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ARrTIGO DE REVISAO

Post-infectious bronchiolitis obliterans in children

Brongquiolite obliterante pds-infecciosa em criangas

Natalia da Silva Champs?, Laura M. L. B. F. Lasmar?, Paulo A. M. Camargos?3,
Christophe Marguet?, Gilberto Bueno Fischer5, Helena Teresinha Mocelin®

Resumo

Objetivo: Revisar os trabalhos publicados sobre os principais as-
pectos da bronquiolite obliterante pds-infecciosa, relacionados com sua
histdria, etiologia, epidemiologia, fatores de risco, patogenia, alteragoes
histoldgicas, manifestagBes clinicas, exames complementares, critérios
diagnosticos, diagndstico diferencial, tratamento e prognostico.

Fonte dos dados: Realizou-se uma revisdo ndo sistematica nas
bases de dados MEDLINE e LILACS, selecionando-se 66 referéncias
mais relevantes.

Sintese dos dados: Na bronquiolite obliterante pds-infecciosa ocor-
re lesdo do epitélio respiratério, e a gravidade clinica esta relacionada
aos diferentes graus de lesdo e ao processo inflamatério. O diagndstico
baseia-se no quadro clinico, na exclusdo dos principais diagndsticos
diferenciais e no auxilio dos exames complementares. A tomografia
computadorizada de alta resolugdo, principalmente com imagens em
inspiragdo e expiragdo, possibilta a avaliagdo das pequenas vias aéreas.
As provas de fungdo pulmonar caracterizam-se por padrdo obstrutivo
fixo com redugdo acentuada do FEF,s_,c,. O tratamento n&o estd bem
estabelecido, e o uso de corticoides tem sido preconizado em forma
de pulsoterapia ou por via inalatéria em elevadas doses, no entanto,
os dados da literatura a respeito de sua eficacia ainda sdo escassos. O
prognostico a longo prazo é varidvel, podendo haver melhora clinica ou
evolugdo para insuficiéncia respiratéria croénica e obito.

Concluséao: A bronquiolite obliterante pds-infecciosa é uma doen-
Gga que cursa com elevada morbidade e deve ser abordada por equipe
multidisciplinar com acompanhamento em longo prazo.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(3):187-198: Bronquiolite obliterante,
diagnostico, espirometria, tomografia, crianga.

Abstract

Objective: To review publications about the main features of post-
infectious bronchiolitis obliterans and its history, etiology, epidemiology,
risk factors, pathogenesis, histological findings, clinical presentation,
complementary tests, diagnostic criteria, differential diagnosis, treatment
and prognosis.

Sources: Non-systematic review of MEDLINE and LILACS databases
and selection of 66 most relevant studies.

Summary of the findings: In the post-infectious bronchiolitis
obliterans there is an insult to respiratory epithelial cells, and its clinical
severity is associated with the degree of lesion and inflammation.
Diagnosis is made according to clinical signs and symptoms, by exclusion
of main differential diagnoses and with the aid of complementary tests.
High resolution CT, particularly images obtained during inspiration and
expiration, provide information for the evaluation of the small airways.
Pulmonary function tests show fixed airway obstructions and marked
decrease of FEF,5 ;5. Treatment has not been definitely established,
and corticoids have been administered as pulse therapy or by inhalation
of high doses of steroids. However, data about its efficacy are scarce
in the literature. Long-term prognosis is variable, and there might be
either clinical improvement or deterioration into respiratory insufficiency
and death.

Conclusion: Post-infectious bronchiolitis obliterans is a disease with
a high morbidity rate; it should be treated by a multidisciplinary team,
and patients should be followed up for a long period of time.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(3):187-198: Bronchiolitis obliterans,
diagnosis, spirometry, CT, child.
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Introducao

A bronquiolite obliterante (BO) é uma sindrome clinica
caracterizada por obstrugdo cronica das pequenas vias aé-
reas, as quais, por definicdo, apresentam menos de 2 mm
de diametro®.2, Varias causas de BO ja foram descritas,
destacando-se as infecgGes determinadas por virus, germes
atipicos ou bactérias, por aspiracdo de corpo estranho ou
conteudo gastrico, por inalacdo de toxinas e/ou colagenoses
ou apos transplante de pulmdo ou de medula dssea. Esta
revisdo teve como objetivo abordar os principais aspectos
relacionados a bronquiolite obliterante pos-infecciosa (BOPI),
que é a forma de BO mais comum em criangas3.

Historico

O termo BO foi citado pela primeira vez em 1835 e s6
voltou a ser utilizado em 1901, em dois pacientes com tosse
cronica e dispneia de origem indeterminada que evoluiram
para o Obito%.

Em 1953, Swyer & James descreveram um menino de
6 anos de idade com hiperlucéncia pulmonar unilateral, vo-
lume pulmonar reduzido e diminuicdo do calibre da artéria
pulmonar homolateral®. Em 1954, MacLeod descreveu essa
sindrome em nove pacientes adultos que apresentavam
hiperlucéncia pulmonar unilateral’. Atualmente, a sindrome
de Swyer-James ou Macleod é considerada uma das formas
de apresentagao da BOPI.

A partir do final dos anos 1980, com o reconhecimento de
novos fatores causais e apds o advento da tomografia compu-
tadorizada de alta resolugao (TCAR), que permitiu um estudo
mais detalhado das pequenas vias aéreas, o interesse pela
BO foi crescendo e multiplicou-se o nimero de publicagbes a
seu respeito. Destaque-se que, nesse periodo, especialmente
na América Latina, surtos de infecgdo por adenovirus foram
identificados nos pacientes que desenvolveram BOPI5.

Etiologia

A BO é o processo final comum a varias injurias pulmo-
nares, no entanto, em mais de 1/3 dos casos, a causa é
desconhecidas.

A maioria dos estudos relaciona a BOPI ao adenovirus,
embora outros virus também possam estar associados: virus
do sarampo, virus influenza, parainfluenza e virus sincicial
respiratorio (VRS). O adenovirus ja foi identificado como causa
de BOPI em até 72% dos casos®, e, em diferentes casuisticas,
observa-se que cerca de 303 a 60%19 dos casos de infecgao
por adenovirus evoluem para BOPI. Os sorotipos 311, 73:12,
1113 ¢ 211415 sgo descritos como os de maior viruléncia.

A infecgdo por VRS como possivel causa de BOPI tem
sido questionada, uma vez que, apesar de ser o agente
mais associado a bronquiolite viral aguda (BVA), existem
poucos relatos na literatura de BOPI secundaria por VRS3:8.
Contudo, esse virus tem sido identificado em pacientes que
evoluem com BOPI em até 30% dos casos!?. Ja foi descrito
que a ocorréncia de infeccdo simultdnea entre adenovirus
e VRS pode estar associada a pior evolugdol®17, A co-
infeccdo entre virus e bactérias pode estar relacionada a
maior chance de lesdo pulmonar3.

