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Resumo
Bronquiolite Obliterante,  |htroducsio: Bronquiolite obliterante pés-infecciosa (BOPI) é uma sequela de uma infeccio do trato respiratério
Bronquiolite Viral, inferior, com alteragGes estruturais permanentes e sindrome clinica de doenga pulmonar obstrutiva crénica.
Hidroxicloroquina. Na infancia, em sua maioria, € uma complica¢do da bronquiolite viral aguda (BVA). Deve-se pensar em BOPI

em criangas menores de 3 anos, higidas, que apds um episddio de infec¢do respiratéria aguda, geralmente
grave, permanecem com sintomas por mais de dois meses, diariamente, com intensidade variavel e periodos de
exacerbagdo. Relato do caso: 17 meses, sexo feminino, previamente higida, com quadro de sibilancia persistente
associada a dependéncia de oxigénio apds pneumonia grave. Iniciado tratamento com corticoterapia sistémica e
inalatoria, além de broncodilatadores sem resposta. Submetida a pulsoterapia, com remissdo parcial da doenga.
Sé houve melhora apés inicio de hidroxicloroquina, droga na qual o emprego em criangas ainda é pouco relatado
na literatura. Conclusao: BOPI é uma complicagdo rara, de uma doenga comum da infancia, em que o diagnostico
e tratamento precoces podem mudar o curso da doenga, diminuindo, assim, o nimero de reinternagdes e
melhorando a qualidade de vida.

Keywords: Abstract

Bronchiolitis Obliterans,  |ntroduction: Post-infectious bronchiolitis obliterans (PIBO) is a sequel to an infection of the lower respiratory
Bronchiolitis, Viral, tract, with permanent structural changes and clinical syndrome of chronic obstructive pulmonary disease. In
Hydroxychloroquine. childhood, most cases is a complication of acute viral bronchiolitis (AVB). One should think of PIBO in children

under three years old, healthy, who after an episode, usually severe acute respiratory infection with symptoms
remain for more than two months, daily, with varying intensity and periods of exacerbation. The treatment is
not well established, and the therapy of choice are corticosteroids associated with bronchodilators. The use of
hydroxychloroquine can be done, but still little reported in the literature. Case report: 17 months, female, previously
healthy, with persistent wheezing associated with oxygen dependency after severe pneumonia. Treatment with
systemic and inhaled corticosteroids and bronchodilators were done without improvement. Pulse therapy was done
with partial remission. There was improved only after initiation of hydroxychloroquine, in which use in children
is not well described in the literature. Conclusion: PIBO is a rare complication of a common childhood disease,
and the early diagnosis and treatment can change the course of the disease, thereby reducing the number of
readmissions and improving quality of life.
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INTRODUGCAO

Bronquiolite obliterante pds-infecciosa (BOPI) é uma
sequela de uma infecgdo do trato respiratério inferior, com
alteragGes estruturais permanentes e sindrome clinica de
doenca pulmonar obstrutiva cronica. Na infancia, em sua
maioria, € uma complicacdo da bronquiolite viral aguda
(BVA)*2,

Embora o virus sincicial respiratério (VSR) seja o agente
etiolégico mais frequente de BVA, o adenovirus é o que se
destaca como agente causador de BOPI por ser altamente
virulento, especialmente os sorotipos 3, 7, 11 e 21. Outros
virus também podem estar associados: sarampo, influenza,
parainfluenza e VSR. Ha relatos de etiologia bacteriana, com
destaque para Mycoplasma pneumoniae®?.

A BVA é definida como o primeiro evento de sibilancia
associado a uma infecg¢do por virus, em menores de 2 anos.
Acomete 10% das criangas no primeiro ano de vida e 1% pode
evoluir para BOPI#,

Deve-se pensar em BOPI em criangas menores de trés
anos, higidas, que apds um episddio de infeccdo respiratdria
aguda, geralmente grave, permanecem com sintomas por
mais de dois meses, diariamente, com intensidade variavel
e periodos de exacerbacdo. No entanto, é importante o
diagndstico diferencial com outras doengas como: fibrose
cistica, tuberculose, malformacdo congénita, deficiéncia de
a-1 antitripsina e imunodeficiéncia®.

