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In patients with increased CC-16 level the risk of death was 8-fold
greater in the following 18 months, and they were more likely to
require non-invasive ventilation shortly (p = 0.02). The erythrocytes
from patients ALS patients have higher erythrocyte maximum
height, area, decreased erythrocyte membrane roughness, in-
creased membrane stiffness and fluidity, and lower membrane
negativity (zeta potential) than the control group.

Conclusions: CC-16 was significantly higher in ALS patients and pre-
dictive of non-invasive ventilation within 3 months and death in the
18 months. It was observed that ALS patients have higher erythro-
cyte maximum height, area and volume, decreased erythrocyte
membrane roughness, increased membrane stiffness and fluidity,
and lower membrane negativity (zeta potential) than the control
group. This set of findings indicates abnormal erythrocyte mem-
brane structure and possible changes on membrane lipid composi-
tion of ALS patients. On overall, our results are in favor of an in-
creased lung inflammatory response related to respiratory distress.
Moreover, erythrocyte abnormalities can enhance risk of tissue hy-
poxia. A larger study will be conducted to further confirm our pre-
liminary results, since it is urgent to find biomarkers of respiratory
dysfunction and tissue hypoxia in ALS.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis. Biomarkers. Human
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Introducdo: A DPOC é uma doenca complexa e heterogénea. A de-
finicao de grupos de pacientes com caracteristicas clinicas proprias
e distintivas pode facilitar a escolha da melhor abordagem terapéu-
tica.

Objectivos: Definir grandes grupos de doentes que compartilham
caracteristicas clinicas cujo conhecimento pode influenciar opcoes
terapéuticas.

Métodos: Doentes com DPOC diagnosticada de acordo com os
critérios do GOLD e idade > 40 afos foram incluidos sequencial-
mente. A todos foi aplicado um inquérito demografico e clinico
e a avaliacao dos sintomas foi feita utilizando o CAT e a escala de
dispneia mMRC.

Resultados: Foram estudados 203 doentes (155 homens, idade
média = 67,6 + 10,91 afios), distribuidos 9,4%, 42,9%, 34% e 13,8%
por graus 1/4 de obstrucao e 23,2%, 39,9%, 2% e 35% pelos grupos
ABCD, GOLD 2017. Nao encontramos diferenca significativa entre
géneros relacionada com nimero de exacerbagdes. A média da
pontuacao do CAT e grau de dispneia foi maior nas mulheres
(p = 0,024 e p = 0,038, respetivamente). Pacientes com antece-
dentes tabagicos sao essencialmente homens e com idade média
significativamente menor. Nao se encontrou associacao significa-
tiva entre idade e gravidade da doenca, nem entre histéria de
tabagismo e grau de obstrucao, risco de exacerbacodes ou sinto-
mas. Doentes com mMRC > 2 (p = 0,000) e CAT > 10 (p = 0,000) e
aqueles com maior obstrucao (GOLD 1/4) apresentam maior risco
de agudizacao (p = 0,001). Encontramos uma relacao significativa
entre obstrucao (GOLD 1/4) e grau de dispneia (mMMRC) e pontua-
cao CAT (respetivamente p = 0,000 e p = 0,011). Muitos pacientes

(40,9%), para além da persistente dispneia de esforco, relatam
agravamento dos sintomas com o inverno e/ou alteracdes meteo-
rologicas. Encontramos uma associacao significativa (p = 0,001)
entre esta instabilidade dos sintomas e uma historia de exacerba-
coes frequentes (> 2).

Conclusdes: Existe uma clara relacao entre risco de agudizacao
e grau de obstrucao, entre sintomas e grau de obstrucao, e entre
sintomas e exacerbagdes. Existe também uma clara relagéo en-
tre instabilidade dos sintomas e exacerbacées da DPOC. A instabili-
dade dos sintomas parece ser um preditor de gravidade da doenca.
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Introduction: COPD is a complex and heterogeneous disease. The
definition of groups of patients with their own distinctive charac-
teristics may facilitate the choice of the best therapeutic approach.
Objectives: We present the preliminary results of an ongoing cross-
sectional study aimed to define large and easy to distinguish groups
of patients that share some characteristics whose knowledge can
influence therapeutic options.

Methods: COPD out-patients over 40 years and diagnosed according
to GOLD criteria were included. A survey of demographic and clini-
cal data were applied, and assessment of symptoms were done
using COPD Assessment Test (CAT) and the Medical Research Council
Dyspnea Questionnaire (mMMRC).

