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Bronquiolite obliterante pds-infecciosa: aspectos
clinicos e exames complementares de 48 criancas®

Post-infectious bronchiolitis obliterans: clinical aspects and

complementary testing of 48 children

ROSALY VIEIRA DOS SANTOS, NELSON A. ROSARIO, CARLOS ANTONIO RIED.

Introducao: A evolugéo clinica da bronquiolite obliterante pds
infecciosa ¢ variavel.

Objetivo: Verificar as caracteristicas clinicas, a evolucdo e os
exames complementares de 48 pacientes com bronquiolite
obliterante (BO) pos-infecciosa.

Metodo: Estudo observacional e retrospecitvo. O diagndstico de
bronquiolite obliterante foi baseado em critérios clinicos,
tomograficos e pela exclusdo de outras doencas. Avaliou-se a
historia prévia ao diagndstico e exames complementares. A
saturagdo arterial foi avaliada pela primeira e Gltima medidas.

Resultados: A média da idade dos pacientes (32 do sexo
masculino e 16 do feminino) no quadro agudo da doenca
infecciosa foi de 9,6 meses e na primeira consulta de 30,5 meses,
com um tempo médio de acompanhamento de 3,3 anos. Todos
foram internados no quadro agudo, sendo que 14 (29%) em UTI.
Quatro pacientes faleceram dois anos apos o quadro de
bronquiolite aguda. Na evolucdo, todos necessitaram de consultas
de emergéncia por exacerbacido do quadro pulmonar e 24 (50%)
de hospitalizagdo, dos quais 2 em UTI. A maioria persistiu com
tosse, sibilos e estertores, porém em menor intensidade. A média
da saturacdo arterial inicial foi de 89% e a final de 92%. Na
cultura de escarro, os agentes infecciosos mais comuns foram: H.
influenzae, S. pneumoniae e M. catarrhalis. As imunoglobulinas
séricas M e G encontravam-se elevadas em 9 e 7 pacientes,
respectivamente. Os achados mais freqlientes na tomografia axial
computadorizada de toérax foram: perfusdio em mosaico,
bronquiectasias, aprisionamento de ar, atelectasia e
espessamento brénquico.

Conclusdo: A BO pos-infecciosa ¢ uma doenca cronica e grave,
com sintomas continuos, que geralmente compromete
lactentes. A microbiologia de escarro e as imunoglubulinas
séricas aumentadas refletem um processo infeccioso e
inflamatorio crénico persitente.

(J Bras Pneumol 2004; 30(1) 20-5

Background: The clinical evaluation of patients with post-
infectious bronchiolitis obliterans (BO) is variable.

Objective: Substantiate the clinical characteristics, the evolution
and the complementary tests of 48 patients with post infectious
bronchiolitis obliterans (BO).

Method: Observational and retrospective study. Diagnosis of
BO was based upon clinical criteria, CT scan findings and
exclusion of other diseases. History prior to diagnosis and
complementary tests were evaluated as well as initial and final
values of oxygen saturation.

Results: Mean age of patients at the acute stage of the
infectious disease was of 9.6 Thirty two of the patients were
male. All were hospitalized during the acute stage, 14 of them
(299%) in the 1CU. Four patients died two years after onset of
acute bronchiolitis. During evolution all required emergency
care due to exacerbation of the pulmonary condition and 24
(509%) were hospitalized, 2 of them in the ICU. The majority
continued presenting cough, wheezing, crackles and
hyperinflation, however to a lesser degree. Mean of initial
arterial saturation was of 89% and final of 92%. The most
common infectious agents in the sputum samples were H.
influenzae, S. pneumoniae and M. caterrhalis. Increased serum
1gM and 1gG were found in 9 and 7 patients respectively.
The most frequent findings at thorax CT scan were
mosaic perfusion, bronchioectasis, atelectasis and bronchial
wall thickening.

Conclusion: Post infectious BO is a chronic and severe disease
with persistent symptoms that in general affect infants. Positive
serum cultures and increased serum immunoglobulins are
suggestive of a chronic infectious inflammatory condition.

Descritores: Bronquiolite obliterante. Pneumopatias obstrutivas.

Key words: Bronchiolitis obliterans. Obstructive lung diseases.

