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RESUMO ‘

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é o
tratamento de escolha para uma variedade de doencas neopla-
sicas e nao neoplasicas em criangas. No entanto, complicagdes
respiratérias no pos-transplante sdo comuns e resultam em au-
mento dos indices de morbidade e mortalidade. A Doenca Enxerto
Contra Hospedeiro (DECH) esta entre as principais complicages
na fase tardia, sendo a sindrome da bronquiolite obliterante (BOS),
a sindrome clinica mais frequente. Caracteriza-se pelo padrao
obstrutivo e de carater progressivo, ocasionado pela obliteragcao
da pequena via aérea. E uma condicao desafiadora, uma vez
que nao existe tratamento especifico com eficacia comprovada,
além da escassez de dados na populagao pediatrica. O objetivo
deste artigo é revisar estudos que apontam a efetividade dos
tratamentos existentes para esta condigao, nas diferentes moda-
lidades, desde as terapias convencionais até as abordagens mais
atuais, buscando informar os médicos assistentes envolvidos no
atendimento deste grupo de pacientes. O manejo preciso e eficaz
da BOS é fundamental para interromper o comprometimento da
funcdo pulmonar em médio e longo prazo, favorecendo uma maior
sobrevida para os pacientes no pés-TCTH.

Descritores: Bronquiolite obliterante, transplante, tratamento,
complicacdes pulmonares.

Introducéo

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) representa uma opc¢éao terapéutica curativa
para diversas doencas, incluindo as neoplasias he-

‘ ABSTRACT

Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is the treatment
of choice for a variety of neoplastic and non-neoplastic diseases in
children. However, respiratory complications in the post-transplant
period are common and result in increased morbidity and mortality
rates. Graft-versus-Host Disease (GVHD) is among the major
complications in the late phase, with bronchiolitis obliterans
syndrome (BOS) being the most frequent clinical syndrome.
It is characterized by an obstructive pattern and progressive
nature, caused by the obliteration of the small airway. This is
a challenging condition as there is no specific treatment with
proven efficacy, coupled with a scarcity of data in the pediatric
population. The aim of this article is to review studies highlighting
the effectiveness of existing treatments for this condition, across
different modalities ranging from conventional therapies to the
most recent approaches, aiming to inform attending physicians
involved in the care of this patient group. Precise and effective
management of BOS is crucial to halt the impairment of pulmonary
function in the medium and long term, promoting increased
survival for patients post-HSCT.

Keywords: Bronchiolitis obliterans, transplantation, treatment,
pulmonary complications.

matoldgicas, erros inatos da imunidade e doengas
ndo neoplasicas. Entre as complicacdes decorren-
tes desse procedimento, a Doencga Enxerto Contra
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Hospedeiro (DECH) pulmonar, pode resultar em
complicagdes significativas, contribuindo para a mor-
bimortalidade pds-transplante?-2.

As complicagbes pulmonares chegam a afetar
25-50% dos receptores de TCTH, apresentando-se
com manifestacdes agudas aquelas que ocorrem nos
primeiros 120 dias apds o procedimento, ou de forma
subaguda/crénica, quando ocorrem em torno de 6
meses apos o transplante. As complicacdes agudas
estdo associadas a uma elevada taxa de mortalidade,
sendo as infecc¢des virais, fungicas e as complicacdes
nao infecciosas, como edema pulmonar, hemorragia
alveolar difusa e a sindrome da pneumonia idiopati-
ca, as mais comuns. As complicagdes subagudas/
cronicas possuem um curso mais insidioso, incluin-
do a DECH crénica de pulmao, caracterizada por
duas sindromes distintas, Sindrome da Bronquiolite
Obiliterante (BOS, do inglés Bronchiolitis Obliterans
Syndrome), com um padrao funcional obstrutivo, e a
Bronquiolite Obliterante com Pneumonia Organizada
(BOOP), cujo padréo é restritivo.