O presente artigo descreve um caso de BOPl em
um lactente, com resposta insatisfatoria a terapéutica
habitual e responsiva ao tratamento com hidroxicloroquina,
medicamento ainda pouco utilizado para esta finalidade®.
Nosso objetivo é ressaltar aimportancia de se estar alerta para
esta possibilidade diagndstica e mostrar a evolugdo satisfatoria
do paciente apds o tratamento com hidroxicloroquina.

RELATO DE CASO

Menina de 17 meses, filha de pais ndo consanguineos,
com baixa escolaridade e usuarios de cocaina, nasceu
prematura de 36 semanas, sem causa definida, com peso
2.135g e APGAR 9 e 10. Alimentada exclusivamente ao
seio materno até os 6 meses, apresentava vacinagdo em
dia, incluindo vacinas para Haemophilus influenzae tipo b,
Pneumococo e Influenza.

Sauddvel até os 14 meses, quando foi internada
em outro hospital por pneumonia grave, com insuficiéncia
respiratoria aguda, parada cardiorrespiratoria e pneumotdrax
hipertensivo a direita. Submetida a esquemas sucessivos de
antibioticoterapia com cefepime e vancomicina por 16 dias,
vancomicina e meropenem por 21 dias e levofloxacin por 16
dias, além de ventilagdo mecanica por 10 dias e drenagem
toracica pelo mesmo periodo. Apds extubagao, foi mantida
em oxigenioterapia por macronebulizagdo até alta hospitalar,
que ocorreu apds 2 meses. Manteve desconforto respiratdrio
e sibilancia, segundo relato da mae.

Duas semanas apos a alta, realizou sua primeira consulta
em nosso servico. Havia relato de piora evolutiva, com recusa
alimentar, vomitos pds-prandiais e dispneia. Apresentava-se
em mau estado geral, palida, emagrecida, com diametro
anteroposterior do térax aumentado, baqueteamento digital,
cianose central, 54 incursdes respiratdrias por minuto, tiragem
subcostal, intercostal e retragdo de furcula esternal. A ausculta,
murmurio vesicular globalmente diminuido, crepitagdes finas
difusas, além de sibilos mais intensos a direita, e saturagdo de
85% a oximetria de pulso. Indicada internagdo.

Radiografia de torax (Figura 1): hiperinsuflagdo pulmo-
nar, atelectasia retrocardiaca a esquerda, hipertransparéncia
em tergo superior de hemitdérax direito com trama vascular
desorganizada. Gasometria arterial (com cateter nasal de O,,
1 litro/min com pH 7,37, pCO, 48,1 mmHg, PO, 72,4, HCO,
27,4, BE 1,5 e saturagdo 93,1%, hemograma com 34,5% de
hematdcrito, 10,9 g/dl de hemoglobina, 24.800 leucdcitos/
mm?3, 0/0/0/0/0/77/16/7, 550 mil plaguetas/mm?3.

Figura 1. Radiografia de tdrax: hiperinsuflagdo pulmonar, atelectasia
retrocardiaca a esquerda, hipertransparéncia bilateral com hiperinsuflagdo
acentuada a direita.

Na internagdo recebeu fisioterapia respiratdria,
corticoide oral (1-2 mg/kg/dia) e inalatdrio (budesonida 750
mcg/dia). Manteve atelectasia e dependéncia de oxigénio por
70 dias. Evoluiu com pneumonia, sendo necessarios diferentes
esquemas antimicrobianos (15 dias de ceftriaxone, amicacina
e oxacilina; 10 dias de cefepime, 10 dias de vancomicina e
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imipenem) e dieta hipercaldrica para suprir as necessidades
metabdlicas, bem como medidas de protegdo gastrica.

Na investigacdo: dosagem de imunoglobulinas normais,
teste tuberculinico ndo reator e pesquisa de BAAR no lavado
gastrico negativo. Ecocardiograma sem sinais de hipertensao
pulmonar. Fung¢des renal e hepatica normais; sorologias para
toxoplasmose, sifilis, Epstein-Barr e HIV negativos. Teste do
suor normal (peso do suor 110 mg, sédio 23 mEg/L, cloreto
20 mEq/L). Hemoculturas e parasitolégico de fezes negativos.
Tomografia de térax (Figura 2): multiplas areas de atenuagdo
em vidro fosco bilaterais no parénquima pulmonar, com
reducdo volumétrica do lobo inferior esquerdo, compativel
com atelectasia e bronquiectasias de permeio, além de
perfusdo em mosaico difusa.