Bronquiolite obliterante pds-infecciosa - Champs NS et al.

Existem também descricGes de BOPI decorrentes de
infeccdo por bactérias (Staphylococcus aureus!® e Strepto-
coccus pneumoniael®) e germes atipicos (Mycoplasma pneu-
moniae?9). A infeccdo por micoplasma, em algumas séries,
corresponde a segunda etiologia mais frequente, chegando
a 26% dos casos19.21,

Epidemiologia

Até o momento, ndo existem dados epidemioldgicos da
BOPI disponiveis, no entanto, parece existir uma predomi-
nancia de casos no hemisfério sul (Argentina, Brasil, Chile e
Nova Zeléndia) e uma menor frequéncia nos EUA e na Europas.
Outros autores sugerem que descendentes asiaticos seriam
mais suscetiveis a doencga, uma vez que existem relatos em
descendentes da Polinésia na Nova Zelandia, além de relatos
na Coreia do Sul e Taiwans.

Alguns estudos descrevem a maior ocorréncia de BVA por
adenovirus em populagGes indigenasii.t5. Na Argentina, foi
observada, nos pacientes com BOPI, uma frequéncia aumen-
tada de um alelo representativo da populagao amerindia (HLA
haplotipo DR8-DQB1*0302)>, o que pode estar relacionado
a uma possivel predisposigdo genética8. Além disso, estudos
epidemioldgicos no inicio dos anos 1990 mostraram uma alta
prevaléncia de adenovirus 7h, um sorotipo de alta viruléncia,
na Argentina, Chile e Uruguai, o que pode explicar o maior
numero de casos descritos no periodo, nessa regido>.

A BVA pode ocorrer em até 10% das criangas no 1° ano
de vida, e estima-se que cerca de 1% dos pacientes com esse
quadro pode desenvolver BOPI22:23, Esses dados levantam a
suspeita de que sua prevaléncia é possivelmente maior do
que se suspeitava anteriormente e de que, possivelmente,
existem muitos casos subdiagnosticados. O aumento do
numero de relatos na literatura nos Ultimos anos em diferen-
tes regiGes, como Espanha?4, China25 e Francga2%, corrobora
essa hipdtese.

Por outro lado, relatos em eventos cientificos recentes de
varios centros com tradigdo de atendimento em BOPI indicam
que parece haver uma reducdo de incidéncia da doenca nos
ultimos anos, provavelmente por reducdo de microepidemias
de infecgdo grave por adenovirus??.

Fatores de risco

Ainda ndo esta claro o motivo pelo qual algumas criancas
evoluem para BOPI ap6s um episddio de BVA. Especula-se
que carga viral, resposta imunoldgica e fatores genéticos e
ambientais possam estar relacionados®.

Alguns possiveis fatores de risco para a ocorréncia de BOPI
tém sido sugeridos: BVA por adenovirus [odds ratio (OR) =
49,919, duragdo da hospitalizacdo maior que 30 dias (OR =
27,2)3, pneumonia multifocal (OR = 26,6)3, necessidade de
ventilagdo mecanica (OR = 11,9)° e hipercapnia (OR = 5,6)3.
Em um estudo isolado, considerou-se que os niveis elevados
de IgE estariam associados a pior prognostico?8, porém tal
dado ndo foi relatado em nenhum dos estudos com maior
numero de casos. Com relagdo a ventilagdo mecénica, ainda
ndo esta claro se ela é um indicador de gravidade da doencga



Bronquiolite obliterante pds-infecciosa - Champs NS et al.

ou se seria responsavel, ainda que parcialmente, pelaindugdo
direta de lesOes nas vias aéreas®.

Em relacdo a idade do evento, os dados sdo controversos.
Ja foi descrito que, em criangas com pneumonia por adenovirus,
quanto mais jovem a crianga no momento da pneumonia, maior
a chance de apresentar fungdo pulmonar anormal posterior-
mentel2, No entanto, em outro estudo, foi observado que as
criangas com BOPI que permaneceram sintomaticas sofreram
a agressao pulmonar em idade mais avangada em relagao
as criangas que se tornaram assintomaticas no seguimento
(média de 5 e 2 meses, respectivamente)?9.

O acometimento pulmonar bilateral é o esperado nos
casos de BOPI e esta associado com maior gravidade. Em um
estudo, criangas que apresentam um acometimento pulmonar
bilateral tiveram maior chance de apresentar sintomas res-
piratérios persistentes, episddios recorrentes de pneumonia,
desnutricdo e baqueteamento digital em relagdo as criangas
com acometimento unilaterall®.

Patogenia

Apesar da diversidade de microorganismos envolvidos
na etiologia da BOPI, todos tém em comum a faculdade de
lesar células epiteliais do trato respiratério durante o quadro
agudo. Essa lesdo leva a necrose do epitélio bronquiolar
e do infiltrado inflamatdrio peribronquial, intraepitelial e
intersticial30.

O papel especifico de cada célula na patogénese da BOPI
ndo esta completamente esclarecido. Um estudo que objetivou
determinar o perfil linfohistiocitico em fragmentos de tecido
de biopsia pulmonar de pacientes com BOPI demonstrou que
as células CD3+T foram as mais frequentemente encontradas,
com a predominancia do subtipo de células CD8+T. As células
CD8 podem levar as células do epitélio alveolar a produzir
citocinas, o que contribui para a intensificagdo do processo
inflamatorio e para a perpetuacdo da lesdao pulmonar30,

Em pacientes com pneumonia por adenovirus, ja foi
demonstrada a presenga de imunocomplexos contendo o
virus no pulmao>8:31, Além disso, o aumento de IL-6, IL-8 e
TNF-o esteve associado a maior gravidade da infecgdo por
adenovirus32,

W BT,
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No lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes com BOPI,
observaram-se elevagdo no percentual de neutroéfilos (Fi-
gura 1) e discreta elevagdo de linfécitos, além de aumento
da dosagem de IL-8, uma quimiocina quimiotatica para
neutrdéfilos33. Esses achados foram encontrados anos apds
a injuria pulmonar, sugerindo que existe manutengdo do
processo inflamatdrio34.

O desenvolvimento de modelos animais da BO pode con-
tribuir para o melhor entendimento dos mecanismos envol-
vidos na patogénese dessa afecgdo e facilitaria o estudo de
possiveis esquemas terapéuticos. Um modelo experimental
foi desenvolvido através da instilacdo de acido nitrico por
via intratraqueal em ratos, induzindo alteragGes histoldgicas
compativeis com a BO constritiva e podendo ser adequado
para futuros estudos experimentais3>.

Alteracoes anatomopatologicas

Os achados histoldgicos séo semelhantes independente-
mente da etiologia, sugerindo que a BO corresponde a um
processo final de resposta a diferentes insultos no epitélio
das pequenas vias aéreas, que evolui com a cicatrizagdo
intraluminal em vez do processo de reparo normal>:8.

