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RESUMO
A bronquiolite obliterante pós-infecciosa (BOPI) é uma doença das pequenas vias 
aéreas caracterizada por limitação fixa do fluxo aéreo. Portanto, os broncodilatadores 
e os corticosteroides inalatórios não são recomendados como opções de terapia de 
manutenção. Atualmente, o manejo da BOPI consiste apenas de um acompanhamento 
rigoroso dos pacientes afetados, visando à prevenção e ao tratamento precoce de 
infecções pulmonares. A incidência de BOPI tem aumentado na população pediátrica 
nos últimos anos. Os pacientes com BOPI caracterizam-se por um declínio progressivo 
da função pulmonar, associado a uma diminuição da capacidade funcional global. 
Relatamos aqui o caso de um homem relativamente jovem diagnosticado com 
BOPI, acompanhado por três anos. Após terapia de curto e de longo prazo com uma 
combinação de corticosteroide/β2-agonista de longa duração inalatórios, associada 
a um agente antimuscarínico de longa duração inalatório, o paciente apresentou uma 
melhora relevante da obstrução das vias aéreas, a qual fora irreversível durante o teste de 
broncodilatação. A função pulmonar do paciente piorou quando ele interrompeu a terapia 
inalatória tripla. Além disso, um programa de reabilitação pulmonar de três semanas 
significativamente melhorou seu desempenho físico.

Descritores: Bronquiolite obliterante/terapia; Infecção/complicações; Antagonistas 
de receptores adrenérgicos beta 2/uso terapêutico; Administração por inalação; Anti-
inflamatórios/uso terapêutico; Antagonistas muscarínicos/uso terapêutico; Pneumopatias/
reabilitação. 
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INTRODUÇÃO

A bronquiolite obliterante pós-infecciosa (BOPI) é 
atualmente reconhecida como uma desordem adquirida, 
geralmente em consequência de bronquiolite grave 
na infância.(1,2) A incidência de BOPI na população 
pediátrica tem aumentado nos últimos anos, e alguns 
casos também são diagnosticados incidentalmente na 
vida adulta.(3-8) A BOPI caracteriza-se por obstrução 
das pequenas vias aéreas, em geral não responsiva ou 
pouco responsiva a broncodilatadores.(9) Relatamos o 
caso de um homem relativamente jovem diagnosticado 
com BOPI, cuja obstrução das vias aéreas melhorou 
após tratamento de longo prazo com corticosteroides e 
broncodilatadores inalatórios. Além disso, um programa 
de reabilitação pulmonar de curto prazo resultou em 
melhor desempenho físico.

RELATO DE CASO

Homem de 36 anos, aparentemente em boas condições 
de saúde, foi encaminhado a nosso ambulatório para teste 
de função pulmonar antes da realização de procedimento 
cirúrgico (polipectomia das cordas vocais). A curva de 
fluxo-volume mostrou moderada limitação ao fluxo aéreo 

a qual não se reverteu após a inalação de 400 µg de 
salbutamol. Especificamente, o VEF1 era de 2,36 l (58% 
do valor previsto); a CVF era de 3,15 l (65% do valor 
previsto); a relação VEF1/CVF era de 69,6%; e o VEF1 
pós-broncodilatador foi de 2,4 l (aumento de 2%). A 
história do paciente foi então coletada minuciosamente. 
Negava sintomas respiratórios e doença pulmonar prévia, 
com exceção de rinite alérgica intermitente e um episódio 
de bronquiolite (com necessidade de internação) nos 
primeiros meses de vida. Categorizava-se como não 
fumante e negava exposição ocupacional a substâncias 
tóxicas. Ao exame físico, apresentava estertores crepi-
tantes bibasais. Portanto, foi realizada pletismografia de 
corpo inteiro. A pletismografia mostrou hiperinsuflação 
pulmonar estática caracterizada por aumento do VR (3,05 
l; 161% do valor previsto), embora a CPT fosse normal 
(6,89 l; 99% do valor previsto). A DLCO estava dentro 
dos valores normais. A gasometria arterial demonstrou 
ligeira hipoxemia e equilíbrio ácido-básico normal (PaO2: 
72,2 mmHg; PaCO2: 40,6 mmHg; pH: 7,41; e HCO3

−: 
25,6 mmol/l). O paciente foi submetido a TCAR, sendo 
as imagens realizadas em final de inspiração, assim 
como durante a manobra respiratória denominada 
“pausa expiratória” (Figuras 1A e 1B). A TCAR mostrou 
densidade heterogênea do tecido pulmonar, caracterizada 
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por áreas de atenuação reduzida sem destruição 
tecidual, localizadas em lobo médio, língula e lobos 
inferiores, que apresentavam padrão de “distribuição 
segmentada” sugestivo de doença das pequenas vias 
aéreas, associada a aprisionamento aéreo. Nas áreas de 
menor densidade, também era evidente uma redução 
significativa tanto do número quanto do tamanho dos 
vasos pulmonares. A cintilografia de perfusão pulmonar 
mostrou defeitos segmentares e subsegmentares em 
ambos os campos pulmonares, principalmente nos 
lobos inferiores. A análise do LBA demonstrou uma 
proporção aumentada de neutrófilos (36%), sendo que 
as proporções de linfócitos e de macrófagos foram de 
10% e de 54%, respectivamente.