A BOS é a manifestagdo pulmonar da DECH e
caracteriza-se por obstrucao das vias respiratorias,
por meio de um processo inflamatoério fibroprolife-
rativo. Ocorre deposicao de colageno na camada
subepitelial causando fibrose parcial ou completa e
deposicao de linfécitos associado a hiperplasia ou
metaplasia do epitélio escamoso, levando a oblite-
racdo das pequenas vias aéreass.

O processo fisiopatoldgico é complexo e multifa-
torial. Ocorre lesdo do epitélio bronquiolar do hos-
pedeiro por mecanismos imunes € nao imunes. Os
macrofagos e neutréfilos desempenham um papel
importante, resultando em liberagdo de mediadores
inflamatdrios, quimiotaticos e pro-fibréticos. Estudos
que avaliaram lavado broncoalveolar de pacientes
com BOS identificaram aumento de neutrdfilos, ele-
vacoes de interleucina 8, interleucina 1ra, fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-o)%.

A doenca é geralmente assintomatica, ocorrendo
de forma insidiosa nos primeiros dois anos apds o
TCTH. O diagnéstico é suspeitado quando ocorre um
declinio progressivo da fungdo pulmonar, na ausén-
cia de outras etiologias®. Os critérios utilizados sédo
os recomendados pelo National Institutes of Health
Consensus (NIH), modificados em 2014: VEF, < 75%
ou abaixo do quinto percentil do previsto ou com
queda de > 10% nos ultimos 2 anos; relagéo VEF,/
CVF < 0,70 ou abaixo do quinto percentil do previsto;

evidéncia de aprisionamento aéreo em tomografia
com espessamento brénquico ou bronquiectasias
ou por aumento do volume residual > 120% do pre-
visto em provas de fungao pulmonar; e auséncia de
infeccao do trato respiratério. Porém, a bidpsia com
analise histoldgica permanece sendo o padrao ouro
para confirmagao®.

Apesar das modificacdes, esses critérios podem
falhar em identificar o declinio precoce da fungao
pulmonar, dada a utilizacdo de um ponto de corte
absoluto para o VEF,. Assim, o NIH recomenda a rea-
lizag&o de provas de fungao pulmonar a cada 3 meses
nos primeiros 2 anos apoés o TCTH, principalmente
nos pacientes de alto risco, como os portadores de
DECH extrapulmonar’8.

Os fatores de risco relacionados a ocorréncia
de BOS s&o: diminuigdo dos niveis séricos de IgG,
ocorréncia anterior de DECH aguda, idade avancada
do receptor ou do doador, menor relagéo VEF,/ CVF
pré-transplante, infecgbes virais respiratérias nos
primeiros 100 dias pos TCTH, uso de bussulfan ou
alta intensidade do condicionamento, doador femi-
nino para receptor masculino e episddio anterior de
pneumonite intersticial’. Histéria de doenca pulmonar
pré-transplante e seropositividade para citomegalo-
virus também estao relacionados com aumento do
risco de BOS®.

E uma condicao particularmente desafiadora, uma
vez que até o momento, nenhuma combinacao de
agentes terapéuticos estudados foi completamente
eficaz, além disso, muitos pacientes podem perma-
necer assintomaticos por longos periodos apesar de
ja apresentarem obstru¢do moderada a grave nas
provas de fungdo pulmonar. Sua ocorréncia esta
associada a um comprometimento significativo da
qualidade de vida e aumento da mortalidade apds o
TCTH16.10,

Objetivos e método

Para atender nosso principal questionamento:
abordagem terapéutica da BOS p6s TCTH em adultos
e criangas, optamos por realizar uma revisao de esco-
po, buscando sintetizar os estudos relevantes sobre o
tema, por meio busca ampla na literatura, em bases
de dados eletronicos, utilizando as palavras-chaves
bronchiolitis obliterans, transplantation, treatment,
pulmonary complications. As etapas da pesquisa
atenderam as descritas no método Joanna Briggs
Institute".
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ATabela 1 apresenta detalhes desta revisdo, como
as perguntas norteadoras, o0s objetivos, critérios de in-
clusdo e exclusao, fonte de evidéncias, caracteristicas
e instrumento de extracdo de resultados, garantindo
mais rigorosidade e transparéncia a revisao'l.

