qwollte ebllterant
mfeﬁlosa ‘

Dra Chalene Cﬁlm'aes S Mezenuo

T — e _—

3&9




Bronquiolite obliterante pods infecciosa

Introducao

Entidade patologica : .
. ; Sintomas de obstrucao .
caracterizada por fibrose : ; : / Ocorre apos dano das VA
. irreversivel das Vias aéreas o o
envolvendo VA conducao por um de varios possiveis
: de curso e desfechos o
com estreitamento ou fatores incitadores

" VEEYES
obstrucao completa

- Patogenos das VA :
Causa mais comum na

crianca é a infecciosa.

- Danos imunomediados ao PIBO/BOP!
epitélio da VA

- Injurias inalatdrias
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Historico

Lange — 1901

e Série de pacientes com tosse seca e dispneia com evolugao grave

1941 - 42000 autdpsias - 1 achado de BO

1988 = Hardy et al. 2 244 bidpsias/lobectomias — 19 casos de BO

1979 - Murtagh et al. 2 Relato de caso de casos graves apds infeccoes virais =2 varios relatos de diversos paises

Secundarios a diversas causas

Transplante medula éssea / Transplante pulmonar / inalantes / infeccoes virais

Ema Kavaliunaite & Paul Aurora (2019): Diagnosing and managing bronchiolitis
obliterans in children, Expert Review of Respiratory Medicine



Patologia

Bronquiolite obliterante pods infecciosa

Lange (1901) — descreveu os
achados como : “Bronquiolite
proliferativa com formacao de

polipos intraluminais “

Na COP =>» Bronquiolos distais incluindo
ductos alveolares e alvéolos (zona de
conducdo e troca)

X

Na BOPI| = Bronquiolos de conduc¢do —
Bronquiolite constritiva

Consistente com BOOP (BO com pneumonia em
organizacdo) = atualmente chamado COP

(Cryptogenic organizing pneumonia)

BOPI mais compativel com Bronquiolite
constritiva

Natureza da OBLITERACAO é variavel
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Patologia

NORMAL BRONQUIOLITE OBLITERANTE
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Patologia

Na pratica = dificuldade de
diagnosticar patologicamente
mesmo com bidpsias (exceto
pecas maiores)

Obliteracao completa é rara

Bronquiolite constritiva é
mais facilmente
diagnosticada clinicamente
do que por sua patologia.
Especialmente se bidpsia
transbronquica

Ema Kavaliunaite & Paul Aurora (2019): Diagnosing and managing bronchiolitis
obliterans in children, Expert Review of Respiratory Medicine
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B: Outro bronquiolo com Ao . | B

obstrucao aguda intraluminal.
infiltrado inflamatorio,
distorcao extensa do epitélio
bronquiolar, desarranjo dos
feixes musculares lisos e
inflamacao cronica transmural
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D: Mesmo bronquiolo
representado em “C’. feixes
de musculo liso sdao
destacados em cor marrom.
Existem varios vasos em
proliferacdo também
apresentando revestimentos
musculares no intersticio
peribronquiolar
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A: Histologia pulmonar
mostrando um bronquiolo
com infiltrado inflamatério
agudo intraluminal
proeminente. A parede
mostra inflamacao cronica,
infiltrado que circunda os
feixes de musculo liso

) ) , -

~ - C:Bronquiolo com

fibrose leve (cor verde)
circundando o epitélio.
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Patogénese comprovada e provavel da BOPI infantil pds-infeccao por adenovirus: a hipétese de dano epitelial
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Gras D. Post viral bronchiolitis
obliterans in children: A rare
and potentially devastating
disease, Paediatric respiratory
reviews. 2024
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Epidemiologia e Fatores de risco

* Principais Fatores de risco
e Alta prevaléncia do virus
e Baixo poder sécio-econbémico
* Higiene precaria
 Condicdes sanitarias ruins
* Fumo em casa
* Aglomeragao nas moradias

Principal causador

Chile =» + 900criancas internadas =
3% adenovirus confirmado (Ad 7h —

cepa com casos mais graves) Risco de alelos pré definidos

Desregulacao imune
Polimorfismo gene MBL2
Distribuicao racial
* Argentina = Amerindios
* RS =» Caucasianos

Arg/Chile =» Internacées por Ad, 10-
15% obito e 30-40% evoluindo com

7
-
=
>
O
-
)
=
< BOP

Liu D, Liu J, Zhang L, Chen Y and Zhang Q (2022) Risk Factors for Post-
infectious Bronchiolitis Obliterans in Children: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Front. Pediatr
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Epidemiologia e Fatores de risco

