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Resumo

Introducdo: A Bronquiolite Obliterante pos infecciosa (BOPI) é um distarbio pulmonar crénico e irreversivel que
acomete as vias aéreas inferiores. Representa uma afec¢do rara, que é mais comum em criangas, apos um episodio
severo de infeccéo viral, sobretudo pelo Adenovirus. Objetivo: Reunir as principais atualizac6es acerca da BOPI, em
seus diversos aspectos, principalmente decorrente da infec¢do pelo AV. Materiais e Métodos: Trata-se de uma reviséo
integrativa de literatura acerca das caracteristicas clinicas gerais sobre das varizes esofagianas. Utilizou-se a estratégia
PICO para a elaboracéo da pergunta norteadora. Ademais, realizou-se o cruzamento dos descritores “Bronquiolite
Obliterante”, “Adenovirus”, “Pediatria”; “Crianga”, nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). Resultados e Discusséo: E essencial atentar-se aos fatores de risco e ao perfil do paciente, que geralmente é
um menino, com menos de um ano de idade. A hipoxemia e a necessidade de ventilagdo mecénica sdo importantes
fatores de risco. Os sintomas que falam a favor da BOPI envolvem taquipneia, tosse, sibilos, intolerancia ao exercicio
e hipoxemia persistente por pelo menos 6 semanas ap6s um quadro de bronquiolite severa ou de pneumonia com
insuficiéncia respiratdria. A avaliagdo dos critérios diagndsticos representa uma ferramenta importante para auxilio da
elucidagdo do caso. Conclusdo: Ainda faltam conhecimentos especificos que facilitem o reconhecimento precoce, a
prevencao e o tratamento da doenca, especialmente apds infeccBes pelo adenovirus.

Palavras-chave: Bronquiolite obliterante; Adenovirus; Crianga.

Abstract

Introduction: Post-infectious Bronchiolitis Obliterans (BOPI) is a chronic and irreversible pulmonary disorder that
affects the lower airways. It represents a rare condition that is more common in children following a severe episode of
viral infection, particularly by Adenovirus. Objective: To gather the main updates on BOPI in its various aspects,
especially resulting from AV infection. Materials and Methods: This is an integrative literature review on the general
clinical characteristics of esophageal varices. The PICO strategy was used to formulate the guiding question.
Additionally, the descriptors "Bronchiolitis Obliterans,” "Adenovirus,” "Pediatrics,” and "Child" were cross-
referenced in the National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Ebscohost, Google Scholar, and Virtual Health Library (VHL) databases. Results and Discussion: It is essential to pay
attention to risk factors and the patient profile, which is generally a boy under one year of age. Hypoxemia and the
need for mechanical ventilation are important risk factors. Symptoms suggestive of BOPI include tachypnea, cough,
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wheezing, exercise intolerance, and persistent hypoxemia for at least 6 weeks after a severe bronchiolitis episode or
pneumonia with respiratory failure. The assessment of diagnostic criteria is an important tool to aid in case
elucidation. Conclusion: There is still a lack of specific knowledge to facilitate early recognition, prevention, and
treatment of the disease, especially after adenovirus infections.

Keywords: Bronchiolitis obliterans; Adenovirus; Child.

Resumen

Introduccion: La Bronquiolitis Obliterante Post-infecciosa (BOPI) es un trastorno pulmonar crénico e irreversible que
afecta las vias respiratorias inferiores. Representa una afeccion rara, que es mas comun en nifios después de un
episodio severo de infeccion viral, particularmente por Adenovirus. Objetivo: Reunir las principales actualizaciones
sobre la BOPI en sus diversos aspectos, especialmente como resultado de la infeccién por AV. Materiales y Métodos:
Se trata de una revision integradora de la literatura sobre las caracteristicas clinicas generales de las varices
esofagicas. Se utilizo la estrategia PICO para la formulacion de la pregunta guia. Ademas, se cruzaron los descriptores

“Bronquiolitis Obliterante”, “Adenovirus”, “Pediatria”, “Nifio” en las bases de datos National Library of Medicine