Ha dois tipos histologicamente bem definidos: a bron-
quiolite constritiva e a bronquiolite proliferativa. A Ultima é
caracterizada por tecido de granulagao em forma de massa
polipoide no interior da via aérea. Quando o tecido de granu-
lagéo encontra-se também no interior dos alvéolos, tem-se
a bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo
(BOOP)36, que atualmente é chamada de pneumonia em
organizagdo criptogénica8. Esse achado ndo é encontrado
em BOPI.

A forma constritiva corresponde a maior parte dos casos
de BOPI, tendo sido identificada em até 97% dos casos36. A
obliteragdo total dos bronquiolos inicia-se com necrose do
epitélio bronquiolar e infiltragdo inflamatdria da mucosa, da
submucosa, da area peribronquiolar e da luz bronquiolar,
predominantemente nos bronquiolos terminais. O parénquima
pulmonaradjacente é poupado ou apresenta comprometimen-
to minimo. Frequentemente os bronquiolos apresentam-se
deformados, com deposigdo de coldgeno e tampdes mucosos.

Figura 1 - Lavado broncoalveolar de crianga de 8 meses acompanhada no CHU Charles Nicolle,
Rouen, Franga, com bronquiolite obliterante pds-infecciosa evidenciando alveolite
neutrofilica. A) May-Grunwald-Giemsa, 50x; B) Papanicolau, 50x
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No estagio mais avangado, ocorre fibrose submucosa, a qual
atinge a luz bronquiolar em padrdo concéntrico. A medida
que progride o processo fibroso, a luz bronquiolar reduz-se
progressivamente até a completa obliteragdao3”.

Sinais indiretos de obstrugdo das vias aéreas podem
estar presentes, como mucoestase, acumulo de macroéfagos,
hiperinsuflagdo, distorgdo e dilatagdo bronquiolar5:36. Além
das alteragdes nas pequenas vias aéreas, podem ser obser-
vadas alteragGes nas vias aéreas de maior calibre. O epitélio
brénquico pode apresentar hipertrofia ou espessamento, e
ocasionalmente pode ocorrer oclusdo do limen de brénquios
de maior calibre, levando a um quadro de BO8:20,

Manifestacgodes clinicas

O diagnéstico de BOPI deve sempre ser cogitado quan-
do, em crianga previamente sadia, instalar-se um quadro
de sintomatologia respiratdria crénica por mais de 4 a 8
semanas apds o episddio de infecgdo aguda, geralmente
graves10,36-39,

As manifestacOes clinicas da BOPI sdo inespecificas e
tanto a gravidade como a extensdo das lesdes broncopul-
monares variam amplamente, o que pode contribuir para
o subdiagnéstico. Apesar das possiveis diferencas étnicas
e/ou geograficas, um estudo com pacientes coreanos e es-
tadunidenses mostrou que os achados clinicos, radiolégicos
e funcionais foram semelhantes nos dois paises?0.

Inicialmente, o que chama mais atengédo € a persisténcia
de sintomas, como taquipneia persistente, sibilancia e tosse
produtiva®, apesar do tratamento. Muitos desses pacientes
sdo seguidos por varios anos com o diagndstico de asma,
no entanto, a resposta insatisfatéria a corticoides e bronco-
dilatadores, orais e/ou inalatérios, chama a atencgdo para a
possibilidade de outro diagndsticol®. A presenga de crepi-
tagBes ao longo do seguimento é uma alteragdo marcante
no exame fisico da maioria dos pacientes!8:19.28, Deve-se
também suspeitar de BOPI em caso de tosse ou expectora-
¢do crénicas, diminuicdo do murmurio vesicular, pneumonias
de repetigdo, comprometimento do ganho de peso e altura
e episddios de hipoxemia e dessaturacdo secundarios a
exercicios fisicos e/ou durante o sono37. A baixa saturagdo
arterial de oxigénio pode ser um indicador de gravidade, e
a hipoxemia ja foi descrita em até metade dos pacientes*0.
Nos casos mais graves, pode ocorrer deformidade toracica,
baqueteamento digital e sinais e sintomas de hipertensao
arterial pulmonar (HAP)17:18,41,

Embora a sindrome de Swyer-James ou MacLeod esteja
dentro do espectro da BOPI, ndo ha estudos que a diferenciem
das formas tipicas de BOPI, porém o quadro clinico dessa
sindrome parece ser mais brando (Fischer GB, comunicagdo
pessoal).

Exames complementares
Radiografia de térax

Idealmente, deve-se solicitar uma radiografia simples de
torax em inspiracdo e expiragdo. As alteracdes sdo inespeci-
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ficas, mas podem contribuir para o afastamento das doengas
que compdem o diagndstico diferencial.

Durante o episédio agudo de BVA, podem ser observados
hiperinsuflacdo, infiltrado intersticial, espessamento peribron-
quico, areas de atelectasias segmentares ou subsegmentares
e consolidagBes!828,38, As lesGes parenquimatosas tendem
a ser graves e extensas, principalmente quando o agente
etioldgico é o adenovirus!s,

ApoOs o episodio inicial, pode ocorrer a persisténcia
da hiperinsuflagdo pulmonar e o aprisionamento aéreo
generalizado ou predominante em um dos pulmdes. A
hiperlucéncia uni ou bilateral parece ser um achado con-
sistente?1.28:40 e jg foi descrita em até 50% dos casosi®.
Atelectasias persistentes ja foram encontradas em até 30%
dos casos!8. Embora ndo seja o melhor exame para se
avaliar bronquiectasias, em alguns pacientes pode-se iden-
tifica-las na radiografia de térax2?8. Eventualmente podem
ser observados cardiomegalia e sinais indiretos de hiper-
tensdo pulmonar3’. No entanto, geralmente as alteragbes
da radiografia do toérax sdo pobres quando comparadas a
sintomatologia clinica e aos achados tomogréaficos e, em
alguns casos, ela pode parecer normall,

Em um estudo, foram descritos cinco padroes mais
frequentemente encontrados na BOPI2!: 1) hiperlucéncia
unilateral com aumento do volume pulmonar; 2) atelectasia
persistente em um ou mais lobos; 3) sindrome de Swyer-
James ou MaclLeod (pulmao hipertransparente e volume
pulmonar normal ou diminuido®:7); 4) hiperlucéncia bilateral;
5) padrdo misto de hiperlucéncia, atelectasia persistente e
espessamento peribronquico. O uUltimo padrdo foi o mais
frequente neste estudo?!.

Tomografia de térax de alta resolucéao

E consenso que o diagnostico da BOPI pode ser realiza-
do, com boa margem de seguranga, com base nos achados
clinicos e exames complementares ndo invasivos>:18:19,21,29,
N3do ha um achado que seja especifico para BOPI, entretan-
to, quando correlacionada com o quadro clinico, a TCAR do
térax é o exame mais indicado para o diagndstico de BOPI.
Isso porque a TCAR fornece informagdes sobre lesGes bron-
quicas ou de pequenas vias aéreas?! por ser mais sensivel
que a radiografia de torax e que a cintilografia pulmonar na
detecgdo das anormalidades da via aérea e do parénquima
que ocorrem na BOPI.