A Figura 1 mostra a selecao dos artigos, com o
quantitativo final dos trabalhos selecionados para a
revisao.

Resultados
Terapias de primeira linha

Corticoterapia

Partindo da teoria da ocorréncia de uma desregu-
lacdo imune relacionada a DECH e, possivelmente,
também a BOS, a imunossupressao com corticoste-
roides sistémicos se apresenta como uma abordagem
terapéutica utilizada nestes casos. O uso de altas
doses e por longos periodos de corticosteroides foi
a abordagem mais tradicional e descrita utilizada
para DECH e algumas complicacdes agudas apds o
transplante, como sindrome da pneumonia idiopatica
e hemorragia alveolar difusa, porém seu efeito & limi-
tado na BOS e associado a efeitos colaterais'.

Um estudo conduzido por Ratjen e cols. (2005)
buscou avaliar a eficacia da terapia com corticoste-
roides, na forma de pulso de metilprednisolona, em
criangas submetidas ao TCTH e que desenvolveram
BOS como complicagdo. A pesquisa abrangeu um
total de 9 pacientes. No protocolo adotado, a metil-
prednisolona foi administrada ao longo de trés dias,
na dosagem de 10 mg/kg/dia. Esse esquema de
tratamento tinha a flexibilidade de ser repetido men-
salmente, caso os sintomas persistissem, por até um
maximo de 6 ciclos. Além do pulso de corticoide, todos
0s pacientes receberam budesonida inalatéria como
um farmaco adicional em tratamento continuo's.

Os resultados obtidos a partir deste estudo revela-
ram um aumento significativo na saturacéo de oxigé-
nio nos participantes, com uma normalizagéo desse
parametro ao término do tratamento. Notavelmente,
sete dos nove pacientes mantiveram estabilidade
clinica, evidenciando a auséncia de deterioracao na
funcao pulmonar durante o periodo de acompanha-
mento'3. No entanto, apesar dos aspectos positivos
observados, é fundamental salientar a principal limi-
tacdo metodoldgica do estudo, que é a falta do grupo
controle, impossibilitando a concluséo mais assertiva

Palavras-chaves utilizadas:

Identificacao ‘

Artigos identificados na base N
de dados (n = 94) ’

Bronquiolite obliterante;
Transplante; Tratamento;

|

Complicagbes pulmonares

Triagem ‘

Artigos pré-selecionados apods leitura dos
titulos e exclusao dos duplicados (n = 58)

|

Elegibilidade ‘

Artigos completos analisados
(n =58)

Artigos completos

’ excluidos (n = 16)

|

[ Artigos incluidos na reviséo (n = 42) ]

Figura 1
Selecao dos trabalhos incluidos na revisao
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Tabela 1
Detalhes da revisédo de escopo

Titulo da revisao de escopo: Abordagens terapéuticas da sindrome da bronquiolite obliterante pds-transplante (BOS)

Objetivos da revisao:

pesquisar tratamentos farmacoldgicos e nao farmacolégicos para a sindrome de bronquiolite obliterante pds-transplante (BOS);

revisar os tratamentos considerados de primeira e de segunda linha;

revisar detalhes de uso em adultos e criangas, dados de evidéncia que confirmam a eficacia e os principais eventos adversos
listados;
— pesquisar inovacdes no tratamento da BOS.

Perguntas da revisao:

— quais sao os tratamentos atuais mais descritos para BOS?

— quais tratamentos tém mostrado maior eficacia no controle da doenga em adultos e criangas?
— quais tratamentos tém menos eventos adversos?

