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RESUMO

Objetivo: Apresentar o caso de paciente adolescente
portador de bronquiolite obliterante (BO), tratado como asma
grave de dificil controle.

Método: O paciente foi submetido a avaliagdo clinica e
laboratorial por: testes cutdaneos de hipersensibilidade
imediata, avaliagdo da imunidade humoral in vitro, dosagem
dos niveis séricos de IgE total, radiologia simples do torax,
pesquisa de refluxo gastroesoféagico, tomografia
computadorizada de térax e bidpsia pulmonar a céu aberto.

Resultados: Além de dispnéia associada a sibilancia, o
paciente apresentava-se com baqueteamento dos dedos e
deformidade toracica (aumento do diametro antero-posterior),
cianose discreta de extremidades, hipoxemia a gasometria
arterial, e insuficiéncia ventilatéria de tipo misto a
espirometria, sem resposta a broncodilatadores. A presenca
de bronquiectasias cilindricas centrais com espessamento de
paredes bronquicas e areas de hiperinsuflagdo entremeadas
com areas normais a radiologia simples e a tomografia
computadorizada, sugeriram o diagnostico de BO confirmado
por bidpsia  pulmonar. Instituido tratamento  com
corticosteroides orais e inalados, houve melhora subjetiva do
paciente sem, no entanto, terem ocorrido mudancas
substanciais a espirometria.

Conclusdo: A investigagdo de outras possibilidades
diagnosticas deve sempre estar em mente na presenca de
paciente com quadro de asma grave e com resposta
inadequada aos tratamentos habituais.
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ABSTRACT

Objective: Present an adolescent with the diagnosis of
bronchiolitis obliterans (BO), treated as noncon-trolled severe
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Os fatores predisponentes para o desenvolvimento da BO no
adulto sdo: inalagdo de substancias irritantes, exposi¢do aos
Oxidos de nitrogénio e a outras substancias quimicas,
guadros infecciosos como a tuberculose e algumas viroses

respiratériass.

Na crianca esses fatores ndo foram totalmente identificados.
Em geral, a BO ocorre como complicagdo de uma infeccdo
viral do trato respiratério. Documentou-se a sua ocorréncia
apo6s a infeccéo pelos virus do sarampo, da influenza tipo A,

adenovirus tipos 3, 7 e 21, sincicial respiratc')riog' 10 ¢ pelo

Mycoplasma pneumoniaell. Em menor escala, a BO também
tem sido associada a infeccé@o pelos virus do herpes simples,
HIV-1, virus da citomegalia e da rubéola; a Klebsiella spp, ao
Haemophilus influenzae, a Bordetella pertussis, ao
Mycobacterium chelonae, a Nocardia asteroides, ao

Cryptococcus neoformans e ao Pneumocystis cariniil2.

A aquisicdo de drogas imunossupressoras potentes e o
avan¢o da imunologia na area dos transplantes de 6rgaos,
tem permitido a realizacdo destes de modo mais frequiente, o
gque vem ocorrendo com o0s de coracdo-pulmdo. Em
decorréncia disso, complicagdes comegaram a ocorrer e

entre elas a BO é uma das mais temidas2. Na crianga, 0
transplante pulmonar ainda é um procedimento ndo muito
bem estabelecido. Estudos prospectivos de criangas
receptoras de transplante pulmonar apontam a ocorréncia de
BO como complicacdo tardia em 27% deles e sendo

responsabilizada por 64% das mortes mais tardias13. A
associagcdo entre BO e infiltrado linfocitico em brénquios e
bronquiolos foi documentada em amostras de pulmdes,

obtidas por biopsia ou necrépsia, de receptores de
transplante pulmonar14, pacientes com imunodeficiéncias

primériasl5 e doencas de auto-imunidade®.

Numero aumentado de linfécitos T, sobretudo CD8+ foi
observado no lavado broncoalveolar de adultos com BO
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asthmatic.