Gravidade da infeccao respiratoria Hospitalizacdo prolongada (>30 dias)
Maior tempo de suporte ventilatério Hipercapnia
Uso de Ventilagao mecanica Pneumonia multifocal

Qualquer virus pode ser
responsavel

Liu D, Liu J, Zhang L, Chen Y and Zhang Q (2022) Risk Factors for Post-infectious Bronchiolitis
Obliterans in Children: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front. Pediatr
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Fatores de risco

Associated Lower Respiratory Tract Insulis

Infections Immunologic Dyvsfunction

Adenovirus 3, 7 & 21 Post solid organ transplantation

Influenza Post bone marrow transplantation
Parainfluenza Connective tissue disease (RA, SLE, Sjogren’s)
Measles Immunosuppressive medications

Respiratory Syncytial Virus (RSV) Steven’s Johnson Syndrome

WVaricella -Infection

Human Metapneumovirus -Medications

Mycoplasma Pneumonia -Idiopathic

Bordetella Pertussis
. Pneumoniae
Legionella
COVIDIY

Inhalation Injury Aspiration
Nitrogen dioxide Gastric refluxate
Ammonia Foreign body
Hydrochloric acid Charcoal
Mustard gas Lipids

Nitric acid

Phosgene

Sulfuric acid

Talcum powder

;hcn"]ﬂll "1.-11"“" F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mdgica et al., Post-
e ehionde infectious bronchiolitis obliterans in children,

Cocaine s . .
Mold Paediatric Respiratory Reviews, 2022

Avian antigens
Possibly vaping




Fatores de risco

Bronquiolite obliterante pds infecciosa

[ Healthy ]

[ Persistent symptoms J

[ PIBO ]

Exclusion of differential
diagnoses (chronic lung
disease)

Gras D. Post viral bronchiolitis obliterans in children: A
rare and potentially devastating disease, Paediatric
respiratory reviews. 2024
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Incidéncia

Incidéncia real dificil de avaliar

1% das BVA internadas

Am. Latina =2 maior descricdo de casos

Coréia do Sul, Malasia, Taiwan, China, Hong Kong
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Incidéncia

120077 1087

800 QUANTIDADE DE PUBLICACOES ENCONTRADAS
DE PUBLICACOES MUNDIAIS ENCONTRADOS NO
MEDLINE ENTRE 2008-2018 SOBRE O TEMA

205

Number of patients
o
=
o

Colom AJ, Teper AM. Postinfectious bronchiolitis obliterans.
Pediatric Pulmonology. 2018
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Achados
radiologicos
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Diagnostico

Bronquiolite obliterante pds infecciosa

Predictor Variable

Value tl—"res-ent]

Value { Absent)

1 j.'p'uul Chimical record

4

Adenovirus history

Mosaic pattern in HECT

A
|

e Score range 0-11

Especificidade 67%
Sensibilidade 100%

* Score foi baseado em casos graves de doenca
obstrutiva = pode potencialmente ndo
diagnosticar casos leves

Colom AJ, Teper AM. Clinical prediction rule to diagnose post-
infectious bronchiolitis obliterans in children. Pediatr Pulmonol 2009
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Diagndstico

Diagnosis criteria of post-infectious bronchiolitis obliterans in children

Gras D. Post viral bronchiolitis obliterans in children: A
rare and potentially devastating disease, Paediatric
respiratory reviews. 2024
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Fatores clinicos tipicos

Queixas respiratorias
persistentes, infeccoes de
repeticao, dificuldade na
recuperacao da doenca

resp inicial

Previamente higido com
infeccao respiratoria grave
(Hospitalizacao, UTI e
sintomas prolongados)

Tosse, sibilancia e esforco
respiratorio continuos

Desnutricao proteico-

Ausculta com crepitacdes caldrica: maior gasto
ou sibilos difusos energético pelo trabalho
respiratorio ou hipoxemia
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Diagnostico radiolégico

Achados inespecificos,
espessamento peribronquico

Hiperluscéncia unilateral

e hiperinsuflacao

(Sind Swyer James)