(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar y Biblioteca
Virtual en Salud (BVS). Resultados y Discusion: Es esencial prestar atencion a los factores de riesgo y al perfil del
paciente, que generalmente es un nifio menor de un afio de edad. La hipoxemia y la necesidad de ventilacién mecénica
son importantes factores de riesgo. Los sintomas que sugieren BOPI incluyen taquipnea, tos, sibilancias, intolerancia
al ejercicio e hipoxemia persistente durante al menos 6 semanas después de un episodio de bronquiolitis severa o
neumonia con insuficiencia respiratoria. La evaluacion de los criterios diagndsticos representa una herramienta
importante para ayudar en la elucidacion del caso. Conclusion: Aun faltan conocimientos especificos que faciliten el
reconocimiento precoz, la prevencién y el tratamiento de la enfermedad, especialmente después de infecciones por
adenovirus.

Palabras clave: Bronquiolitis obliterante; Adenovirus; Nifio.

1. Introducéo

A Bronquiolite Obliterante (BO) foi documentada pela primeira vez em 1901, com relatos de tosse persistente,
sibilancia, intolerancia aos exercicios, além da persisténcia dos sibilos e de estertores a ausculta a longo prazo. Atualmente,
sabe-se que a BO é um distdrbio pulmonar cronico e irreversivel que acomete as vias aéreas inferiores (Flanagan et al., 2022).
A BO representa uma afeccdo rara, que € mais comum em criancgas, ap6s um episédio severo de infeccdo viral do aparelho
respiratério, como nos casos de bronquiolite, de forma que diversas viroses estdo associadas & evolucdo para a BO, mas,
especialmente, a infecgdo pelo Adenovirus (AV) (Colom & Teper, 2018).

O AV tem um papel significante nas infecgdes do trato respiratério na faixa etaria pediatrica, especialmente em casos
severos de pneumonia, sendo responsével, ainda, por cerca de 3.5% a 11% das pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
em infantes. (Yuan et al., 2024). A prevaléncia de diferentes sorotipos do AV varia conforme a as areas geograficas e a estacdo
do ano, porém sabe-se que até 20% das infeccbes pelo AV sdo causadas pelo AV 7, que, em conjunto ao sorotipo 3,
representam os principais agentes etiologicos da Bronquiolite Obliterante pés-infecciosa (BOPI). Virus como o Mycoplasma
Pneumoniae também podem desencadear casos de BOPI, porém de maneira menos comum que o AV (Zheng et al., 2022).
Outras formas documentadas de BO incluem: BO secundaria a transplante, ap6s o transplante de células tronco
hematopoiéticas e ap6s transplante pulmonar e também a BO associada a inalagdo de substancias toxicas e de determinadas
drogas (Colom & Teper, 2018).

A epidemiologia da BOPI é pouco descrita, uma vez que as notificacBes e os bancos de dados internacionais a
respeito da condigdo sdo precérios, tornando as informagdes acerca da frequéncia desconhecida e possivelmente subnotificada,
uma vez que casos leves, usualmente, podem permanecer sem o diagnostico estabelecido (Jerkic et al., 2020). Do ponto de
vista patologico, a BO pode ser classificada como proliferativa ou constritiva; a forma proliferativa acontece quando o limen
das pequenas vias aéreas é ocluido por pélipos de tecido de granulacdo, que pode se estender aos alvéolos, evoluindo para a
BO com pneumonia em organizacdo (BOOP); j& a forma constritiva é caracterizada por fibrose peri-bronquiolar com

constricdo do lumen em diversos niveis, sendo a apresentacdo mais comum na BOPI, com varios graus de inflamagdo e
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oclusdo das vias aéreas (Kavaliunaite & Aurora, 2019).