Critérios de inclusao/exclusao
Populagéo: adultos e criancas com diagnéstico de BOS pds-TCTH.
Inclusao: artigos cientificos originais que contenham tratamentos para BOS apds transplante de células-tronco hematopoiéticas

(TCTH) em adultos e criangas (estudos controlados, relatos de casos, estudos de caso-controle), revisdes sistematicas e metandlises
com metodologia apropriada, e revisdes cientificas apoiadas por sociedades cientificas de referéncia.

Exclusao: estudos com metodologia néo clara, estudos baseados em opinides nao cientificas e estudos com conflitos de interesse
com a industria farmacéutica.

Conceito: tratamentos para BOS que sao eficazes no controle da doenga, melhorando os sintomas do paciente e prevenindo a perda
da funcao pulmonar, em adultos e criangas.

Contexto: pesquisas que abordam tratamentos para BOS em criangas e adultos e que foram publicadas em revistas renomadas.

Tipos das fontes de evidéncia
Para artigos de revisdo: metodologia ja descrita para metanalises e revisdes sistematicas (registro PROSPERO/PICO/PRISMA/
SPIDER) e avaliagéo de qualidade dos estudos (STROBE/GRADE/COSORT/New Castle Ottawa e outros).

Para revisées nao sistematicas: somente aqueles apoiados por sociedades cientificas de referéncia, como o National Institute of
Health (NIH) ou a European Society for Blood and Marrow Transplantation, sao aceitos.

Casos clinicos ou estudos de caso-controle: aqueles com dados claros e documentagdo de exames complementares.

Detalhes e caracteristicas da fonte de evidéncia

Detalhes da citagdo (ex. autor(es), data, titulo, jornal, volume, nimero, pdginas): ao longo do texto e das tabelas.

Pais: todos os paises.

Contexto: mesmo que descrito acima.

Participantes (detalhes ex. idade/sexo e nimero): todas as idades (criangas e adultos), todos os sexos, sem restrigdo no nimero
de participantes.

Detalhes/resultados extraidos da fonte de evidéncia (em relagéo ao conceito da revisao de escopo)

Tratamentos mais citados na literatura para BOS pds-TCTH nas Ultimas décadas.

Tratamentos considerados de primeira linha e evidéncias de eficacia.

Tratamentos considerados de segunda linha e evidéncias de eficacia.
Tratamentos em desenvolvimento.
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da eficacia do esquema terapéutico. O estudo de
Ratjen, embora tenha fornecido insights valiosos, deve
ser interpretado com cautela.

O tratamento prolongado com altas doses de pred-
nisona esta associado a diversas complicagdes e alto
risco de morbidade. Os pacientes podem apresentar
ganho de peso, hipertensao, infecgoes, osteoporose,
intolerancia a glicose e alteracédo de crescimento nas
criangas. Diante disso, estudos surgiram na tentativa
de associar medicacdes ao esquema de corticoste-
roides visando melhor eficacia e menos toxicidade do
uso crénico dos corticosteroides'4.

As atuais recomendagbes das duas maiores
sociedades cientificas mundiais sobre a BOS pods-
TCTH, a European Society for Blood and Marrow
Transplantation, de 2020'® e o National Institutes of
Health (Wokshop), de 20216, ndo impdem escolhas
aos especialistas. Ambas comentam sobre a cortico-
terapia sistémica de baixa dose associada a outros
farmacos (FAM, etanercept, entre outros) e se mos-
tram preocupadas com o desenvolvimento de terapias
que possam, de forma efetiva, reduzir ou interromper
o desenvolvimento o comprometimento funcional na
BOS pds-TCTHS.15,

Azitromicina

A azitromicina é frequentemente utilizada no trata-
mento da sindrome da bronquiolite obliterante (BOS)
devido ao seu efeito profilatico e imunomodulador,
podendo interromper ou reverter o declinio da funcao
pulmonar em alguns pacientes’®.