Results: We studied 203 subjects (155 males, mean age = 67.6 years,
SD = 10.91). The distribution of patients, according to GOLD 2017
stage and classification were 9.4%, 42.9%, 34% and 13.8% stage
1 to 4, and 23.2%, 39.9%, 2% and 35% groups A to D. We found no
significant difference between gender, related to age and number
of exacerbations. CAT total score and mMRC grade were higher in
women (p =.024 and p = 0.038, respectively). Patients with a
smoking history are mainly men and have a significantly lower
mean age. We found no association between age and disease se-
verity, nor between smoking history and airflow limitation, risk of
exacerbations or symptoms. Patients with mMRC grade > 2
(p = 0.000) and a CAT total score > 10 (p = 0.000) and those with
a poor respiratory function, according to GOLD stage (p = 0.001)
are at increased risk of acute exacerbation. We found a strong
association between airflow limitation, according to GOLD clas-
sification, and the mMRC grade (p = 0.000) and CAT total score
(p = 0.011). Many patients (40.9%), beyond exercise persistent
dyspnea, report worsening of symptoms in winter and/or with
change in weather. We found a significant association between
symptoms variation or instability and a history of frequent (> 2)
treated exacerbations (p = 0.001).

Conclusions: There is a clear relationship between risk of acute
exacerbation and airflow limitation, between symptoms and airflow
limitation, and between symptoms and exacerbations. There is also
a clear relationship between symptoms instability and COPD exac-
erbations. Symptoms variation or instability seems to be a predictor
of disease severity.
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Introducgédo: Os doentes com bronquiectasias (BQ) podem apresen-
tar uma evolucao clinica bastante heterogénea. Apesar de se reco-
nhecer que a gravidade da doenca pode ser influenciada pelas ma-
nifestacoes radiologicas e sua extensao, o seu papel ainda nao esta
completamente estabelecido.

Objectivos: Caraterizacao de doentes com BQ e determinacao da
correlacao entre os achados radioldgicos e os parametros clinicos,
funcionais e microbioldgicos.

Métodos: Analise prospetiva de doentes com BQ nao-fibrose quistica,
documentadas em TC-AR. Foi efetuada uma classificacao da gravida-
de das alteracdes radioldgicas de acordo com a escala de Bahlla
modificada, cujo score total varia entre 0 (sem alteracoes) e 60 (li-
mite superior de maior gravidade). Cada lobo pulmonar foi avaliado
relativamente ao grau de dilatacdo brénquica (0-3), espessura da
parede bronquica (0-3), extensao das BQ (0-3) e compromisso das
pequenas vias aéreas (0-1). Os dados clinicos, funcionais e microbio-
logicos foram correlacionados com os achados radiologicos, tendo um
valor de p < 0,05 sido considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Incluiram-se 176 doentes, com média de idade de 54,7
(+ 16,2) anos, sendo 61,9% do sexo feminino. O score radioldgico
total foi de 21,4 (x 12,5). Na maioria dos doentes (88,7%) as bron-
quiectasias envolveram 3 ou mais lobos, sendo os lobos inferiores e
médio os mais frequentemente afetados. O score radiologico total
apresentou uma correlacao negativa com os valores de CVF(%) e
VEMS(%) (r = -0,571 e r = -0,63, respetivamente; p < 0,001) e uma
correlacao positiva com o VR(%) e VR/CPT(%) (r = 0,37 e r = 0,506,
respetivamente; p < 0,001). Verificou-se ainda uma correlacao po-
sitiva (p < 0,001) entre o BSI (Bronchiectasis Severity Index) e o
score radioldgico, principalmente para a extensao das bronquiecta-
sias (r = 0,504) e dilatacdo bronquica (r = 0,485). Doentes com in-
fecdo bacteriana crénica apresentaram scores mais elevados para
cada um dos parametros radioldgicos avaliados (p < 0,001). O volu-
me estimado de expetoracao produzida correlacionou-se com o
score radiologico (r = 0,361; p < 0,001), sendo que doentes com
maior extensao da doenca apresentaram mais frequentemente um
padrao purulento (p = 0,037). Antecedentes de hemoptises associa-
ram-se a dilatacdo brénquica (p = 0,023) e espessura da parede
(p = 0,031).

Conclusées: A gravidade radiologica das bronquiectasias, expressa
pela analise de varios parametros, tem uma associacéo significativa
com a gravidade expressa pela avaliacao funcional, pelo score BSI
e o estado de infecado bacteriana cronica.
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