Por se tratar de uma afeccdo rara, sdo escassos na literatura trabalhos que sumarizam o curso clinico da BOPI, assim
como os protocolos de tratamento, visto que o mesmo ¢é de dificil padronizagdo devido as mudancas no padréo inflamatdrio da
doenga com o decorrer do tempo. Além disso, a identificacdo precoce da BOPI ¢ essencial, uma vez que o diagnostico, muitas
vezes, ocorre quando ha fibrose avancgada e irreversivel, com obliteracdo das vias aéreas ja estabelecida, fazendo com que o
tratamento seja complexo e, frequentemente, com evolucdo desfavoravel. Dentre os possiveis padrdes de progressdo ja
documentados da BOPI, trés se destacam, representados por um inicio imperceptivel seguido de deterioracdo lenta e constante,
deterioracdo inicial rapida seguida de um periodo estavel ou o padrdo de deterioracdo rapida (Jerkic et al., 2020). Em casos
severos, 0 prognostico pode ser totalmente desfavoravel, enquanto algumas criancas necessitardo, ainda, de internacéo
frequente e oxigenagdo domiciliar por longos periodos, com impacto direto na qualidade de vida, na vida escolar e na saude
mental (Yuan et al., 2024; Sarria et al., 2017).

Uma vez que o conhecimento acerca da BOPI ainda € escasso e estd em constante progresso, o presente trabalho tem
como objetivo reunir as principais atualizaces acerca da BOPI decorrente da infeccdo pelo AV, caracterizando a doenca,
conforme as informacgdes atuais da literatura acerca da epidemiologia, do quadro clinico, do diagnostico, do tratamento e do

progndstico.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo exploratéria integrativa de literatura. A revisao integrativa foi realizada em
seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo
e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6) apresentacdo da
revisdo (de Souza, 2010).

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrémio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Quais 0s aspectos
definidores da Bronquiolite Obliterante pos-infecciosa, por adenovirus, em criangas?”. Nela, observa-se o P: “Criangas que
desenvolveram BOPI”; I: Nao se aplica; C: “Criancas que ndo evoluiram para BO”; O: “Observar o padrdo de evolucdo da
afec¢do e os aspectos terapéuticos e progndsticos”.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: Bronquiolite Obliterante; Adenovirus; Pediatria;

99 ¢

Crianca. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or” “not”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrnicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Salde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Scholar e National Library of Medicine
(PubMed).

A busca foi realizada durante os meses de junho e julho do ano de 2024. Como critérios de inclusdo, limitou-se a
artigos escritos em inglés e portugués, publicados nos anos de 2014 a 2024, que abordassem o tema pesquisado,
exclusivamente na populagdo pediatrica e que estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Como critério

de exclusdo, aqueles artigos que ndo tiveram enfoque nos aspectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos e clinicos BOPI ou que
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abordassem a BO por outras causas, como ap0s transplante ou por inalacdo de substancias toxicas, portanto, foram excluidos,
por néo obedeceram ao objetivo do estudo.

Apos a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou-se 61 artigos, dos quais foram analisados ap6s a leitura do
titulo e do resumo das publicagdes considerando o critério de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo
de selecdo, 51 artigos foram selecionados e 10 excluidos por ndo contemplarem a tematica proposta. Em seguida, realizou-se a
leitura na integra das publicaces, atentando-se novamente aos critérios de incluséo e exclusao, sendo que 31 artigos ndo foram
utilizados por ndo enquadrarem nos critérios de inclusdo. Assim, foram selecionados 20 artigos para analise final e construcdo
da presente revisdo. Posteriormente a selecdo dos artigos, realizou-se um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar

as melhores informac@es para a coleta dos dados. Na Figura 1, pode-se observar um resumo da metodologia adotada.

Figura 1 - Organizacgdo e sele¢do dos documentos para esta revisdo.
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3. Resultados e Discussao

Observa-se, no Quadro 1, a descricdo dos principais trabalhos utilizados nesta reviséo, evidenciando a metodologia

utilizada em cada trabalho que compde o Corpus da pesquisa, 0 ano de publicacdo, a autoria e o titulo do trabalho.

Quadro 1 — Artigos utilizados para compor o corpus da pesquisa.