Osachados da TCAR podem ser divididos em sinais diretos
ou indiretos*2. Os sinais diretos sdo o espessamento de parede
e a obliteracdo dos bronquiolos, porém, sdo os achados me-
nos comuns?*3, Os sinais indiretos incluiriam bronquiectasias,
espessamento da parede brénquica, perfusdo em mosaico,
aprisionamento aéreo, diminuigdo de volume pulmonar e
diminuigdo do didmetro de vasos hilares e periféricos2°.

Os sinais mais comumente encontrados em diversos
estudos foram perfusdo em mosaico, aprisionamento aé-
reo, rarefacdo vascular, bronquiectasias e espessamento
peribronquico (Figura 2 e Tabela 1). Os dados da frequéncia
das alteragGes tomograficas dos pacientes de oito centros
podem ser vistos na Tabela 1.
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Tabela 1 - AlteragGes tomograficas de 250 criangas e adoles-

centes??
Alteragcoes tomograficas n %
Perfusdo em mosaico 220 88
Aprisionamento aéreo 230 92
Espessamento peribronquico 195 78
Bronquiectasias 240 96
Atelectasias 165 66
Impactagdo mucosa em brénquios 145 58

* Dados reunidos de oito centros.

A comparacao de imagens em inspiragdo e expiragao
oferece a possibilidade de combinar informagdes estruturais
e funcionais e permite avaliar a presencga de aprisionamento
aéreo e vasoconstricgdo hipdxica, que podem dar o aspecto
de areas mistas de hipo e hiperatenuagdo (perfusdo em
mosaico)#4. Esse achado tem sido relatado como um dos
indicadores mais sensiveis de BOPI, embora ndo seja espe-
cifico, pois pode estar presente em outras patologias, como
doengas vasculares e infiltrativas do parénquima pulmonar4>.
Em cerca de 13 a 18% dos casos, as imagens obtidas em
inspiragdo sdo normais, e a heterogeneidade de atenuagao
s6 é observada em expiragdo*s. A identificagdo de aprisio-
namento aéreo nos cortes em expiragdo também pode ser
util para diferenciar as doengas das vias aéreas de outras
causas de perfusdo em mosaico*2.

Poucos estudos avaliam a extensdo das lesdes por TCAR.
Em um estudo, cerca de 64% dos pacientes apresentaram
alteracdes bilaterais, as quais foram associadas a pior evolugao
clinical®. Em outra série, o comprometimento foi bilateral em
todos os casos, com aprisionamento aéreo difuso em 55% dos
casos e multifocal em 45%. Esses autores ndo encontraram
sinais diretos de lesdo bronquiolar nas tomografias avaliadas?°.
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Um outro estudo utilizando a densitovolumetria [técnica de
tomografia computadorizada (TC) baseada nas reconstrucdes
tridimensionais do parénquima pulmonar e que permite medir
o volume de parénquima pulmonar com densidade normal e
também o volume com densidade anormal (ndo funcionais)]
encontrou correlagdo inversa com testes funcionais [volume
de ar exalado no primeiro segundo (VEF,)% e saturagdo de
oxigénio durante teste de caminhada de 6 minutos]4’.

O diagndstico diferencial tomografico entre asma persis-
tente grave e BO é sempre desafiador. Em um estudo que
comparou os achados tomograficos de pacientes adultos com
asma grave ou BO por varias etiologias, com diagndstico
confirmado por bidpsia pulmonar, apenas o achado de padrao
em mosaico foi estatisticamente significante para diferenciar
as duas doengas (p = 0,0006). A extensao da perfusao em
mosaico foi significativamente maior nos pacientes com BO,
sendo encontrado em apenas um paciente asmatico e em
uma area pequena do pulmao“8. A prova de fungdo pulmonar
tende a diferenciar as duas condigdes, uma vez que o padrao
de obstrugdo fixa da BOPI apresenta-se de maneira oposta
em asmaticos, com obstrugdo reversivel.

As principais limitagdes da tomografia sdo a exposigdo a
radiacdo e as dificuldades de se realizar imagens de quali-
dade em criangas pequenas, requerendo, em muitos casos,
a sedacgao ou anestesia geral com entubagao endotraqueal.
Protocolos com utilizagdo de baixas doses de radiagdo tém
sido utilizados sem prejuizo significativo na qualidade das
imagens e devem ser sempre considerados quando se rea-
liza TC em criangas#?. A técnica de decubito lateral tem sido
sugerida como alternativa para a técnica de expiracdo em
criangas pequenas°,

Cintilografia perfusional e inalatoéria

As alteragGes também sdo inespecificas, entretanto, a
cintilografia fornece informagdes valiosas, principalmente
na avaliagdo da extensdo, da distribuicdo e da gravidade
do comprometimento pulmonar. Na maioria dos pacientes,
ha distribuicdo heterogénea de tecnécio-2°m no parénquima
pulmonar, como na cintilografia inalatdria (ou ventilatéria) e

Figura 2 - Paciente acompanhado no Hospital de Clinicas da UFMG, com histdria de bronquio-
lite viral aguda grave aos 5 meses, com necessidade de ventilagdo mecanica, e que
evoluiu com exacerbagGes pulmonares frequentes e sintomatologia persistente. Aos
17 anos, a tomografia computadorizada de alta resolucdo mostra areas de perfusdo
em mosaico, rarefagcdo vascular e bronquiectasias
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perfusional. Zhang et al. encontraram defeitos de perfusao
em todos os pacientes com BO estudados28. Comparando a
perfusdo pulmonar com a radiografia de térax, as alteracoes
na cintilografia correspondem as areas mais afetadas na radio-
grafia, com espessamento peribronquico e bronquiectasias®.
Os pacientes com mais defeitos de perfusdo na cintilografia
também tendem a ter maior morbidade, tendo sido observado
que a extensdo dos defeitos de perfusdo correlaciona-se com
o numero de exacerbagdes e com a duragdo da hospitalizagdo
(r =0,66; p = 0,00)3L,

Broncoscopia

Embora a broncoscopia geralmente ndo revele alteragdes
significativas, ela pode ser (til para excluir doengas que
compdem o diagnostico diferencial. Ela deve ser realizada
em criangas com evidéncias de comprometimento unilateral,
como hiperlucéncia em um pulm&o ou em um lobo, a fim de
serem excluidos corpo estranho ou outras causas localizadas
de obstrugdols,

Provas de fung¢do pulmonar

O padréo tipico da BOPI é o de um disturbio ventilatério
obstrutivo fixo, de gravidade variavel, com redugdo acentuada
dos fluxos terminais, especialmente o fluxo expiratério for-
cado entre 25 e 75% (FEF,5_;5¢,). Seu decréscimo acentuado
(< 30%) é um indicador sensivel de BOPI em criangas com
quadro clinico compativel?l. Na BOPI, geralmente o com-
prometimento das pequenas vias aéreas é mais grave do
que o observado em outras doengas, como asma e displasia
broncopulmonar>. Osindices espirométricos variam bastante
entre os diversos estudos (Tabela 2), e essa diferenga pode
estar relacionada as diferengas de cada populacgdo e a gravi-
dade da doenca. As curvas expiratdrias mostram concavidade
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acentuada (Figura 3), e pode haver redugdo da capacidade
vital forcada (CVF) relacionada ao aprisionamento aéreo44.