Method: A complete allergic, immunologic, and radiologic
study was perfomed: skin prick tests with common allergens,
serum IgE level, evaluation of humoral immunity, chest X-ray,
gastroesophageal reflux study, thorax computed tomography
(CT) and open lung biopsy.

Results: The patient was in constant wheezing and dyspnea;
there was thoracic deformity, true clubbing of the fingers,
discrete cyanosis of the limbs extremities; an arterial
hypoxemia was associated to a ventilatory insufficiency
(mixed type), without response to bronchodilators. The
presence of central cylindric brochiectasis (detected by X-ray
and CT, suggested the diagnosis of BO, wich was confirmed
by a lung biopsy. The treatment with oral and inhaled
corticosteroids was associated with a subjective clinical
improvement and no changes in the pulmonary function
studies.

Conclusion: In any patient with severe asthma not controlled
by usual management, other diagnosis must be searched.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(4):122-127 severe asthma, bronchiolitis,
obliterans bronchiolitis, child, corticodependent-asthma.

Introducao

Cerca de 3 a 5% dos pacientes asmaticos atendidos em
servicos especializados séo portadores de formas graves,
gue se caracterizam pela presenca de sintomas continuos e
noturnos frequentes, atividade fisica limitada, exacerbacdes
agudas freqlientes, e medidas do pico de fluxo expiratério

(PFE) abaixo de 80% do previstol. Muitas vezes, a
dificuldade de manejo, aliada a um curso clinico inconsistente
com o de asma, nos obriga a investigar outras doencas
capazes de mimetizdla. Em geral, essas doencas né&o
apresentam resposta adequada a agentes broncodilatadores

habituais?.

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doenca rara em
criangcas e se caracteriza por limitagdo do fluxo aéreo,
causada por obstrucdo parcial ou total dos bronquios e
bronquiolos, secundaria a fibrose que se segue a lesdo
aguda do trato respiratdrio inferior, normalmente causada por
infeccdo viral. Em adultos a inalagcdo de substancias irritantes

e de agentes quimicos tém sido associadas a BOS.

Neste trabalho apresentamos o caso de um adolescente com
BO e que vinha sendo tratado como portador de asma de
dificil controle, salientando os dados de histéria clinica,
achados de exames fisico e de laboratério bem como o seu
tratamento.

Apresentacédo do caso

CCS, 14 anos, masculino, branco, natural e procedente de
Sdo Paulo, procurou a Disciplina de Alergia, Imunologia
Clinica e Reumatologia do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal de S&o Paulo - Escola Paulista de
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idiopatica, quando comparado ao de normais. Empregando-
se citometria de fluxo, documentou-se serem esses linfocitos
S6F1+ (marcador de linfécitos T citotoxicos ativados), o que
reforca a participacdo de disfuncdo imunoldgica na
etiopatogenia da BO”. Por outro lado, em pacientes
receptores de transplante pulmonar, observou-se entre os
com BO a presenca de ndimero aumentado de neutrdfilos e
dos niveis de interleucina (IL) 8. Posteriormente, demonstrou-
se que a IL-8 estava associada a células da musculatura lisa
actino-positivas presentes na regido peribronquica. Estudos
complementares comprovaram ser a IL-8 quimioatraente
para os neutréfilos. Essas alteragBes foram documentadas
em propor¢gbes menos significativas entre os transplantados

€ que nao evoluiram com BO18,

A BO foi descrita em alguns pacientes com ataxia
telangiectasia associada a: linfopenia, hipogamaglobulinemia
e depressdo da resposta de células T (cultura mista e
fitohemaglutinina). A expressdo dos antigenos de classe Il
em epitélio bronquiolar foi documentada em todos eles. A
presenca de infeccdo por Mycoplasma pneumoniae, pelo
virus da Citomegalia e por Pseudomonas aeruginosa,
documentada nesses pacientes sugere que a BO seja

secundaria a disfuncédo imunel®.