Autoria

Titulo

Metodologia

Castro-Rodriguez et al., 2014

Postinfectious bronchiolitis obliterans in children: the South American
contribution

Revisdo de Literatura

Lietal., 2014

Post-infectious bronchiolitis obliterans in children: a review of 42 cases

Série de Casos e Revisdo de
Literatura

Colometal., 2015

Pulmonary function of a paediatric cohort of patients with postinfectious
bronchiolitis obliterans. A long term follow-up

Estudo longitudinal

Zhao et al., 2017

Mycoplasma pneumoniae Associated Bronchiolitis Obliterans Following
Acute Bronchiolitis

Estudo observacional e
descritivo

Sarria et al., 2017

Health-related quality of life in patients with bronchiolitis obliterans

Estudo transversal

Jang etal., 2017

Serum YKL-40 levels may help distinguish exacerbation of post-infectious
bronchiolitis obliterans from acute bronchiolitis in Young children

Colom & Teper, 2018

Post-infectious bronchiolitis obliterans

Revisdo de Literatura

Kavaliunaite & Aurora, 2019

Diagnosing and managing bronchiolitis obliterans in children

Revisdo de Literatura

Onay et al., 2019

Postinfectious bronchiolitis obliterans masked by misdiagnosis as asthma

Estudo retrospectivo

Zhong et al., 2020

Risk factores for the development of bronchiolitis obliterans in children
with severe adenovirus pneumonia: a retrospective study with dose-
response analysis

Estudo retrospectivo

Jerkic et al., 2020

Postinfectious Bronchiolitis Obliterans in Children: Diagnostic Workup
and Therapeutic Options: A Workshop Report

Revisdo de Literatura

Lee & Young Lee, 2020

Risk factors for the development of post-infectious bronchiolitis obliterans
after Mycoplasma pneumoniae pneumonia in the era of increasing
macrolide resistance

Estudo retrospectivo

Huang et al., 2021

Clinical analysis of adenovirus postinfectious bronchiolitis obliterans and
nonadenovirus postinfectious bronchiolitis obliterans in children

Estudo retrospectivo

Yazan et al., 2021

Post-infectious bronchiolitis obliterans in children: Clinical and
radiological evaluation and long-term results

Estudo descritivo
retrospectivo

Lee etal., 2022

Pulmonary Function in Post-Infectious Bronchiolitis Obliterans in
Children: A Systematic Review and Meta-Analysis

Revisdo de Literatura e
Metanalise

Liu et al., 2022

Risk Factors for Post-infectious Bronchiolitis Obliterans in Children: a
Systematic Review and Meta-Analysis

Revisdo de Literatura e
Metanalise

Flanagan et al., 2022

Post-infectious bronchiolitis obliterans in children

Revisdo de Literatura

Zheng et al., 2022

Clinical Analysis and Risk Factors of Bronchiolitis Obliterans After
Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia

Estudo retrospectivo

Yuan et al., 2023

Risk factors for the development of bronchiolitis obliterans in children after
suffering from adenovirus pneumonia

Coorte Retrospectiva

Mazenq et al., 2023

Post viral bronchiolitis obliterans in children: a rare and potentially

devastating disease

Revisdo de Literatura

Fonte: Autores (2024).

3.1 Fisiopatologia e fatores de risco para BOPI

A BOPI é uma doenca cronica que acomete as pequenas vias aéreas, sendo definida por uma ocluséo total ou parcial

do lumen dos bronquiolos respiratorios e terminais por tecido inflamatério e fibrose. Ocorre uma resposta inflamatoria do

hospedeiro na regido, que culmina na obliteracdo das pequenas vias aéreas. Através da andlise do escarro, da lavagem

broncoalveolar (LBA) e do soro, identificou-se que o padrdo inflamatério apresenta predominio de neutréfilos na LBA e no

escarro, reducdo da relacdo CD4/CD8 no LBA devido a aumento de células CD8 e aumento de marcadores pré-inflamatério
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como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a em todas amostras (Colom & Teper, 2018).

Uma vez que o diagnostico da BOPI ocorre frequentemente de maneira tardia, j& com o estabelecimento de fibrose
pulmonar irreversivel e obstrucdo das vias aéreas, a identificagdo de fatores de risco (FR) é importante para que equipes
médicas instaurem a hipétese diagndstica de forma mais eficiente, porém a associacdo e a forga entre os FR ainda sdo pouco
documentados na literatura atual. Liu et al., 2022 em uma meta-analise, identificaram que a presenca de hipoxemia representa
o fator de risco mais forte para a evolucdo para a BOPI, com odds ratio (OR) de 21.54, ocorrendo usualmente antes da
necessidade da ventilacdo mecanica, que também representa outro importante fator de risco (OR 14.61). Aliado a isso, a
evolucdo clinica marcada por sibilos, taquipneia, dispneia e tosse persistentes por semanas a meses ap6s a infeccdo inicial
representam outros fatores de risco. Por outro lado, a avaliacdo radiolégica com achados como consolidacdes, atelectasias e
efusdo pleural parecem estar pouco relacionados a evolugdo para a BOPI, sendo a pavimentagdo em mosaico o achado mais
comum em criangas com BOPI. Outros dois fortes fatores delimitados sdo o sexo masculino e idade abaixo de um ano, o que
corresponde ao perfil mais comum de paciente acometido pela BOPI (Chen et al., 2020; Liu et al., 2022).