O estudo conduzido por Lam e cols., em 2011,
comparou pacientes que utilizaram azitromicina com
um grupo placebo durante 12 semanas, analisando
questionario de sintomas e espirometria pré-trata-
mento e com 1, 2 ,3 e 4 meses (a Ultima avaliagao
realizada 1 més apds término do tratamento). Foram
incluidos 10 pacientes que receberam azitromicina
e 12 pacientes no grupo controle. O estudo nao
encontrou alteragbes significativas nos escores de
sintomas respiratérios e nas medigbes de VEF,
entre os grupos'”. No entanto, um estudo realizado
por Khalid e cols., de 2005, avaliou 8 pacientes com
BOS p6s-TCTH que utilizaram azitromicina em dias
alternados por 12 semanas, comparando testes de
funcdo pulmonar pré e pds-tratamento, bem como
questiondrio de sintomas respiratérios. Todos os
pacientes toleraram bem o tratamento, 7 pacientes
apresentaram melhora significativa da CVF e do VEF,
apos o tratamento, uma taxa de resposta de 87%. O

aumento médio dos parametros foi de 21,57% na CVF
(p < 0,052) e de 20,58% no VEF, (p < 0,067)8.

Em 2017, iniciou-se uma reflexdo sobre o uso con-
tinuo da azitromicina, mesmo os estudos sendo, na
maioria, promissores. Bergeron e cols., em 2017, no
estudo denominado Allozithro, interrompido precoce-
mente, observaram o aumento de recidiva de doenca
hematolégica e diminuigcao da sobrevida no grupo dos
pacientes que utilizavam azitromicina'®. Em resposta
a este estudo, a FDA (Food and Drug Administration)
e a EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos) emi-
tiram nota de alerta sobre o assunto, bem como a
Anvisa, que também se posicionou recomendando
a ndo prescricao do uso off label em longo prazo da
azitromicina para a profilaxia da bronquiolite obliteran-
te em pacientes apds o transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Da mesma forma, outro estudo realizado por
Cheng e cols., em 2020, investigou o uso da azitromi-
cina em 227 pacientes com BOS e sua relacdo com
risco de cancer (recidiva da mesma doenga ou outra
neoplasia), independentemente do tempo decorrido
desde o TCTH29, O estudo mostrou que a exposi¢do
a azitromicina apos diagndstico de BOS foi associado
a um aumento na incidéncia de neoplasias, mas nao
com o risco de recidiva da malignidade original?®. O
estudo também mostrou que os pacientes que fize-
ram uso da azitromicina apresentaram menor risco
de morte livre de neoplasias (por outras causas).
Acredita-se que os efeitos adversos ocasionados pela
azitromicina possam estar relacionados ao seu efeito
inibitorio sobre varios tipos de células, alterando as
vias inflamatdrias e o sistema imunoldgico2°.

Reforgando os ultimos estudos, o Consenso da
Sociedade Europeia de Transplante de Sangue e
de Medula (2020) enfatizou a ndo recomendacao
do uso prolongado de azitromicina para os pa-
cientes com BOS pelo risco de recidiva da doenca
hematoldgica’®.

Esses achados ressaltam a importancia de uma
avaliacao cuidadosa dos beneficios e riscos do uso
desse medicamento no contexto da BOS pds-TCTH,
incluindo a avaliagdo do fenétipo da BOS como
parte desse processo, a fim de avaliar sua possivel
eficacia.

Terapia FAM

A combinacdo dos farmacos Fluticasona,
Azitromicina e Montelucaste, deu o nome a Terapia
FAM. Até os dias atuais é empregada em muitos
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dos centros que atendem pacientes com BOS pos-
TCTH. Norman e cols., em 2011, buscando avaliar a
efetividade de uma terapia alternativa ao uso de imu-
nossupressores sistémicos, utilizaram terapia FAM,
diante de suas propriedades anti-inflamatdrias e/ou
antifibréticas?!. Um grupo de 8 pacientes foi acompa-
nhado ao longo de 6 meses, recebendo a terapia FAM
isoladamente ou em conjunto com corticosteroides
sistémicos, comparando a 14 controles que utilizaram
corticoterapia somente. Ambos 0s grupos tiveram a
dose de corticoide reduzida conforme protocolo de
reducao gradual da instituicdo. A maioria dos pacien-
tes manteve funcdo pulmonar estavel durante esse
periodo, ndo havendo diferenca entre os grupos. Os
resultados demonstraram uma rapida reducao nas
doses de prednisona nos pacientes tratados com a
terapia FAM, além de uma menor dose média cumu-
lativa de corticoide neste grupo?'. Apesar dos bons
resultados, o estudo teve limitacdes, principalmente
pelo numero pequeno de pacientes, natureza retros-
pectiva e nao controlado, além de parte dos pacientes
do grupo FAM (3 casos) nédo terem recebido uso de
corticosteroides, o que pode ter gerado confundimen-
to na analise dos dados.