A história de bronquiolite nos primeiros meses de 
vida, associada às supracitadas características clínicas, 
funcionais e tomográficas, sugeriu o diagnóstico de 
BOPI. Embora a BOPI seja considerada uma doença das 

pequenas vias aéreas caracterizada por obstrução fixa 
das vias aéreas, foi prescrito tratamento empírico com 
uma combinação de corticosteroide inalatório (CI) e 
β2-agonista de longa duração (LABA, na sigla em inglês) 
inalatório, associada a um agente antimuscarínico de 
longa duração (LAMA, na sigla em inglês) inalatório. 
A combinação CI/LABA consistiu em dipropionato de 
beclometasona e formoterol (nas doses de 100 µg 
e 6 µg, respectivamente), administrada via inalador 
pressurizado (dois jatos duas vezes ao dia). O LAMA 
foi o tiotrópio (na dose de 18 µg), administrado via 
inalador de pó (uma inalação ao dia). Após dois meses 
de tratamento, observamos melhora da função pulmonar, 
consistindo em aumentos de 360 ml e 550 ml no VEF1 e 
na CVF, respectivamente. Portanto, a terapia inalatória 
foi mantida. Durante um período de acompanhamento 
de 3 anos, detectamos piora da função pulmonar 
quando o paciente interrompeu espontaneamente o 
tratamento inalatório; especificamente, o VEF1 atingiu 
o menor valor de 1,84 l (47% do valor previsto) 
quando a terapia com CI/LABA+LAMA foi interrompida 
e aumentou gradativamente até 2,52 l (63% do valor 
previsto) quando a terapia foi reiniciada (Figura 2). 
No decorrer do período de estudo, a CPT permaneceu 
substancialmente inalterada e o VR diminuiu, enquanto 
o VEF1 e a CVF melhoraram.

Ao final do período de acompanhamento de 3 anos, 
o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) mostrou 
redução do desempenho físico — carga máxima de 
trabalho de 85 W (39% do valor previsto) e consumo 
de oxigênio de pico de 21,1 ml/kg/min (55% do valor 
previsto) — e, portanto, o paciente foi submetido a 
um programa de reabilitação pulmonar de 3 semanas. 
O plano de reabilitação consistiu em treinamento de 
alta intensidade para membros inferiores e superiores 
em cicloergômetro, esteira e ergômetro de braço com 
carga de trabalho de 75-80% da carga máxima de 
trabalho calculada no TECP; o tempo de endurance 
nos exercícios foi progressivamente aumentado até o 
máximo de 30 min. Após o paciente ter completado o 
programa de reabilitação, houve uma relevante melhora 
do seu desempenho físico — consumo de oxigênio 
de pico de 27,3 ml/kg/min (71,0 do valor previsto; 
aumento de 29,3%) e carga máxima de trabalho de 
118 W (54,0 do valor previsto; aumento de 38,2%).

DISCUSSÃO

Relatamos aqui o caso de um paciente com BOPI 
que foi acompanhado por três anos. Constatamos que 
terapia de curto e de longo prazo com CI/LABA+LAMA, 
associada a um programa de reabilitação pulmonar, 
produziu uma resposta benéfica.

Atualmente, o manejo da BOPI consiste no acompa-
nhamento rigoroso visando à prevenção e ao tratamento 
precoce de infecções pulmonares. As vacinações 
anti-influenza e antipneumocócica são fortemente 
recomendadas para pacientes com BOPI. Os antibióticos, 
preferencialmente os macrolídeos, associados a corti-
costeroides sistêmicos e broncodilatadores inalatórios, 