Avaliando os fatores de risco, Zhong et al., 2020, evidenciaram, em um estudo retrospectivo, envolvendo 34 casos de
BOPI e 105 casos que ndo evoluiram para a BO, que a taxa de evolugdo para a BOPI apds uma pneumonia severa por
adenovirus foi de 24.5%, sendo que os fatores de risco destacados, que delimitam o perfil do paciente, foram: crianca com
pneumonia grave por adenovirus, febre de duracdo maior que 10.5 dias, dispneia e necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva na fase aguda da doenga. J4 Yuan et al., 2020, em outro estudo retrospectivo, identificaram que a taxa de progressao
para BOPI foi de 25% apds pneumonia por AV, sendo a necessidade de ventilagdo mecénica, sibilancia prolongada e niveis
elevados de LDH, fatores independentes para o desenvolvimento da BO. A elevagdo dos niveis de LDH sugere lesdo pulmonar

grave, que pode induzir ao reparo excessivo e anormal do tecido, desempenhando papel na patogénese da BO.

3.2 Quadro Clinico e radiolégico da BOPI

O perfil dos pacientes afetados pela BOPI tipicamente envolve criancas com menos de dois anos de idade,
predominantemente do sexo masculino. A idade média na ocasido da infeccdo aguda é de 7,2 meses, com o diagndstico sendo
estabelecido em média aos 17,5 meses, com um intervalo médio de 8,5 meses entre a infec¢do inicial e o diagnostico. A
necessidade de ventilagdo mecénica durante a primeira infeccdo é um forte indicador para o desenvolvimento subsequente de
BOPI. Os sintomas caracteristicos incluem tosse persistente, producéo de escarro, sibilancia e dispneia. A respeito dos achados
radiolégicos, a literatura atual evidencia que 0s que os principais e mais frequentes achados a tomografia computadorizada séo
0 padrdo em mosaico, espessamento peribronquico, o aprisionamento aéreo e a bronquiectasia, contudo, ndo existem padrdes
patognomonicos (Castro-Rodriguez et al., 2014; Yazan et al., 2021; Colom et al., 2015; Jang et al., 2017).

O quadro clinico inicial geralmente é marcado pela obstrugdo bronquial com hipoxemia, sendo necessario ventilagdo
mecanica em varios casos. O exame fisico geralmente é inespecifico, mas que pode ser marcado pela ausculta apresentando
sibilos disseminados e estertores em ambos pulmdes. A hip6tese de BO deve ser levantada em todos os casos que o quadro de
bronquiolite ndo melhore em trés semanas, porém, outros pacientes evoluem para a BOPI a partir de uma pneumonia inicial
(Colom & Teper, 2018). Onay et al., 2020, em um estudo retrospectivo, identificaram que o quadro inicial que evoluiu para
BOPI foi pneumonia em 64.1% dos casos e bronquiolite em 35.9% dos casos, durante a analise de 64 pacientes.

A atopia pode estar presente em diversos casos, o que faz com que a diferenciacdo da BOPI com a asma grave seja
dificil em alguns casos. Yazan et al., 2021, identificaram que 20% dos pacientes acometidos pela BOPI tinham historico de
atopia. Por se tratar de duas entidades com quadros clinicos semelhantes (sibilos recorrentes e tosse cronica), o diagnostico

errdneo de asma, ao invés da BOPI, chega a acontecer em até 34.4% dos casos. E fundamental que na presenca de doenca
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respiratéria grave, histérico de acometimento das vias aéreas inferiores por AV, uma resposta ruim a B2-agonistas e ao
tratamento com corticoesteroides inalatorios, historico de ventilagdo mecanica e necessidade de suporte com oxigénio devem
levantar a suspeita de BOPI, a qual muitas vezes ndo é incluida pelos médicos nas hipéteses diagnosticas e culmina no atraso
para o diagnostico da BOPI, favorecendo a evolugédo para fibrose peribronquica irreversivel (Onay et al., 2019; Wang et al.,
2015).