Silglas e abreviaturas utilizadas neste manuscrito:
BO: bronquiolite obliterante pos-infecciosa
M: masculino

F: feminino

UTI: unidade de terapia intensiva

TAC: tomografia axial computadorizada
RGE: refluxo gastroesofagico

UFPR: Universidade Federal do Parana
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INTRODUCAO

A bronquiolite obliterante pds-infecciosa
(BO) é uma doenca obstrutiva crénica das vias
aéreas inferiores que acomete preferencial-
mente lactentes, do sexo masculino, apods
quadro de bronquiolite viral aguda, sendo o
adenovirus o agente envolvido mais comum .
O virus infecta a superficie da célula epitelial e
inicia a replicacdo intracelular, ocasionando
metaplasia escamosa da mucosa dos bronquios
e mnecrose da parede bronquiolar com
destruicdo do epitélio ciliado. Infiltrados
inflamatorios peribronquiolares, edema da
submucosa e do tecido conjuntivo, e o
aumento da secrecdo de muco provocam
obstru¢do da luz bronquiolar causando
aprisionamento de ar, atelectasias e
bronquiectasias ®. Clinicamente caracteriza-se
pela persisténcia por mais de duas semanas de
tosse, estertores, taquidispnéia e sibilos apds o
quadro agudo. ' Deformidades toracicas
secundarias ao aprisionamento de ar podem
ocorrer. Hipocratismo digital e cianose sdo
vistos nos pacientes gravemente afetados.” A
tomografia de torax de alta resolucdo mostra
achados caracteristicos como perfusdo em
mosaico, espessamento peribronquiolar, atelec-
tasias, bronquiectasias, aprisionamento de ar e
as vezes, reducdo do volume pulmonar.® Deve-
se excluir outras doencas que podem
apresentar manifestacoes clinicas semelhantes .
0O refluxo gastroesofagico (RGE) com aspiracédo
e lesdo das vias aéreas, por exemplo, algumas
vezes esta associado a BO, tanto como causa
como conseqiiéncia ®.

O curso clinico da BO pos-infecciosa, assim
como fatores epidemiologicos, progndstico e
tratamento sdo indefinidos, e apesar dos
primeiros casos terem sido descritos em 1964,
o numero de publicacbes a respeito ainda ¢
escasso. Este estudo tem como objetivo
verificar as caracteristicas clinicas, a evolucdo
ambulatorial e os exames complementares de
48 pacientes com BO pos-infecciosa.

METODO

O estudo ¢ observacional e retrospectivo de
48 pacientes acompanhados no ambulatério de
pneumologia pediatrica, com diagndstico de
BO, no periodo de maio de 1990 a maio de
2001, no Hospital de Clinicas da Universidade
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Federal do Parana (UFPR). Os critérios para
diagnostico de BO utilizados foram: auséncia
de doenca respiratoria no periodo neonatal até
o inicio da doenca viral; bronquiolite grave em
uma crianga previamente saudavel, com neces-
sidade de internacdo hospitalar e necessidade
de oxigenioterapia; persisténcia dos sinais e
sintomas (esforco respiratorio, sinais de obstrugdo
e aprisionamento de ar, com dessaturacdo
arterial menor que 95%) por mais de trés meses
©, 0 diagnostico de RGE foi realizado com base
nos sintomas clinicos associados a presenca de
RGE na seriografia do eso6fago, estomago e
duodeno. O RGE foi considerado secunddrio
uma vez que os pacientes eram higidos antes do
episddio de bronquiolite viral aguda. A tomo-
grafia axial computadorizada (TAC) foi realizada
com tomagrafo convencional SIEMENS modelo
SOMATON AR, com cortes de alta resolucgio,
com 2mm de espessura a cada 5mm. Todos os
pacientes foram submetidos a anestesia geral
com intubagdo endotraqueal para a realizacio
do exame e os cortes foram feitos em expi-
racdo. Doencas como asma, fibrose Ccistica,
tuberculose, displasia broncopulmonar, imuno-
deficiéncias hereditarias ou adquiridas e defi-
ciéncia de A-1 antitripsina foram excluidas
clinicamente e por exames laboratoriais. Foram
avaliadas: a historia clinica e o exame fisico de
cada consulta e os exames complementares. A
evolucdo ambulatorial foi analisada comparando
0s primeiros seis meses de acompanhamento
com os seis ultimos. Foram analisadas as pri-
meiras e as ultimas trés consultas dos pacientes
com menos de 12 meses de acompanhamento.
A saturagdo transcutanea de hemoglobina foi
obtida com oximetro de pulso (Nonin, modelo
9500 USA). Foram analisadas a primeira e a
ultima medidas de saturacdo de oxigénio dos
pacientes. Para comparagio dos resultados foi
empregado o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon e adotado um nivel de significincia
de 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da UFPR.