O quadro clinico da BO é variavel na dependéncia da sua
etiologia. ManifestagBes em periodo neonatal precoce foram
documentadas em um recém-nascido e atribuidas a provavel
7

infeccdo  intrauterina’. Habitualmente, podem ser
identificados trés estdgios evolutivos. A fase inicial
corresponde a de um quadro de resfriado intenso,
acompanhado por tosse, mal estar geral e febre.

Eventualmente, cianose e dor toracica podem ocorrer.
Segue-se a essa fase uma de aparente melhora dos
sintomas e posterior piora da dispnéia, da tosse, da
expectoracdo e dos sibilos. Em situacBes especiais pode
evoluir rapidamente para faléncia respiratéria e morte. Nos
individuos receptores de transplante pulmonar, em geral o

Obito é precipitado pela associacdo da BO a infecc;éol3.

A persisténcia de tosse e dispnéia, assim como de sibilos e
estertores generalizados a ausculta pulmonar em paciente
com histéria sugestiva e a auséncia de resposta aos agentes
broncodilatadores inalados reforcam a suspeita clinica da
BO. A avaliacé@o laboratorial, em geral, ndo é caracteristica.
Entretanto, alguns padrbes radiolégicos sdo apontados como
sugestivos: pulméo hiperluzente de volume reduzido ou
normal, unilateral ou bilateral, ou padrdo misto de atelectasia,

area hiperluzente e espessamento peribronquialzo. Infiltrados
pulmonares difusos as vezes intensos, podem simular quadro

radiolégico compativel com tuberculose miliar?l. Além das
alteragfes documentadas a radiologia simples do térax, a
tomografia computadorizada do pulmé&o (cortes finos) pode
demonstrar a presenca de bronquiectasias cilindricas e

centrais, altamente sugestivas de BO%2 23 A biépsia
pulmonar € o exame confirmatério, todavia ndo essencial
para o seu diagndstico.
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Medicina, com histéria de "chiado" no peito de inicio aos dois
anos de idade e associado a pneumonia. Nessa ocasido foi
hospitalizado por seis meses, sendo 15 dias em unidade de
terapia intensiva. Desde entdo tem apresentado crises
quinzenais de "chiado" e dispnéia intensas, sendo vérias
vezes hospitalizado. Entre as crises, referia manter-se
sintomatico, apresentando tosse noturna e aos pequenos
esforcos. Refere alivio dos sintomas com o emprego de
agentes b2-agonista, inalados ou por via oral e refere utilizar
corticosteroides orais ou inalados, por curtos periodos de
tempo. Nega obstrugcdo nasal e eczema. Sua mae é
asmatica e seu pai e trés irmdos sdo sadios; tem boa
condicéo socio-econdmica.

Ao exame fisico apresentava como dados relevantes: boa
adequacado pdndero-estatural (peso = 48 kg, estatura = 164
cm, adequacdo P/E = 92,3%), normotenso, taquipneico (44
movimentos respiratérios/minuto), baqueteamento dos dedos
com discreta cianose de extremidades, térax em barril com
aumento do diametro antero-posterior, presenca de sibilos e
estertores subcreptantes generalizados.

A investigacdo laboratorial da imunidade humoral foi normal
bem como a IgE total sérica (110 Ul/ml). A pesquisa de IgE
especifica (testes cutdneos de hipersensibilidade imediata
para alérgenos inaldveis e alimentos) foi negativa e a
dosagem de sédio e cloro no suor (duas amostras) foi
normal. Tanto o teste cutaneo com PPD (1:10.000) quanto a
pesquisa de BK em escarro (trés amostras) foram negativos.

A avaliacdo por imagem revelou: radiografia simples do térax
com hiperinsuflagdo  pulmonar, inversdo da cupula
diafragmatica, "pectus carinatus", areas de microatelectasias
(figura 1) e auséncia de malformacdes ou presenca de
refluxo gastroesofagico estfago-estdmago-duodenografia. A
gasometria de sangue arterial em ar ambiente revelou: pH =
7,4; pCO5 = 40 mmHg; pO, = 67mmHg; HCO3 = 24 mEq/L;
SatO, = 93%; BE = 0. Nessa ocasido o seu volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) era de 27%,
a capacidade vital forcada (CVF) de 22% e o fluxo expiratério
forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%) de 14% dos

valores previstos para estatura e sexo?.