Em criangas com BOPI, a etiologia mais comum é o adenovirus, seguido do Mycoplasma Pneumoniae (MP) em até
20% dos casos, sendo ambas responsaveis por um quadro clinico e radiolégico bastante semelhantes (Zheng et al., 2022; Lee
& Young Lee, 2020). Li et al., 2014, avaliaram 42 casos de BOPI, sendo 21 por AV, 10 por MP e 11 por outros agentes
etiologicos, identificando, através da tomografia computadorizada, padrdo em mosaico em 97.6% dos casos, bronquiectasias
em 83.3% e espessamento brénquico em 66.7%, sendo que a necessidade de oxigénio a longo prazo foi observada em 6 casos
(4 deles por AV), com elevada média permanéncia hospitalar observada na BOPI por AV, com meninos sendo a grande
maioria acometida em todas etiologias, sem diferencas significantes na faixa etaria e com todos pacientes apresentando
dispneia e sibilos persistentes desde o estabelecimento da infecgdo inicial.

Avaliando a diferenca etioldgica da BOPI, Huang et al., 2020, evidenciaram que a idade, o género, o histérico de
atopia, o histdrico familiar de asma, a histéria prévia de sibilancia, as manifestagdes clinicas e os sinais apds a comparacao
entre os grupos BOPI-AV e BOPI por outra etiologia, ndo apresentaram diferencas significantes. No entanto, a duracéo da
internacdo hospitalar, o tempo de uso do ventilador e a incidéncia de pneumonia multifocal foram mais incidentes no grupo
que sofreu pela BOPI por AV em compara¢do ao ndo AV, assim como os marcadores inflamatérios (LDH, IL-8 e IFN-y)
apresentaram elevagdo mais proeminente no grupo BOPI-AV, o que sugere que a infeccdo pelo AV pode culminar em um

quadro de BOPI com maior potencial de gravidade.

3.3 Diagnostico e manejo da BOPI

O diagndstico é estabelecido ap6s avaliagdo clinica, radiolégica, do histérico médico e testes de fungdo pulmonar,
excluindo outras condicdes por meio de exames como teste de cloro no suor, teste de puntura (prick test), prova tuberculinica,
niveis de imunoglobulina e ecocardiograma. Embora a bidpsia e a histopatologia sejam consideradas o padrdo-ouro para o
diagnéstico (Jerkic et al., 2020; Yazan et al., 2021).

Os sintomas que falam a favor da BOPI envolvem taquipneia, tosse, sibilos, intolerdncia ao exercicio e hipoxemia
persistente por pelo menos 6 semanas apo6s um quadro de bronquiolite severa ou de pneumonia com insuficiéncia respiratéria.
Outros sinais inespecificos que falam a favor do diagnostico séo estertores e hiperinsuflagdo do térax (Jerkic et al., 2020).

Sabe-se que a BOPI é responsdvel por obstrucdo permanente das vias aéreas, ndo responsiva a terapia
broncodilatadora, com a imagem evidenciando envolvimento das pequenas vias aéreas, porém ndo existe um defini¢do Unica e
completamente aceita a respeito do diagnostico. Duas maneiras para o estabelecimento do diagndstico envolvem a avaliagdo de
certos critérios. A primeira leva em consideragdo a presenca de quatro critérios: (1) histérico de infeccdo respiratoria grave em
paciente previamente saudavel (geralmente na primeira infancia); (2) evidéncia de obstrugdo das vias aéreas que nao responde
ao tratamento com corticoide sistémico e broncodilatadores, com base nos sintomas clinicos e/ou testes de fun¢do pulmonar;
(3) padrdo em mosaico e/ou aprisionamento aéreo na tomografia computadorizada; (4) exclusdo de outras afeccGes pulmonares
cronicas, como asma grave, fibrose cistica, discinesia ciliar primaria, imunodeficiéncia, aspiracdo cronica, displasia
broncopulmonar e deficiéncia de alfa-1-antitripsina (Kavaliunaite & Aurora, 2019; Mazenq et al., 2023).