Williams e cols., em 2016, avaliaram 36 pacientes
adultos nos primeiros 6 meses apoés o diagndstico de
BOS e que utilizaram prednisona na dose de 1 mg/
kg/dia por duas semanas em associagao a terapia
FAM?22. Os pacientes receberam a terapia de fluti-
casona inalatéria (220 a 440 pg duas vezes ao dia),
montelucaste (5 a 10 mg ao dia) e azitromicina (5 mg/
kg até o maximo de 250 mg em dias alternados). Apés
15 dias houve a redugéo gradual da corticoterapia
sistémica na dose de 0,25 mg/kg/dia por semana. Dos
36 pacientes, 6 (17%) ndo responderam e 23 (63%)
obtiveram alguma resposta (3 com melhora > 10%
do VEF, pré, 7 com melhora > 5% do VEF, pré, 5
mantiveram o VEF, e 8 tiveram perdas de 1 a 10%
do VEF,). Quanto a retirada de corticoide, 48% dos
pacientes conseguiram a reducéo de 50% do corticoi-
de em 3 meses, e 71% conseguiram reduzir 50% do
corticoide em 6 meses. Esses achados indicam que
terapia FAM foi bem tolerada, permitindo redugéo da
corticoterapia sistémica e associada a menor declinio
da funcéo pulmonar?2,

Os dois trabalhos descritos acima demonstraram
boa tolerabilidade desse esquema terapéutico e sua
importancia na reducéo da exposicao ao uso cronico
de corticosteroides. No entanto, para melhores re-
sultados e para a indicagao do uso clinico no manejo
desses pacientes, idealmente cada medicacéo deve

ser estudada independentemente em ensaios clini-
cos separados, além de ser necessario estudos com
maior numero de participantes.

Combinac&o de Budesonida + Formoterol
Inalatdrio

Um estudo realizado por Bergeron e cols., em
2015, avaliou a eficacia e tolerancia do uso de for-
moterol com budesonida inalada como tratamento
alternativo para BOS p6s-TCTH. O estudo foi duplo-
cego, randomizado e controlado por placebo, reali-
zado com 32 pacientes que foram divididos em dois
grupos (grupo que recebeu formoterol+budesonida
e grupo placebo, durante 6 meses)?3. O desfecho
primario foi a alteracao do VEF, apés um més de tra-
tamento em relagdo ao valor basal. Os pacientes que
receberam formoterol+budesonida tiveram aumento
médio de 260 mL de VEF, x 5 mL de aumento no
grupo placebo (p = 0,012)23. Além disso, a diferenca
do valor do VEF, quando comparado ao valor basal
foi maior no grupo que utilizou a medicacdo, com
diferenca mediana do VEF, basal e ap6s 1 més de
tratamento de 1240 mL (p= 0,0001), mantendo-se o
efeito nos 13 pacientes que completaram 6 meses de
tratamento. A dose administrada foi de budesonida
800 pg + formoterol 24 pg duas vezes ao dia por 1
més, e, apos ajustado para dose de manutencao,
budesonida 400 pg + formoterol 12 pg, duas vezes
ao dia, por 6 meses?3,

Este estudo duplo-cego, randomizado e controla-
do por placebo, mostra resultados promissores com
melhora significativa do VEF, no grupo que utilizou a
associagao formoterol+budesonida. Considerando a
eficacia desta medicacgéo, sua seguranca e disponi-
bilidade em consegui-la, com um custo acessivel, é
uma opg¢ao promissora e acima de tudo poupadora
de corticoterapia sistémica, que deve considerada no
manejo dos pacientes portadores desta doenca.