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax multiplas dreas de atenuagao
em vidro fosco bilaterais no parénquima pulmonar, perfusdo em mosaico e
bronquiectasias.

Apds o longo curso de corticoterapia sistémica e
inalatoria sem resposta, optou-se pela pulsoterapia com
metilprednisolona (30 mg/Kg/dia), com desmame da
oxigenioterapia. Recebeu alta com corticoides inalatdrio e
sistémico (Budesonida 600 mcg/dia e Prednisolona 2 mg/
kg/dia) e salbutamol regular (400 mcg/dia 6/6 horas), em ar
ambiente.

Houve novas internagdes posteriores por agudizagao do
quadro respiratdrio, necessidade de retornar oxigenioterapia.
Iniciada azitromicina nessa época, apds 8 meses em
seguimento, em esquema de 10 mg/Kg/dia, trés vezes por
semana, com finalidade anti-inflamatdria e imunomodulatora.
Esta droga foi mantida em uso continuo a partir de entdo®.

Verificadas hipertensdo arterial e dislipidemia
(colesterol total 236 mg/dl; triglicerideos 129 mg/dl) apés 7
meses de corticoterapia. Exame de fundo de olho, avaliacdo
cardioldgica e ultrassonografia de vias urindrias sem
alteracdes. Cintilografia de perfusdo: distribuicdo heterogénea

do radiofdrmaco pela arvore arteriolar perfusional em ambos
os pulmdes, destacando-se area de hipoconcentragdo no lobo
superior do pulmao direito, déficit perfusional de grau discreto
no terco superior do pulmao direto.

Iniciada hidroxicloroquina (10 mg/kg/dia) como
imunomodulador, e apds 1 semana evoluiu com boa resposta do
quadro de sibilancia, permitindo redugao gradual do corticoide
oral. No momento, encontra-se em acompanhamento semanal
no servigo de pneumologia, pediatria, nutri¢do, fisioterapia e
com assisténcia social.

DISCUSSAO

A BOPI caracteriza-se por lesdo das células epiteliais do
trato respiratério durante o episddio infeccioso agudo. Tal lesdo
leva a necrose do epitélio bronquiolar, ocorrendo depdsito de
células epiteliais descamadas e células inflamatdrias no limen
dos bronquiolos, proliferagdo de fibroblastos e depdsito de
colageno formando massas polipoides na luz dos bronquiolos.
Essas alteracdes levam a uma obstrugdo parcial ou total da
pequena via aérea. Associado a esse processo de cicatrizacdo
intraluminal, ha formacéao de fibrose, levando a diminuicdo da
ventilagdo colateral e obstrucdo do fluxo aéreo®.

Sdo comuns tosse, sibilancia, taquipneia, hipoxemia,
deformidade tordacica e baqueteamento digital; na ausculta,
podem ser observados sibilos, crepitacGes, diminuicdo da
entrada de ar, como no presente caso®.

Desnutricdo e perda de massa muscular estdo
frequentemente associados, devido ao gasto energético pelo
trabalho respiratério aumentado. Identificar o déficit nutricional
pode ser mais dificil em individuos sob corticoterapia sistémica
prolongada devido a sindrome de Cushing que se sobrepde e
cursa com retencgdo hidrica e fascies “de lua cheia”>®.

A hipertensdo pulmonar pode estar presente, bem
como a hiperreatividade brénquica, pneumonias de repeticdo,
atelectasias recorrentes, aprisionamento de ar localizado,
desenvolvimento da sindrome do pulmdo hiperluscente
unilateral e bronquiectasias®.

Aradiografia de térax pode apresentar achados inespe-
cificos, variando desde hiperinsuflacdo pulmonar, rarefacdo de
trama vascular, aprisionamento aéreo a atelectasias e imagens
sugestivas de bronquiectasias. A tomografia de térax de alta
resolucdo (TCAR) em cortes inspiratdrios e expiratorios é consi-
derada o melhor método de diagndstico até o momento, sendo
o sinal mais sugestivo de BOPI a presenca de perfusdo em
mosaico, mais evidente na expiracdo, detectada no presente
caso. Podem ser encontradas bronquiectasias, aprisionamento
de ar, atelectasias e impacta¢do mucoide®”’.