Iniciou tratamento com agente b2-agonista de acéo
prolongada, dipropionato de beclometasona (1000 mcg/dia) e
corticosteroide sistémico (1mg/kg em dias alternados) sendo
a seguir acompanhado quinzenalmente para reajuste das
doses dos corticosteroides. Embora afirmasse melhora
clinica, mantinha provas espirométricas inalteradas:
insuficiéncia ventilatéria do tipo misto com predominio
obstrutivo de grau intenso e sem resposta a b2-agonista
inalado. A tomografia computadorizada observou-se
brébnquios dilatados com parede espessada, bronquiectasias
cilindricas e centrais, distarbio de ventilagdo-perfusdo, areas
hiperinsufladas entremeadas por areas normais, sugestivo de
BO (figura 2). Realizou biépsia pulmonar que revelou
bronquiolo terminal com parede irregular, espessada e com
proliferagdo de tecido conjuntivo fibroso em regido
subepitelial e areas de erosdo epitelial, confirmando o
diagnéstico de BO associada a enfisema focal (figura 3).
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O tratamento da BO ndo ¢é especifico. Apesar de
amplamente utilizados, ndo ha evidéncias da eficacia dos
corticosteroides, ou mesmo de drogas imunossupressoras na
prevencdo da doenga ou da sua reversdo apds o quadro ja

estar estabelecidol2:22,

Um paciente com chiado de repeticdo, ndo responsivo aos
broncodilatadores habituais, deve ser avaliado com relacdo a
diagnésticos alternativos da asma. A presen¢a de historia
familiar positiva de asma, e a resposta clinica discreta
apresentada por nosso paciente apos a instituicdo de
tratamento com agentes broncodilatadores foi em parte
justificativa pelo retardo no diagnéstico da BO. Entretanto, a
presenca de sinais ao exame fisico, habitualmente néo
associados a asma, bem como a auséncia de melhora
espirométrica aos agentes b2 agonistas inalados, permitem
de modo muito seguro concluir-se por outro diagndstico.
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Durante o seu acompanhamento vem recebendo
corticosteroide inalado e por via oral, se mostrando capaz de
realizar tarefas de média intensidade, bem como praticando
esportes.

Discusséo

A BO foi descrita pela primeira vez em 1921 por Lange5. Sua
freqUéncia inicialmente foi apontada como muito baixa. Em
estudo retrospectivo, analisando-se mais de 42.000
necropsias realizadas em um periodo de 42 anos, apenas

um caso de BO foi diagnosticados. Mais recentemente,
avaliando-se um numero total de quase 3.000 necropsias

realizadas entre 1960 e 1985, Hardy et al’ observaram 19
€asos.

Uma variedade de agentes fisicos, quimicos e infecciosos
tém sido responsabilizados como fatores etiopatogénicos da
BO. A agressdo e ao dano epitelial respiratdrio, provocados
por esses fatores, segue-se obstrugdo cicatricial da arvore
respiratéria, sendo a necrose e fibrose da parede bronquica
as suas caracteristicas principais. Os broénquios terminais e
os bronquiolos tém o Idmem ocupado por projecdes
concéntricas ou polipéides da mucosa ou submucosa,
seguidas por cicatrizagdo e obstrucdo. A obstrugdo brénquica
dificulta a ventilacdo pulmonar, ha absorcdo do ar retido no
pulmdo, atelectasia, retencdo de secrecdes, inflamacéo,

bronquiectasias e fibrose®.

3

23 Hansell DM, Rubens MB, Padley SPG, Wells AU. Obliterative
bronchiolitis: individual CT signs of small airways disease and
functional correlation. Chest 1997;99: 721-726
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