RESULTADOS

Dos 48 pacientes, 32 eram do sexo
masculino e 16 do feminino (2:1). A média da
idade no quadro agudo da doenca foi de 9,6
meses (0,5 a 48 meses). A idade ao inicio do
acompanhamento variou de 3 a 126 meses,
com média de 30,5 meses e a média do tempo
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de acompanhamento foi de 3,3 anos. Todos os
pacientes necessitaram de internamento ao
quadro inicial de infeccdo do trato respiratorio,
dos quais 14 deles em UTI (tabela 1). Do total,

TABELA 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes com bronquiolite
obliterante pos-infecciosa

Género (masculino) 32 (66%)
Internamento prévio (ntimero de pacientes) 48 (100%)
Internamento prévio em UTI 14 (29%)
Pneumonia prévia (nimero de pacientes) 29 (60%)

30,5 + 29,6 (2 - 10,5a)
9,6 + 10,4 (0,5 - 48)

1dade na primeira consulta (meses)
1dade no quadro agudo (meses)

70% apresentavam, no inicio do acompanha-
mento, tosse, sibilos, estertores, taquidispnéia,
aumento do didmetro antero-posterior do
torax e, 12 deles, hipocratismo digital, além de
5 pacientes com cianose e dependéncia de
oxigénio. Os outros 30% ndo apresentavam
sibilos e/ou taquipnéia. Em 65% dos pacientes
0s sinais e sintomas iniciais persistiram em
menor intensidade. Os restantes (35%)
permaneceram  clinicamente  inalterados,
embora tenhamos podido observar que o
numero de internacdes se reduziu, com 45%
do total necessitando de um ou dois
internamentos durante o acompanhamento, e
dos quais dois pacientes em UTI. Antes, todos
foram internados, um deles 16 vezes, outro 7
vezes e 22 deles 4 vezes. A Tabela 2 mostra a
morbidade relacionada a BO. Cinco pacientes
eram dependentes de oxigénio e deixaram de o
ser na evolugdo. Houve exacerbagdo do quadro
pulmonar em 100% dos casos e todos os
pacientes necessitaram de uma ou mais
consultas de emergéncia. Foi observada em
70% dos pacientes limitacdo importante aos

TABELA 2
Morbidade relacionada a bronquiolite
obliterante pos-infecciosa

Internamentos 20 (45%)
Pneumonia 18 (419%)
Dependéncia de 02 5 (10%)

Refluxo gastroesofagico 25 (529%)

—

esforcos fisicos. Na evolucdo, 55% deles
apresentaram  melhora e 16% ndo
apresentavam esforgo respiratorio na consulta.

A saturacdo arterial foi analisada em 20
(45%) pacientes, com tempo médio de 12
meses entre a primeira e a ultima medida. No
inicio do acompanhamento a saturagio variou
de 68% a 98% (mediana de 92%) e, apos 12
meses, de 80% a 98% (mediana de 94%). A
diferenca entre os valores ndo foi significativa.
A presenca de RGE foi observada em 25
pacientes (Tabela 2). Os achados mais
freqiientes no radiografia de térax, observados

em 100% dos pacientes, foram: sinais de
TABELA 3

Achados tomograficos de 42 pacientes com

bronquiolite obliterante pds-infecciosa (%)
Perfusdo em mosaico 64
Bronquiectasias 54
Aprisionamento de ar 69
Atelectasias 47
Espessamento bronquico 42
Consolidacdes 9
Reducéo do volume pulmonar 9