A segunda forma, proposta por Colom & Teper em 2009, envolve critérios que ndo necessitam de andlise

histopatolégica, formando um escore que varia de 0 a 11, de forma que a pontuagdo maior ou igual a 7 prediz o diagnéstico de
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BOPI com especificidade de 100% e sensibilidade de 61%. Além disso, é importante salientar que a pontuacdo menor que 7
ndo exclui definitivamente o diagndstico de BO (Colom & Teper, 2018). As variaveis e a pontuagdo analisadas pelo score

podem ser observadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Score para o diagndstico da Bronquiolite Obliterante pds-infecciosa.

Variaveis Especifica¢fes Pontuacéo
Historia clinica tipica Paciente previamente saudavel, com histérico de bronquiolite severa e
hipoxemia (Sat 02 < 92%) crbnica subsequente por mais de 60 dias 4
Infecgdo por Adenovirus - 3
Padrdo em mosaico observado na
tomografia computadorizada de alta - 3
resolucéo

Fonte: Adaptado de Colom e Teper (2009); Colom e Teper (2018).

A espirometria geralmente revela um distlrbio ventilatério obstrutivo com pouca ou nenhuma resposta aos
broncodilatadores inalatérios, mas em algumas vezes com uma diminui¢do da obstrucéo das vias aéreas e aprisionamento aereo
por até 24 horas ap6s uma unica dose de Tiotropio, sem melhora clinica. A literatura mostra reducdo de VEF1, CVF e da
capacidade de difusdo do mondxido de carbono. Contudo, a avaliacdo através da espirometria ndo € vidvel em criancas
pequenas com BOPI, devido a cooperagéo limitada (Mazenq et al., 2023; Lee et al., 2022).

Uma vez que a BOPI se trata de uma doenga rara, que promove obstru¢do pulmonar crénica e irreversivel, as opgdes
para tratamento ainda ndo estdo totalmente elucidadas, sem um protocolo totalmente aceito, bem como ainda existem
diferencas nas condutas tomadas em diversos centros. Além disso, muito do que se sabe acerca do tratamento da BO, é advindo
da experiéncia com pacientes que passaram pela BO apds transplante, por relatos de casos e estudos pequenos ndo controlados
(Jerkic et al., 2020).

O uso de corticoesteroides é a terapia anti-inflamatdria mais utilizada para a BOPI, sendo que ap6s a suspeita ou o
diagnéstico ter sido concluido, representa a terapia que oferece alternativa para a ndo evolucao para a fibrose. Idealmente, os
corticoesteroides devem ser iniciados rapidamente e antes que a evolugdo da doenca estabelega a fibrose das vias aéreas. A
dosagem da pulsoterapia de corticoide varia entre 10 a 30mg/kg/dia de metilprednisolona (dose maxima de 1g/dia), sendo
utilizada durantes trés dias por més, durante 3 a 6 meses, a depender da resposta clinica. O tratamento com pulso de
metilprednisolona tem sido associado, na literatura, com reducéo das exacerbacGes de sibilancia e hospitaliza¢des, melhora na
saturacdo de oxigénio, melhora no desenvolvimento/crescimento da crianca, reducdo da necessidade do uso de oxigénio
suplementar e capacidade de desmame do tratamento diario com esteroides orais. E importante salientar que o uso de
corticoesteroides orais por tempo prolongado deve ser evitado, devido aos efeitos adversos importantes e por complicagdes
como fraturas 0sseas e mortalidade por infecges (Flanagan et al., 2022).