Na pletismografia, a maior parte dos pacientes apresenta
capacidade pulmonar total (CPT) normal*, no entanto, ela
pode seraumentada em alguns casos>:8, e pode ser observado
um aumento do volume residual (VR) e da razdo VR/CPT34.
Em um estudo com criangas brasileiras e chilenas, observou-
se uma diminuigdo importante de VEF; e FEF,c_;c,,, assim
como um aumento de VR e resisténcia especifica das vias
aéreas (sRaw). Os parametros mais afetados e as médias
percentuais dos valores previstos foram VEF, = 45,9%;
FEF,5.759, = 21,5%; VR = 281,1%; VR/CPT = 236,2%; e
sRaw = 665,3%°52.

Na técnica de oscilagdo forcada, os pacientes com BOPI
apresentaram um aumento da resisténcia das vias aéreas
mais acentuado do que pacientes que também apresenta-
ram pneumonia por adenovirus, mas ndo desenvolveram
BOPI4L,

O padrdo obstrutivo é observado precocemente na BOPI.
Estudos funcionais em lactentes revelam que as manobras
expiratdrias forcadas apresentam marcada concavidade e
reducdo dos fluxos expiratérios, especialmente dos fluxos
telexpiratérios®3. Além disso, foi observada diminuicdo da
complacéncia e aumento da resisténcia das vias aéreas>3.

A avaliagdo de fungdo pulmonar em lactentes ndo esta
amplamente disponivel em todos os centros. Existem evi-
déncias de que as alteragGes tomograficas em menores de 3
anos podem predizer o comprometimento futuro da funcao
pulmonar54,

Alguns pacientes apresentam resposta positiva a bron-
codilatador de forma intermitente, embora continuem com
obstrugdo acentuada?1.49, Quando ocorre, a hiper-reatividade
brénquica difere daquela observada em pacientes asmaticos.

Tabela 2 - Indices espirométricos encontrados em pacientes com bronquiolite obliterante pés-infecciosa em diferentes populages

Resposta +
Estudo n CVF (%) VEF, (%) FEF,5_;50, (%) a BD*
Hardy et al.18 (EUA, 1988) 7 69 41 44 ND
Chang et al.2! (Australia, 1998) 9 79 58 ND 0 (0)
Zhang et al.28 (Brasil, 2000) 8 67 64 47 3(37,5)
Kim et al.40 (Coreia e EUA, 2001) 14 62 (Coreia) 35 (Coreia) 18 (Coreia) 3 (21)
51 (EUA) 31 (EUA) 14 (EUA)
Mocelin et al.57 (Brasil, 2004) 19 75 57 ND 5 (26)
Linares et al.5¢ (Chile, 2004) 17 59 74 33 2 (12)
Cazzato et al.34 (Itdlia, 2008) 10 74 64 40 3 (30)
Mattiello et al.5¢ (Brasil e Chile, 2010) 41 (Brasil) 61,7 (Brasil) 42,5 (Brasil) 19,9 (Brasil) ND
36 (Chile) 72,5 (Chile) 49,7 (Chile) 23,4 (Chile)

BD = broncodilatador; CVF = capacidade vital forcada; FEF,s_ 54, = fluxo expiratério forcado entre 25 e 75%; ND = néo disponivel;

VEF; = volume de ar exalado no primeiro segundo.
*n (%).
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Espirometria de um paciente de 10 anos com bronquiolite obliterante pés-infec-

ciosa, acompanhado no Hospital de Clinicas da UFMG, com disturbio ventilatério
obstrutivo moderado: capacidade vital forgada (CVF) = 95%, volume de ar exa-
lado no primeiro segundo (VEF,) = 64%, fluxo expiratério forgado entre 25-75%
(FEF,5.750,) = 17% e VEF,/CVF = 56,96 em relagdo ao valor previsto

A maior parte dos pacientes com BOPI apresenta hiper-rea-
tividade a metacolina, mas ndo a adenosina 5-monofosfato,
enquanto que os pacientes asmaticos habitualmente respon-
dem as duas substancias®>.

Criangas com BOPI que foram submetidas ao teste de
exercicio cardiopulmonar e ao teste da caminhada de 6 minutos
apresentaram capacidade de exercicio reduzida em ambos.
No teste da caminhada de 6 minutos, observou-se reducéo
da distancia percorrida, queda da saturagdo de oxigénio e
sensacdo aumentada de dispneia®6:57, Esse teste é facilmente
aplicavel e benéfico como triagem, principalmente em locais
onde o teste cardiopulmonar ndo esta disponivel?’.

Ha algumas controvérsias entre os autores em relacdo a
achados de fungao pulmonar em criangas com BOPI. Alguns
consideram que criangas com disturbio ventilatdrio leve ou
moderado ndo devem receber o diagnostico de BOPI, e a
maioria dos autores considera que a resposta a broncodila-
tador é de grau variavel, mas ndo atinge a reversibilidade
completa, ja que a obstrucdo da via aérea é fixal0.28,34,41,52,
A maioria dos centros considera indispensavel, nos critérios
diagndsticos de BOPI, a demonstragao de obstrucao fixa de
vias aéreas com a tendéncia de exclusdo diagndstica nos
casos com fungdo pulmonar normal?7.

Bidpsia pulmonar

0O exame histoldgico de um fragmento adequado, obtido
através de bidpsia pulmonar, permanece o método mais
acurado para o diagndstico de BOPI38. A bidpsia pode ser
realizada a céu aberto!8:28:40, retirando-se fragmentos da
lingula ou da area supostamente mais alterada.

Embora a bidpsia pulmonar seja considerada como defi-
nitiva para o diagnéstico de BOPI, as lesGes sdo distribuidas
de maneira heterogénea e pode-se retirar tecido pulmonar

nao afetado, levando a resultados falso-negativos. Portanto, a
auséncia de alteragdes caracteristicas no fragmento analisado
ndo exclui o diagndstico de BOPI3?. Existe relato de que a
bidpsia pode ser ndo diagndstica em até 30% dos casoss.