hiperinsuflacdo pulmonar, atelectasias, e sinais
de comprometimento bronquico. A tomografia
de torax foi realizada em 42 (88%) pacientes
(Tabela 3). A idade do paciente na realizacio
da TAC variou de 5 a 192 meses, com média de
idade de 58 meses. Os achados mais freqiientes
foram: perfusdio em mosaico (64%),
bronquiectasias (54%), aprisionamento de ar
(649%), espessamento bronquico (42%), e
consolidacdo e diminuicdo do volume
pulmonar em 9% dos casos (Figura 1). A
espirometria foi realizada em seis pacientes. Em
dois, os valores eram normais, dois apresentavam
disturbio ventilatorio obstrutivo, um restritivo,
e um paciente aprsentava disturbio ventilatorio
obstrutivo e restritivo. Em todos havia
diminuicdo da reserva ventilatéria. Foram
realizadas 22 culturas de escarro, obtidas de 15
pacientes, das quais 20 (91%) foram positivas.
Os germes mais comumente encontrados foram
H. influenzae (50%), Moraxella catarrhalis
(23%), S. pneumoniae (18%), S. aureus (9%).
Um paciente apresentou, em duas culturas,
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Figura 1. Alteragdes tomograficas em pacientes com bronquiolite
obliterante pos-infecciosa

1) Bronquiectasias;

2) Diminuicio da perfusio;

3) Espessamento brénquico.

Pseudomonas sp, um apresentou Aspergillus
fumigatus e outro Candida sp. Os valores das
imunoglobulinas M, A e G estavam elevados
em 22 pacientes. Desses, 9 (41%) apresentaram
niveis elevados de 1gM, 7 (32%) de 1gG e 4
(18%) de 1gA, acima do segundo desvio padrio
corrigido para a idade. Nenhum paciente tinha
niveis de imunoglobulinas abaixo do segundo
desvio padrao.

O tratamento foi individualizado, uma vez
que ndo existe um tratamento especifico
padrdo. Todos foram orientados quanto a
fisioterapia respiratdria, nutricdo, vacina anti-
gripal e antipneumococica. Oxigénio suple-
mentar foi instituido quando necessario. Os
medicamentos mais utilizados foram corticoide
inalatorio, antibioticos sistémicos, prednisona
oral, B-2 inalatdrio, aminofilina oral, cisaprida
e eritromicina oral por periodos prolongados.

DISCUSSAO

A BO na infancia geralmente ¢é pds-
infecciosa e, embora qualquer agente
infeccioso possa ser a causa, 0s virais sdo 0s
mais freqlientes, especialmente o adenovirus. '
A freqiiéncia foi maior no sexo masculino, o
que corrobora achados descritos na literatura
que relatam proporc¢des de até 5:15. Apesar da
bidpsia pulmonar ser considerada o padrio
ouro para diagndstico de BO’, apenas um
paciente foi submetido a biopsia e nos trés
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fragmentos obtidos o resultado foi
inconclusivo. 1Isso confirma a tendéncia atual
de ndo ser necessaria a bidpsia para o
diagnostico. Dessa forma, ao se indicar o
procedimento, devem ser considerados
aspectos como: a doenga ocorre em segmentos
do pulmdo e o resultado pode ser falso
negativo; ha dificuldade em se obter o
consentimento dos pais se considerarmos que
ndo existe tratamento especifico; e que o
resultado pode ser inespecifico ¥. Por causa
disso, o diagndstico atualmente baseia-se em
achados clinicos, testes de funcdo pulmonar,
cintilografia e TAC de torax®*®. A cintilografia
de perfusdo ¢ uma forma de demonstrar a
redistribuicdo da circulacdo pulmonar apos o
processo agudo e evidencia um padrio
semelhante a da TAC®®. Ela ndo foi realizada
por dificuldades técnicas e por ndo acrescentar
achados a TAC de torax. A necropsias ndo foram
realizadas nos casos de oObito, por ndo terem
sido autorizadas. O diagndstico de BO em seis
pacientes que nido realizaram TAC foi feito de
acordo com os critérios clinicos, associados as
alteracdes no radiografia de torax, conforme
descrito por Hardy (sintomas desproporcionais
aos achados radiologicos; pulmao hiperlucente
e sinais localizados de hiper-aeragio) .