A utilizagdo da Azitromicina é uma alternativa que visa controlar a inflamacao neutrofilica e os niveis locais de IL-8,
além de melhorar a fungdo pulmonar, como ocorre em outras doengas, como na Sindrome da Bronquiolite Obliterante e na
Fibrose Cistica. Embora os estudos ndo sejam conclusivos, a administragdo de azitromicina 10mg/kg trés vezes por semana €
recomendada, com base em estudos acerca de outras doencgas pulmonares obstrutivas (Jerkic et al., 2020). Outras opcbes
incluem a combinacéo da azitromicina com corticoesteroides orais ou com corticoesteroides inalatérios e um inibidor de
leucotrieno. De forma semelhante, outra combinacdo disponivel para alternativa terapéutica envolve o uso de imunoglobulina
intravenosa (IGIV) em conjunto com os pulsos de esteroides. No entanto, a eficécia da utilizacdo da IGIV ainda néo foi

totalmente comprovada, nem seus efeitos adversos integralmente avaliados. A dose tipica utilizada de IGIV é de 1g/kg/dia por
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dois dias (dose maxima de 50g/dia) mensalmente até a estabilizacdo, em um periodo de teste de 3 a 6 meses (Kavaliunaite &
Aurora, 2019; Flanagan et al., 2022).

A utilizacdo de oxigénio deve ser empregada em pacientes com hipoxemia, reforcada pelo fato de que esses pacientes
possuem maior risco de hipoxemia noturna, visando obter valores acima de 92% ou 94%, a depender da presenca de
hipertensdo pulmonar associada. O transplante de pulmdo continua sendo uma alternativa para crian¢as com doenga pulmonar
em estagio terminal devido a BO e elevado risco de morte (Kavaliunaite & Aurora, 2019; Mazeng et al., 2023). Além disso,
prevenir futuros insultos ao pulméo ¢ indispensavel para essas criangas, como a exposicdo, direta ou indireta, ao cigarro ou aos
cigarros eletronicos, além dos familiares estarem sempre com a vacinacdo em dia €, no caso de infecdes virais futuras, terapias

antivirais devem ser instauradas de acordo com as indicacdes (Flanagan et al., 2022).

4. Concluséo

A bronquiolite obliterante pds infecciosa é uma complicagdo conhecida de infeccdes graves do trato respiratorio,
tendo como principal agente etiolégico o Adenovirus, seguido pelo Mycoplasma Pneumoniae. Apesar dos avangos
significativos no entendimento da BOPI nas Ultimas décadas, ainda faltam conhecimentos especificos que facilitem o
reconhecimento precoce, a prevencéo e o tratamento da doenca, especialmente ap6s infecgdes pelo adenovirus. E fundamental
que a hipotese e o diagnostico sejam firmados precocemente, com auxilio da identificacdo dos fatores de risco e do quadro
clinico e radiolégico tipicos, com o objetivo de evitar danos irreversiveis e melhor resposta ao tratamento.

O desenvolvimento de ensaios clinicos é dificultado pela compreenséo limitada da histéria natural e dos mecanismos
da doenga, predisposi¢Bes genéticas e ambientais, a raridade do distdrbio e a falta de padronizacéo nos critérios diagnostico e
acerca do tratamento. Terapias potenciais, como a pulsoterapia de corticoesteroides, podem ajudar a minimizar les6es
pulmonares e melhorar o prognéstico, especialmente quando aplicadas precocemente.

O escore clinico-radioldgico permite a suspeita segura do diagndstico de BOPI, e a evidéncia de obstrugdo fixa das
vias aéreas por testes de funcdo pulmonar pode evitar a necessidade de bidpsia pulmonar na maioria dos casos. Quando o dano
ja estd instalado, o tratamento € principalmente de suporte, com o transplante pulmonar reservado para pacientes com doenca
grave e com risco de morte. Pacientes com bronquiolite obliterante p6s-infecciosa geralmente apresentam uma doenga cronica,
mas ndo progressiva, resultando em um progndstico mais favoravel.

Diversos esforcos ainda sdo necessarios para esclarecer os mecanismos subjacentes, identificar biomarcadores,
desenvolver métodos de monitoramento e protocolos de tratamento claros. Estudos multicéntricos adicionais sdo
indispensaveis para melhor compreender a epidemiologia, patogénese, manejo e resultados a longo prazo da PIBO. Estudos em

modelos animais, reprodutiveis e de baixo custo também seriam extremamente (teis para 0 avanco na compreensdo da BOPI.
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