Além disso, muitas vezes as alteragbes encontradas sdo
leves, dependendo do estagio da doenga na regido em que se
retirou o fragmento. Nos estagios iniciais, pode ser observada
necrose do epitélio bronquiolar e processo inflamatodrio, mas
ainda com resposta fibroblastica minimal8. Em estagios mais
avancados, o tecido pulmonar pode estar tdo destruido que
pode dificultar o reconhecimento dos bronquiolos!8. Pequenas
alteracGes que possam sugerir obstrugdo das vias aéreas
devem ser, portanto, valorizadas36.

Atualmente, considerando as limitagdes descritas acima
e os riscos do procedimento, questiona-se a necessidade de
se realizar a bidpsia pulmonar para se fazer o diagnéstico de
BOPI18.21,28,38  Com o advento da TCAR, método de escolha
para se avaliar as pequenas vias aéreas??, a bidpsia pulmonar
tem ficado reservada para casos selecionados em que os
achados da TCAR ndo estdo disponiveis ou sdo inconclusi-
vos2l, A maior parte dos diagnosticos diferenciais pode ser
excluida com exames ndo invasivos, no entanto, nos casos
de evolugdo grave, com deterioragdo progressiva, apesar
do tratamento, a bidpsia pode ser (til para confirmagdo do
diagnostico?? (Figura 4).

Avaliacao cardiovascular

A hipoxemia cronica, especialmente no periodo do sono ou
de exercicios fisicos, quando ndo identificada precocemente,
pode resultar em HAP e cor pulmonale. Foi observada HAP
secundaria a BOPI em 6,5 a 15% dos pacientes em diferentes
séries7:38,40, A oximetria noturna pode ser uma avaliagdo Util
em pacientes com BOPI grave que tenham utilizado oxigénio



194 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N° 3, 2011

Figura 4 - Imagem histolégica de uma bidpsia pulmonar de
um paciente de 14 anos, acompanhado no Hospital
das Clinicas da UFMG, com histéria de pneumonia
grave aos 2 meses de vida que evoluiu com sintomas
respiratdrios persistentes e piora progressiva apesar
do tratamento com corticoide e B2-agonista. Bidpsia
pulmonar revela obliteragdo bronquiolar por células
inflamatdrias e tecido fibroso

continuo, a fim de avaliar a hipoxemia noturna e prevenir o
cor pulmonale. Nas criangas com evidéncias de hipoxemia,
deve-se considerar uma investigagao cardiovascular com exa-
me clinico, eletrocardiograma, ecocardiograma e cateterismo
cardiaco, se necessario, a fim de identificar precocemente
pacientes com HAP37, Na Figura 5, observa-se o caso de uma
crianga de 2 anos e meio de idade com um quadro de HAP
grave secundaria a BOPI.

Critérios diagnésticos

A histdria clinica e as alteragbes nos exames comple-
mentares descritas acima sugerem o diagnostico de BOPI,
no entanto, até o momento ndo existe um exame especifico
para o diagndstico. Assim, alguns critérios tém sido sugeridos
para facilitar a realizacdo de um diagnéstico mais acurado. A
maioria dos autores considera, para o diagnostico, a histéria
clinica e as alteragdes funcionais e radioldgicas sugestivas e a
exclusdo de outras doengas pulmonares. Os critérios utilizados
no diagndstico de BOPI podem ser os seguintes?’:

- histéria de bronquiolite/pneumonia viral aguda grave em
uma crianga previamente saudavel antes dos 3 anos de
vida;

- evidéncia de obstrucdo persistente de via aérea apds o
evento agudo, identificada por exame fisico e/ou funcao
pulmonar. Essa obstrugdo é ndo responsiva a, no minimo,
2 semanas de corticoide sistémico associado a broncodi-
latador;

- achados radioldgicos de doenga pulmonar obstrutiva
tais como hiperinsuflacdo, atelectasias, espessamento
brénquico e bronquiectasias;

- padrao de perfusdo em mosaico e aprisionamento aéreo
na tomografia computadorizada de térax;

Bronquiolite obliterante pds-infecciosa - Champs NS et al.

- exclusdo de outras doengas pulmonares crénicas que evo-
luem com sintomas respiratérios persistentes, incluindo
tuberculose, fibrose cistica, displasia broncopulmonar,
imunodeficiéncias, asma grave e deficiéncia de a-1 an-
titripsina.

Um estudo com 125 criangas argentinas menores de 2
anos de idade aplicou um escore para a predigdo de BOPI,
incluindo as seguintes variaveis: histéria clinica tipica (4
pontos), infeccdo por adenovirus (3 pontos) e TCAR com
padrao de perfusdao em mosaico (4 pontos). Um escore
> 7 pode prever o diagndstico de BOPI com especificidade
de 100% e sensibilidade de 67%. Deve-se considerar que
nesse estudo foram incluidos apenas pacientes com formas
graves da doenga3°.

Embora seja importante a busca por critérios mais
acurados para o diagndstico de BOPI, o ndo preenchimento
desses critérios ndo deve atrasar a adogdo de medidas de
suporte para os pacientes, pois terdo papel importante
para melhorar seu prognodstico e sua qualidade de vida.
Muitos pacientes ainda sdo encaminhados tardiamente
para os centros especializados. Estudo realizado na uni-
dade de pneumologia pediatrica do Hospital das Clinicas

Figura 5 - Crianga com histéria de bronquiolite viral aguda
com 1 més de vida, seguida de episodios repetidos
de pneumonia com necessidade de internagdo em
unidade de terapia intensiva. Com 2 anos e meio de
idade, apresentou quadro de desconforto respiratdrio
e insuficiéncia cardiaca congestiva. Na radiografia de
térax (A), observa-se hiperinsuflagdo, abaulamento
do arco médio e cardiomegalia. Ecocardiograma (B e
C) revelou pressdo estimada de artéria pulmonar de
75,8 mmHg (para pressdo em atrio direito presumida
de 15 mmHg) e aumento leve a moderado de camaras
direitas. Cateterismo cardiaco confirmou hipertenséo
pulmonar grave
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da UFMG, com acompanhamento de 23 criangas por um
tempo médio de 6 anos (maximo de 19 anos), demonstrou
que, embora a idade do insulto pulmonar tenha sido antes
dos 12 meses em 69% dos casos, e 0s pacientes tenham
mantido sintomas persistentes apds esse insulto, a média
de idade ao diagndstico foi de 5,7 anos (p < 0,001). A
maioria dos pacientes foi encaminhada ao ambulatério de
pneumologia pediatrica da UFMG com diagndstico de asma
ou pneumonia de repetigdo>8.