Diagnostico radiolégico

Bronquiolite obliterante pods infecciosa

Meétodo mais sensivel se
feito em ins e expiracao

Bronquiectasias e
espessamento parede
bronquica =» em até 100%

Fischer et al > 250criancas =

- 88% mosaico

- 92% aprisionamento aéreo

- 78% espessamento parede bronquico
- 96% bronquiectasia

- 66% atelectasia

-58% plugs de muco










TC de torax de menina de 8 meses com
histdria de bronquiolite e insuficiéncia
respiratdria aguda aos 4 meses, que
manteve desconforto respiratério e
internagdes recorrentes. Nas imagens,
notam-se areas de aprisionamento aéreo e
oligemia predominando no pulmao direito,
além de espessamento difuso de paredes
bronquicas bilaterais. Associado ao quadro
clinico, os achados sao compativeis com
BO. Vale destacar que o exame, indicado
para avaliar a presenca de alteragoes
cronicas, foi realizado com protocolo de
ultrabaixa dose de radiacao, em decubitos
laterais direito e esquerdo para avaliar
inspiracao e expiragao, totalizando uma
dose equivalente a trés radiografias de
torax (frente e perfil)
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Diagnostico

Novas tecnologias de imagem :

* Mapeamento de resposta paramétrica
—> avaliacdo quantitativa das lesdes

e Dual-energy computed technology =
avalia perfusao pulmonar

 RNM pulmonar—> com gases
hiperpolarizados para avaliar lesao em
peq vias aéreas

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis
obliterans in children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022

Bronquiolite obliterante pds infecciosa

Broncoscopia com BAL:

Para descartar outros diagnosticos como
infeccoes

Neutrofilia € um achado mas é inespecifico
N3o deve ser usado para confirmar o
diagndstico

Bidpsia pulmonar e histologia:

Padrao ouro mas pode ser problematica
Areas sadias e areas lesadas

Melhor bidpsia aberta ou por video do que
transbronquica

Em geral nao é realizada pelo risco em cgas
graves e score +
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Testes de funcao pulmonar

Baixa disponibilidade de
PFP do lactente

FEF25-75 < 30% =» bom
preditor de PIBO

Obstrucao irreversivel e
grave

Aprisionamento aéreo
(VR/CPT aumentado)

reducao da complacéncia

Pletismografia =»
aprisionamento aéreo
(aumento VR, Aumento
VR/CPT, aumento CRF. CPT
normal e aumenta com
agravamento da doenca)

Aos 4-5 anos =

DVO leve a grave sem
resposta B2

Técnicas de washout -
marcador de distribuicao
nao homogénea da
ventilacdo = bom preditor
diagnostico, de
exacerbacao e progressao




FVC. mi

FEVOS ml

FEV 0.5FVC

FEF 25, mli'sec
FEF 50, mlisec
FEF 75, mi'sec
FEF 85, ml'sec
FEF 25-75, mli'sec

TLC, ml
FVC, mi
ERVY. mi

FRCpleth, mi

FRC/TLC

Pre

241

97
a4
33
89

Pre

0.72

Post Zscore 9% Change

234 243 2.9% : 800
E
2 200
o
302 34.9%
87 9.03 -10.3% N .
47 68 6.8%
34 525 3%
84 8.94 5.6%

Post % Pred. % Change

121% 0
60%
0 97% 0

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliterans in children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022



Spirometry (BTPS) Predicted Pre Bronchodilator Post Bronchodilatar Percent

Parameter Value Actual % Pred Actual % Pred Change
FvC L 2.14 1.80 84 1.7/2 80 4
‘ FEV, L 1.85 098 33 0.98 oJ 0
FEV) / FVC % 91 54 —- 57 —— -
PEFR Lis 488 2.9 60 3.35 69 15
FEFsp Lis 2.77 049 18 0.65 23 33
FEF7s Lis 1.33 0.08 6 0.15 11 88
FEF25.75 Lis 2.20 0.34 15 0.41 19 21
YA T Z. 143 T710 5] — —~— —
MWV Um 98.8 — —_ FS R 2
L e e —
Lung Volumes (Box) Predicted Pre Bronchodilator — = 1 S
Parameter Value Actual % Pred | B
TLC L 2.79 280 100 | 2
vC L 214 1.80 84 = ¥
FRC L 144 150 104 ‘l
RV L 072 1.00 139 A
RV/TLC % 26 36 —

Espirometria pré e pds broncodilatador de uma menina de 10 anos com bronquiolite obliterante pds-infecciosa.