A cintilografia perfusional e ventilatdria avalia o
grau de comprometimento pulmonar, localizando as areas
do parénquima com perfusdo/ventilagdo inadequadas
dimensionando assim a extensdo das lesGes. Os casos
relatados permitiram apenas a fase de perfusao, reduzida nas
areas afetada®’.
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As provas de funcdo pulmonar caracterizam um
padrdo obstrutivo fixo e grave ao fluxo de ar, com resisténcia
pulmonar aumentada, diminuicdo da complacéncia e
resposta broncodilatadora variavel, ndo realizada nesse caso
pela baixa idade®*2,

A bidpsia pulmonar pode ser definidora da BOPI,
porém, quando negativa, ndo a exclui, visto que o padrdo
de acometimento pulmonar é heterogéneo. Sua indicagao é
reservada para os casos de pacientes que apresentam piora
clinica, apesar do tratamento®.

Embora a doenga apresente caracteristica de
obstrugdo fixa quando instalada, nos periodos de
agudizagdo apresenta um componente obstrutivo variavel
qgue responde a broncodilatador. Sendo assim, o uso de
corticoide regular costuma ser necessario por periodos
prolongados, na tentativa de diminuir a hiperreatividade
brénquica. Alguns autores sugerem a possibilidade do
corticoide por via oral ser mais eficaz do que por via
inalatéria na BOPI, devido ao menor depésito das particulas
inaladas nas pequenas vias aéreas em decorréncia da
reducdo da ventilagdo pulmonar. Em contrapartida, os
efeitos colaterais da corticoterapia sistémica devem ser
lembrados, como a hipertensdo arterial, como ocorreu
com a paciente relatada. Uma tentativa de diminuir esses
danos nos casos mais graves é o uso de pulsoterapia®.
A cada 30 dias, administra-se metilprednisolona IV, 30
mg/Kg/dia, por trés dias consecutivos. Ha relato do
uso de hidroxicloroquina em alguns casos, porém, sem
comprovacgdo de resposta terapéutical®. No caso relatado,
mesmo em dose imunossupressora, ndo houve resposta a
corticoterapia, e foi necessario uso de imunomodulador.

Os broncodilatadores podem apresentar efeito parcial
nos sintomas obstrutivos, especialmente em pacientes
menores de 2 anos®.

A antibioticoterapia deve ser utilizada nas infecgdes
respiratdrias, principalmente nos pacientes com bronquiec-
tasias, por 14 a 21 dias. O uso continuo de azitromicina (10
mg/Kg) em dias alternados, demostrou boa resposta como
anti-inflamatdrio na BOPI pés-transplante, sendo assim con-
siderada como uma alternativa com a intengdo de inibir a
progressdo da doenga®.

A fisioterapia é fundamental para os pacientes, tanto
na reexpansdo de atelectasias e mobilizacOes das secregdes
das bronquiectasias quanto no fortalecimento da musculatura
ventilatdria®®.

Devido ao grande esforgo respiratério que a doenga
impde, o gasto energético alto deve ser compensado com uma
dieta hipercaldrica e hiperproteica®.

O transplante é reservado para aqueles pacientes com
deterioragao clinica, com piora da fungdao pulmonar e aumento
da necessidade de oxigénio inalatdrio®.

Atualizagdo do calendario vacinal, dando maior atengao
as vacinas para Haemophilus influenzae tipo b, pneumococo e
influenza, é de grande importancia como profilaxia®°.

CONCLUSAO

Diante de criangas com histdria de internacdo por
bronquiolite, em especial se associadas a pneumonia grave,
que evoluem com sinais de doenca obstrutiva cronica e
broncoespasmo de dificil controle, ressalta-se a importancia de
se pensar no diagnéstico de BOPI. Trata-se de uma complicagdo
grave, associada a outras comorbidades, principalmente em
decorréncia de corticoterapia sistémica prolongada. Nos
casos mais graves, a hidroxicloroquina pode ser uma opgao
terapéutica, apesar de ainda necessitar de estudos que
comprovem as evidéncias de seu beneficio.
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