A

B

Figura 1. (A) TCAR de tórax, obtida na fase inspiratória, 
mostrando heterogeneidade bilateral acentuada na densidade 
do tecido pulmonar, caracterizada por extensas áreas de 
atenuação reduzida, localizadas em lobo médio, língula e 
lobos inferiores; também são evidentes algumas áreas de 
bronquiectasias. O padrão de distribuição segmentada e a 
ausência de destruição do tecido pulmonar são sugestivos 
de doença das pequenas vias aéreas, com áreas multifocais 
de aprisionamento aéreo. Nas áreas de menor densidade, 
pode-se observar a diminuição significativa do número e 
tamanho dos vasos pulmonares. (B) TCAR de tórax, obtida 
na fase expiratória, mostrando uma redução moderada 
dos volumes pulmonares, com áreas de aprisionamento 
aéreo causado por vasoconstrição hipóxica subsequente 
a alterações decorrentes da bronquiolite obliterante pós-
infecciosa (setas pretas).
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são administrados durante as exacerbações agudas da 
doença.(9) Em pacientes com limitação reversível ao fluxo 
aéreo, os β2-agonistas são prescritos como terapia de 
manutenção.(10) De fato, a maioria dos estudos mostra 
que pacientes com BOPI não apresentam nenhuma 
resposta aos broncodilatadores. Em um estudo com 19 
pacientes com BOPI e obstrução grave das vias aéreas, 
realizado na Austrália, foi constado que o salbutamol não 
produziu nenhuma melhora.(11) De forma semelhante, 
em um estudo com 13 lactentes com BOPI, avaliados 
por pletismografia, não houve nenhuma resposta ao 
salbutamol ou ao brometo de ipratrópio.(12) Porém, 
em um estudo envolvendo 17 adultos que sofriam de 
bronquiolite obliterante após transplante de medula 
óssea e foram tratados com salbutamol inalatório mais 
tiotrópio, o resultado do tratamento foi que metade 
dos pacientes incluídos preencheu os critérios-padrão 
de reversibilidade do VEF1 ou da CVF, enquanto alguns 
pacientes exibiram um aumento do fluxo expiratório 
forçado parcial ou uma diminuição do VR.(13) Além disso, 
um estudo recente com crianças com BOPI mostrou 
que, nas primeiras 24 h de tratamento, o tiotrópio 
diminuiu de forma aguda a obstrução das vias aéreas e o 
aprisionamento aéreo.(14) A utilidade do tratamento com 
a combinação de broncodilatadores e corticosteroides 
inalatórios também é apoiada pelos resultados de um 
estudo recente que mostra que a maioria das crianças 
com BOPI apresenta hiper-responsividade brônquica 
à metacolina, embora os mecanismos subjacentes à 
hiper-responsividade brônquica em tais pacientes ainda 
não estejam claros.(15)

Até o momento, estudos com pacientes com BOPI 
avaliaram apenas os efeitos agudos dos broncodilata-
dores inalatórios nos parâmetros de função pulmonar, 
e nenhum desses estudos avaliou o impacto de 

longo prazo que o tratamento com broncodilatadores 
inalatórios tem em desfechos clínicos e funcionais 
como sintomas, tolerância ao exercício e qualidade 
de vida. Além disso, em razão da baixa prevalência 
da doença, não existem ensaios clínicos randomizados 
bem delineados. Porém, acreditamos que é importante 
investigar o tratamento medicamentoso da BOPI, pois 
a incidência da doença está aumentando, os pacientes 
são geralmente jovens e o comprometimento da função 
pulmonar pode ser grave. De fato, há um relato de 
que a maioria das crianças e adolescentes com BOPI 
apresenta redução da capacidade funcional no TECP e 
no teste da caminhada de seis minutos.(16) No entanto, 
até onde sabemos, os potenciais efeitos dos planos de 
reabilitação na função pulmonar nunca foram avaliados 
em indivíduos com BOPI.

No caso aqui apresentado, a terapia com CI/
LABA+LAMA teve um efeito benéfico na função pulmonar 
no decorrer de um período de acompanhamento de 
3 anos. Embora nosso paciente negasse sintomas 
respiratórios, prescrevemos a terapia inalatória porque 
um declínio progressivo no VEF1 já foi demonstrado 
em pacientes com BOPI.(17) Sugerimos o CI porque a 
análise da celularidade broncoalveolar em pacientes 
com BOPI indica que tais pacientes apresentam um 
processo inflamatório contínuo ao longo do tempo. (17) 
A combinação de um LABA e um CI tem efeitos sinér-
gicos, potencializando suas ações anti-inflamatórias e 
broncodilatadoras. A adição de um LAMA a um LABA 
pode melhorar ainda mais a broncodilatação através 
de interações medicamentosas positivas via distintos 
mecanismos de ação atuando em diferentes níveis nas 
vias aéreas.(18) Em nosso paciente, observamos que, 
após o tratamento, a melhora da CVF foi maior do 
que a melhora do VEF1, o que provavelmente ocorreu 

Figura 2. Gráfico mostrando as tendências para o VEF1 e a CVF em relação à introdução (↑) e suspensão (↓) de terapia 
com uma combinação de corticosteroide/β2-agonista de longa duração inalatórios, associada a um agente antimuscarínico 
de longa duração inalatório, em um paciente com bronquiolite obliterante pós-infecciosa.
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porque pacientes com aumento da resistência das vias 
aéreas periféricas e hiperinsuflação pulmonar, tais 
como aqueles com BOPI, têm maior probabilidade de 
serem respondedores de volume do que respondedores 
de fluxo após a administração do broncodilatador.(19) 
Decidimos não utilizar uma abordagem descendente 
(step-down), pois nosso paciente apresentava 
função pulmonar persistentemente reduzida e não 
exibiu quaisquer reações adversas ao tratamento. 
Embora ele sofresse de rinite alérgica, excluímos 

asma brônquica subjacente porque o mesmo não se 
queixava de nenhum sintoma sugestivo de asma e 
não preenchia os critérios-padrão de reversibilidade 
do VEF1 Como alguns pacientes com BOPI apresentam 
hiper-responsividade à metacolina,(15) não realizamos 
teste de broncoprovocação.

São necessários mais estudos sobre tratamento 
medicamentoso em pacientes com BOPI. Tais estudos 
devem avaliar a eficácia em longo prazo da terapia 
com CI/LABA+LAMA.
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