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliterans in children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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Testes de exercicio

Determinar tolerancia ao Teste da caminhada de 6
exercicio e suplementacao Seguimento longitudinal min =» barato, acessivel,
de O2 durante exercicio pratico e facil de reproduzir

Reducao da capacidade de
exercicio = reducdo da
distancia total percorrida e
reducao do consumo
maximo de 02

Teste de exercicio
cardiopulmonar =» mais
sensivel mas menos
disponiveis

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis
obliterans in children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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Tratamento

Suporte de oxigénio e ventilatorio na fase aguda e cronica

Sempre buscar HP = avaliacdo cardiolégica de rotina

Manter alvo de satO2 > 94%

Nutricao

Prevenir insultos a via aérea = Fumo e vaping tanto ativo quanto passivo / Vacinagao / evitar infeccoes
Se bronquiectasias = tratamento agressivo das infeccOes respiratorias e clearance da via aérea adequado
Se respondedores a B2 = uso durante exacerbacdes e exercicio

Estudos com Tiotrépio = melhora de varios parametros comparado ao placebo

Exercicio fisico deve ser encorajado

Beneficio da reabilitacao da pulmonar

Transplante de pulmao nos casos graves ou fulminantes

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliterans in
children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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Tratamento

Estudos confirmando a eficacia dos corticosteroides na
BO nao existem

Quadros mais graves justificam a realizacdo da Mediadores inflamatorios

tomografia e o uso de corticosteroides orais ou sugerem perfil de resposta

em pulsoterapia mediado imunologicamente

Qual a melhor forma de usar o corticoide?
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Tratamento — Corticoide oral

Precisam sem usados a longo prazo, mas iniciar reducao assim que houver controle clinico
do quadro.

Muitas vezes sao a Unica opg¢ao: aumento da frequéncia dos quadros.

Dose 1mg/kg/dia, dado pela manh3, diariamente ou em dias alternados, apds controle do
quadro

Procurar utilizar pelo menor periodo possivel

Azitromicina ou corticoide inalatorio podem ser associados mas com resultados pouco
expressivos.

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliteransin
children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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Tratamento — Corticoide inalatorio

Rarissimos trabalhos demonstrando boa resposta a esse tratamento
Lesdes com poucos sinais de desorganizacao na TC e pouco comprometimento periférico

Sem dependéncia de oxigénio e com dispnéia leve ou moderada

Presenca de sinais de hiper-reatividade bronquica

Historia familiar de asma ou alergia

Estudo mostra tratamento a muito longo prazo (1-3 anos), mantendo inclusive broncodilatadores

Xiao-Mei Zhang et al. Clinical features of postinfectious bronchiolitis obliterans in children
undergoing long-term nebulization treatment. World Journal of Pediatrics. 2018
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Tratamento — Pulsoterapia com corticoide

Maior experiéncia pratica

10-30mg/kg/dia, 3 dias = 3-6 meses e as vezes mais tempo quando ha resposta

Poucos estudos sem controle = reducdo frequéncia de exacerbacdes e hospitalizacdes, melhora
satO2, melhora do crescimento, reducao uso de O2 e reducao corticoide diario

Inconvenientes: crianca precisa ser internada ou fazer em hospital dia, por 3 dias seguidos.

Necessidade de puncao venosa.

Caréncia de leitos ou locais onde realizar.

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliteransin
children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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Tratamento
Azitromicina Antiinflamatorios
Efeito imunomodulatorio  Relatos de casos

Dados de eficacia nao comprovada em IVIG

BO pos transplante medula e pulmao Hidroxicloroquina
Reducao neutrofilia, IL-8 e crescimento Inibidor de TNF
bacteriano * Terapiaanti-IL 6

Sem dados que suportem o uso  Minimizar Progressao???

G.B. Fischer et al. Post Infectious Bronchiolitis Obliterans in
Children. Paediatric Respiratory Reviews (2010)
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Prognostico

Sibilancia repeticao, pneumonias, atelectasias

Melhora clinica gradual com crescimento mesmo sem melhora
radiologica

Declinio da fungao pulmonar mais rapido na vida adulta

Quanto mais grave a doencga na sua apresentacao, pior a FP e seu declinio
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Prognostico

O atraso no reconhecimento da BOPI é o maior determinante de falta
de resposta ao tratamento

Estudos em animais demonstraram alteracdes precoces pos
adenovirus — até antes de 28 dias apos infeccao inicial

Objetivo principal deve ser diagnodstico precoce e inicio de
terapéutica o mais rapido possivel

Este atraso leva a mudancas fibroticas irreversiveis envolvendo as
pequenas vias aéreas

G.B. Fischer et al. Post Infectious Bronchiolitis Obliterans in Children. Paediatric Respiratory Reviews (2010)

F. Flanagan, A. Casey, M. Reyes-Mugica et al., Post-infectious bronchiolitis obliterans in children, Paediatric Respiratory Reviews, 2022
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