O curso clinico da BO ¢ muito variavel e a
intensidade distribui-se desde a forma
assintomatica até formas graves e fatais. ®
Neste estudo, todos os pacientes foram
internados no quadro agudo da doenca, sendo
14 (29%) deles em UTI, e nenhum paciente
apresentou-se assintomatico na evolucéo.
Esses resultados sdo semelhantes aos
encontrados por Zhang et al.® que avaliaram
31 pacientes com BO pds-infecciosa: 24
(77,4%) foram internados no quadro agudo,
dos quais 8 (33%) em UTI. Os pacientes que
evoluiram sem sintomas foram aqueles que néo
necessitaram de internamento na fase inicial,
sugerindo que a gravidade da doenca esta
diretamente relacionada com a gravidade do
quadro agudo e possivelmente também com
seu agente infeccioso. Os obitos ocorreram nos
primeiros dois anos de idade, e a persisténcia
dos sinais e sintomas foi mais freqiiente no
primeiro ano apos o quadro agudo. Na maioria
dos pacientes os sinais e sintomas diminuiram
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de intensidade, assim como o numero de
internagcdes. Os achados radiograficos e
tomograficos (Tabela 3 e Figura 1) mais
comuns foram semelhantes aos de outros
estudos "7,

A presenca de RGE em 25 pacientes foi
considerada como secunddria, uma vez que os
pacientes eram assintomaticos até o evento
agudo de bronquiolite viral. A presenca de
aspiracdo do conteudo gastrico em pacientes
com sintomas respiratdrios persistentes de
sibilos, estertores e intolerdncia ao exercicio,
com sintomas desproporcionais aos achados na
radiografia de tdrax, deve ser considerada como
sugestiva de BO3.

0 estudo microbiologico obtido como
exame de rotina foi positivo em 91% das
culturas realizadas, sendo o H. influenzae o
agente mais isolado, seguido pela M.
catarrhalis e pelo S. pneumoniae, o que
provavelmente contribui para a persisténcia dos
sintomas. A presenca de colonizagdo e infeccio
das vias aéreas que ocorreu nos pacientes
avaliados ¢ secunddria a alteracdo dos
mecanismos de defesa ", por alteracdo do
clearance mucociliar . A bactéria encontrada
com maior freqiiéncia (50%) foi o H.
influenzae, uma bactéria que faz parte da flora
comensal de nasofaringe ', estd presente em
macrofagos em adenoides de criangas, o que
pode facilitar a sua colonizacdo "".

0 aumento das imunoglobulinas séricas,
associado a presenca de cultura de escarro
positiva, sugere um processo infeccioso e
inflamatdrio cronico e persistente. A presenca
de infeccdo adenoviral latente ¢ confirmada
pela presenca da proteina 5 E1A do adenovirus
no nucleo de células epiteliais nos pulmdes de
animais infectados."” As exacerbacoes poderiam
ocorrer por agentes virais externos e também
pela ativacdo do virus latente nas células epiteliais.

O tratamento realizado ¢ inespecifico e tem
sido direcionado as infeccdes bacterianas, ao
processo inflamatorio e ao refluxo gastroeso-
fagico secunddrio associado. Pacientes com
bronquite cronica melhoram clinicamente com

—

0 uso de antibidticos macrolideos, porém, nio
foi esclarecido se isso ocorre pelo efeito
antiinflamatorio ou antibacteriano "9, Apesar
do uso regular de macrolideos por periodos
prolongados de até 90 dias (pelo efeito
antiinflamatorio) " e sua substituicdo por ou-
tros antibioticos nas exacerbacdes pulmonares,
associados a fisioterapia respiratdéria, nenhum
dos nossos pacientes tornou-se assintomatico.
Isso ocorreu muito provavelmente por um ou
mais mecanismos de colonizacdo bacteriana,
especialmente pelo H. influenzae, pela
resisténcia bacteriana aos antibioticos, pela
demora na restauragdo do clearance mucociliar
e pela laténcia do adenovirus, fatores que
podem estar relacionados a exacerbacdo da
doenca "”. A resposta ao tratamento com
corticoides inalatorios, orais e pulsoterapia
endovenosa nos pacientes com BO, com a
finalidade de controlar a inflamacgdo, tém
resposta variavel "2, A falta de resposta ao
corticdide em alguns pacientes pode estar
relacionada, em parte, com a proteina 5E1A do
adenovirus, que apresenta uma acdo inibidora
do hormoénio esteroide pela interacdo com
coativadores de transcricdo"?. Alguns pacientes
podem beneficiar-se com B-2 agonistas, ja que
a espirometria demonstrou casos com prova
broncodilatadora positiva.

A BO ¢ uma doenca freqiiente e uma vez
que ¢ grave, e com lesdes persistentes, sua
abordagem deve ser direcionada a prevencio
do quadro agudo da doenca e das infeccdes
secundarias, principalmente em relacdo ao
adenovirus e ao H. influenzae, respectivamente.
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