Diagnéstico diferencial

Para se firmar o diagndstico de BOPI, outras doengas
pulmonares devem ser excluidas, especialmente aquelas que
cursam com obstrugdo cronica do fluxo aéreo. O diagnds-
tico diferencial compreende doengas como fibrose cistica,
doenca pulmonar cronica da prematuridade, tuberculose
pulmonar, hemossiderose pulmonar, insuficiéncia cardiaca
congestiva, imunodeficiéncias, deficiéncia de o-1 antitripsina,
malformagles congénitas, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), aspiracdo de corpo estranho e doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE). Recomenda-se proceder
a uma revisdo laboratorial que inclua dosagem de clore-
tos no suor, teste tuberculinico, imunoglobulinas séricas,
dosagem de «-1 antitripsina, pHmetria, ecocardiograma
e broncoscopia.

Como diagnéstico diferencial da sindrome de Swyer-James
ou Macleod, deve-se considerar enfermidades congénitas,
como auséncia congénita do musculo peitoral maior, age-
nesia congénita da artéria pulmonar e lesdo no interior dos
brénquios que produza obstrucdo?4.

Deve-se salientar, no entanto, que o processo de sequela
de infecgdo viral pode ocorrer em qualquer individuo, seja
ele portador de uma doenga de base ou ndo. Em estudos
que objetivam pesquisar as alteragdes relacionadas a BOPI,
devem ser excluidos pacientes com outras doencas para ndo
se introduzir viés de selegdo. No entanto, na pratica clinica,
nada impede que um prematuro ou uma crianga com outra
doenca cronica apresente um quadro de BVA que deixe se-
quelas. Portanto, ndo se pode descartar um quadro de BOPI
nas criangas com outras doengas crdnicas.

A presenca de DRGE ndo exclui o diagndstico de BOPI;
ao contrario, ela pode ser secundaria a BOPI pelo aumento
da pressdo intra-abdominal devido a hiperinsuflacdo pul-
monar44,

Uma maneira pratica de diferenciar o diagndstico de BOPI
em pacientes com BVA é que, nesta o quadro predominante
na fase aguda é de acometimento de vias aéreas, enquanto
na BOPI ha pneumonia grave associada (Fischer GB, comu-
nicagdo pessoal).

Tratamento

O tratamento da BO ainda ndo estd bem estabelecido
na literatura. Além das dificuldades de ordem clinica, me-
todoldgica e ética, sdo escassos os estudos com animais de
laboratorio, tanto na indugdo e patogenia, como também
para o conhecimento de alternativas terapéuticas. Também
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ndo encontramos, na literatura, ensaios clinicos controlados,
e por isso as abordagens farmacoldgicas sdo muitas vezes
baseadas na experiéncia clinica de diferentes profissionais.

De preferéncia, os pacientes devem ser assistidos por
equipe multidisciplinar minima, composta por pneumopedia-
tra, cardiopediatra, fisioterapeuta, nutricionista, psicélogo e
assistente social.

Medidas gerais de suporte

O uso de oxigénio domiciliar é necessario em alguns
pacientes, as vezes por periodos prolongados (meses ou
anos) apds a infecgdo aguda. Em uma série de 117 criancas
com BOPI secundaria ao adenovirus, 87% delas necessi-
taram de oxigénio apds a alta hospitalar por um periodo
meédio de 33 meses3. A saturagdo deve ser medida também
durante o sono, pois alguns pacientes podem manter boa
saturagao em vigilia, mas com queda significativa durante
o sono. Geralmente, a concentracdo de oxigénio necessaria
para manter a saturacdo de oxigénio acima de 94% é baixa
[fragdo inspirada de oxigénio (FIO2) de 25 a 40%]4.

A fisioterapia respiratoria deve ser indicada para auxiliar
a mobilizacdo de secrecdo e minimizar o processo inflamagao
cronica que leva a infeccdo recorrente. Ao lado da fisioterapia
e a semelhanca da doenca pulmonar crénica obstrutiva do
adulto, é recomendével um programa de reabilitagdo pul-
monar a longo prazo.

O suporte nutricional adequado é importante para com-
pensar o aumento da perda caldrica pelo trabalho respiratorio
aumentado. Em um estudo que avaliou o estado nutricional,
encontrou-se algum grau de desnutricdo em torno de 20% dos
pacientes>’. Outro estudo, que, além do estado nutricional,
avaliou a composicdo corporal, encontrou baixa reserva de
massa muscular em 51% dos pacientes (33% em pacientes
classificados como eutroficos)>°.

Além disso, é recomendavel a adogcdo de medidas pre-
ventivas gerais, tais como a vacinagdo antipneumocdcica e
contra influenza e a diminuigdo da exposicao ao tabagismo
ativo e passivo3’.

Corticoides

Embora frequentemente utilizados na pratica clinica, o uso
de corticoides na BOPI é controverso, pois ainda ndo existem
ensaios clinicos que comprovem sua eficacia28.

Alguns autores recomendam essa opcgdo terapéutica nas
fases iniciais da doenga, antes que o processo de fibrose
esteja estabelecido®18. Em um estudo, corticoide sistémico
foi administrado por pelo menos 1 més em 17 pacientes
com BO, sendo observada melhora clinica em 64,7% dos
casos, com reducdo dos sintomas ou aumento da saturacao
de oxigénio0. No entanto, esse beneficio ndo foi encontrado
em outros estudosi?18,

Existem relatos de efeitos benéficos da pulsoterapia
com metilprednisolona (25 a 30 mg/kg/dia por 3 dias) em
BVA por adenovirus®® e em criangas com BOPI37. No ultimo
caso, houve normalizagcdo da saturagdo de oxigénio apos 6
meses de administragdo mensal de metilprednisolona“4. No
entanto, os trabalhos ainda sdo escassos e ndo encontramos
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nenhum ensaio clinico que avalie a eficacia da pulsoterapia
em criangas com BOPI.

Broncodilatadores

O uso de agonistas B-adrenérgicos é controverso e deve
ser baseado na resposta positiva ao broncodilatador nas
provas de fungdo pulmonar e em critérios clinicos*044, Esti-
ma-se que cerca de 25% dos pacientes possam beneficiar-se
desse tratamento*0.

Antibidticos

Nos pacientes que apresentam bronquiectasias, o emprego
de antibidticos é muitas vezes utilizado, especialmente nas
exacerbagles, para minimizar a chance de novas lesdes
pulmonares. Os germes mais frequentemente encontrados
sdo o Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e S.
pneumoniae®l, mas a escolha do antibidtico deve basear-se
na cultura e antibiograma de escarro, aspirado traqueal e
LBA. A maior indicagdo esta nos pacientes com bronquiec-
tasias ndo localizadas, que ndo tém indicacdo cirlrgica,
nos quais o controle das exacerbacgdes infecciosas pode
ser critico na prevencgdo de progressdo do dano pulmonar.
Cursos de antibioticoterapia por demanda nas exacerbagoes
é preferivel ao uso continuo pelo risco de emergéncia de
formas bacterianas resistentes. No grupo de Porto Alegre
(RS), observou-se tendéncia de colonizagdo e infecgdo
por pseudémonas em pacientes em que se usou a estra-
tégia de uso continuo de antibidticos. No mesmo grupo,
observou-se a necessidade de uso de antibioticoterapia
inalatéria nos infectados por pseudémonas (Fischer GB,
comunicagao pessoal).

Estudos em pacientes com BO pés-transplante pulmonar
indicam que a azitromicina pode ter um efeito benéfico devido
a sua acao anti-inflamatdria relacionada a redugdo in vitro
de IL-8, IL-6 e TNF-a, IL-1B>*. Nesses pacientes, foi obser-
vada uma melhora da fungdo pulmonar apds 3 a 4 meses
de uso desse macrolideo em dias alternados®263, Baseado
nesses resultados, a azitromicina tem sido recomendada
por alguns autores para pacientes com BOPI8, embora ndo
existam estudos que avaliem sua eficacia nesse grupo até
0 momento.

Outros medicamentos

Como a maior parte das evidéncias indica que a BOPI
é mediada por mecanismos imunoldgicos, as intervencoes
terapéuticas tém sido orientadas a reduzir a resposta
inflamatoéria>. Além dos corticoides, existem relatos de
uso de cloroquina e hidroxicloroquinal’.37 sem resultados
satisfatérios. No entanto, a administracdo empirica de
imunoglobulina endovenosa mensal tem sido utilizada como
uma opgao terapéutica em alguns casos840,

Existe também um relato de melhora da sintomatologia
apos o uso de anticorpo monoclonal contra TNF-o (infliximab)
em crianga com BO pds-transplante de medula 6ssea®4, mas
ainda nao existem estudos em pacientes com BOPI.
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Cirurgia e transplante pulmonar

Nos pacientes que apresentam areas de bronquiectasias
localizadas com secregéo purulenta persistente e destruigdo
do parénquima pulmonar ou atelectasia crénica, sem controle
com tratamento clinico, pode ser necessaria a ressecgdo
cirargica da area afetada.

As formas mais graves, com dependéncia continua de
oxigénio, limitacdo fisica importante e fungdo pulmonar com
reducdo grave de fluxos expiratdrios, constituem indicagdo
para o transplante pulmonar. Existe relato de evolugdo clinica
satisfatoria e melhora da fungdo pulmonar em trés pacientes
que foram submetidos a transplante pulmonar40.

Prognéstico

Os estudos de série de casos demonstraram que a evo-
lugdo da BOPI é variavel. Na maioria dos casos, ela parece
ter um curso cronico, ndo progressivo, ao contrario da BO
pds-Stevens-Johnson ou pés-transplante de medula éssea8.
A maioria dos pacientes com BOPI apresenta tendéncia a
melhora lenta e progressiva, no entanto, essa melhora clinica
pode estar relacionada ao crescimento das vias aéreas, sem
necessariamente significar resolugdo do processo inflamaté-
rio22, Além disso, essa melhora é parcial para a maior parte
dos pacientes e eles continuam apresentando sintomas leves,
especialmente aos exercicios fisicos, e alteracbes ao exame
clinico. Em uma série de 31 criancas acompanhadas por
um tempo médio de 3,5 anos, 9,7% dos pacientes evolui-
ram para Obito e 67,7% mantiveram sintomas ou sinais ao
exame fisico?8. A morbidade da BOPI é elevada. Episddios
recorrentes de sibilancia foram encontrados em 42% dos
pacientes em outro estudo, além de bronquiectasias em 32%
e deformidade toracica em 21%321.

Alguns pacientes evoluem para insuficiéncia respiratéria
cronica e dbito. Diferentes estudos relatam taxas de morta-
lidade que variam de 3,240 a 16,7%!18, o que possivelmente
estd relacionado a diferenca de gravidade dos pacientes
incluidos em cada estudo.

A evolugdo da fungdo pulmonar é ainda incerta. O prog-
nostico geral da funcdo pulmonar foi ruim na maioria dos
estudos publicados®9:2841, A maioria dos relatos revela que
a espirometria dos pacientes seguidos em longo prazo apre-
senta o mesmo perfil de doenga obstrutiva fixa de gravidade
moderada a severa sem resposta aos broncodilatadores. Em
estudo que avaliou criangas que apresentaram pneumonia
por adenovirus, 65% apresentaram padrdo obstrutivo na
espirometria apos cerca de 13 anos!2, Existem relatos de
manutencdo do padrdo obstrutivo de forma inalterada ao
longo do tempo?28, mas também de queda lenta e progressiva
dos valores espirométricos34. Em um estudo com 11 criancas
com BOPI, foi observada uma queda de 1,02% ao ano do
valor de VEF,/CVF, de 1,01% ao ano do VEF, e de 1,04% ao
ano do FEF,g ;0,3

Alguns autores defendem a ideia de que ocorre uma ma-
nutengdo do processo inflamatério apos a lesdo aguda nas
vias aéreas, o que justificaria a persisténcia dos sintomas?8,
a recorréncia das anormalidades radioldgicas?® e a alteragdo
persistente da fungdo pulmonar34.
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Embora a primeira descricdo de BO date de mais de um
século, a maior parte dos estudos foi conduzida nos Gltimos
20 anos e ainda ndo existem estudos prospectivos que permi-
tam a definicdo do progndstico em longo prazo. No entanto,
sabe-se que o tratamento de suporte contribui para reduzir
as exacerbagdes e minimizar o surgimento de novas lesdes
pulmonares, permitindo que as criangas cheguem a idade
adulta com melhor qualidade de vida. Em um estudo realizado
em Porto Alegre, observou-se semelhanca no questionario de
qualidade de vida (pediatric quality of life inventory, PedsQL)
entre pacientes com BOPI e controles, provavelmente porque
0 grupo com BOPI tem um acompanhamento multidisciplinar
continuo. Pacientes excluidos do estudo por falta de acom-
panhamento regular tiveram comprometimento severo de
suas atividades e pior evolugdo??.

Consideracoes finais

A BOPI parece ser mais frequente do que se pensava no
passado, e existem muitos casos subdiagnosticados. Uma par-
cela significativa das criangas evolui com sintomas persistentes
e obstrugdo nas provas de fungdo pulmonar. Ensaios clinicos
delineados com o objetivo de avaliar possiveis tratamentos,
como a pulsoterapia, podem auxiliar na minimizagao das le-
sGes pulmonares e melhorar o progndstico desses pacientes,
especialmente quando aplicados na fase precoce da doenga,
com o objetivo de se reduzir o processo inflamatoério agudo.
Como as casuisticas, em geral, sdo pequenas, os estudos
multicéntricos devem ser estimulados para se compreen-
der melhor o processo inflamatoério, os fatores de risco e a
abordagem terapéutica mais adequada. Uma iniciativa em
curso chamada BOLAT (Bronquiolite Obliterante na América
Latina) estd buscando preencher a lacuna de comparar dados
de diferentes centros latino-americanos e propondo realizar
estudos cooperativos de intervengao.
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