Budesonida + Formoterol, Montelucaste e
N-acetilcisteina

Seguindo com o intuito principal da reducéo do uso
de corticoterapia sistémica, mais associagdes foram
estudadas no tratamento da BOS. Kim e cols., em
2016, avaliaram a combinagao de formoterol, budeso-
nida, montelucaste e N-acetilcisteina24. Nesse estudo,
61 pacientes diagnosticados com BOS receberam
esses farmacos combinados e foram reavaliados apés
3 meses. Testes de funcdo pulmonar e escores de
sintomas respiratdrios foram aplicados antes e apds
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a terapia para comparacgao. Os resultados mostraram
taxa de resposta de 82%, média de aumento do VEF,
de 220 mL (p < 0,001) e diminuigao do volume residual
em 200 mL (p = 0,005)24. Sendo assim, o estudo con-
cluiu que a terapia com formoterol, budesonida, mon-
telucaste e N-acetilcisteina apresentou melhora da
funcao pulmonar e dos sintomas respiratérios, além
da auséncia de efeitos adversos significativos24.

Budesonida + Formoterol e Tiotropio

Uma opcgao de tratamento que vem sendo es-
tudada é o uso de brometo de tiotrépio inalado. O
tiotropio € um anticolinérgico de agéo prolongada
administrado em dispositivo préprio que ocasiona
ténue névoa, causando broncodilatagdo. Em estudo
publicado em 2023, Lim Ju e cols. avaliaram se a adi-
¢ao de brometo de tiotropio inalado ao esquema de
formoterol+budesonida ocasionaria melhora da fun-
cdo pulmonar nos pacientes com BOS pds-TCTH?25,
O estudo incluiu 86 pacientes com diagnostico de
BOS pds-TMO conforme os critérios modificados do
NIH (2014), que utilizavam formoterol+budesonida e
apoés receberam a adigdo de tiotrépio ao esquema,
com pelo menos 2 meses de uso. Foram comparados
exames de funcao pulmonar antes e apés a adi¢édo do
tiotropio. Houve aumento significativo do VEF,: valor
absoluto de 1,47 para 1,53 (p = 0,023) e porcentagem
do predito de 45% para 46,8% (p = 0,031). Ainda,
41,7% dos pacientes tiveram aumento de mais de
100 mL no VEF, e melhora nos valores da difuséo
de mondxido de carbono?. Um escore para avaliagdo
dos sintomas respiratérios foi aplicado, porém nao
houve diferenca significativa. Como concluséo, o es-
tudo mostrou que a adicao de tiotrépio a combinacao
formoterol+budesonida melhorou significativamente a
funcao pulmonar, mas n&o os sintomas respiratorios
na BOS pds-TCTH25,

Considerando que a bronquiolite obliterante € uma
doenga com obstrucado irreversivel da via aérea, é
esperado que o efeito dos broncodilatadores sejam
menos eficazes do que em outras doengas da via
aérea, nas quais a reversibilidade é um pouco preser-
vada. Entretanto, o estudo acima traz uma importante
reflexdo sobre o efeito dos broncodilatadores nesta
doenga, pois a adi¢ao do tiotropio melhorou a funcéao
pulmonar em pacientes que ja estavam recebendo um
esquema com broncodilatador. Talvez o efeito possa
ser explicado pelos estudos em pacientes portadores
de Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), em
que a combinagao de um beta-agonista de agéo pro-
longada com um antimuscarinico de a¢édo prolongada

trouxe melhora mais acentuada da broncodilatacdo
do que seu uso isolado?5:28,

Apesar das limitagbes, como natureza retrospec-
tiva, auséncia de grupo controle e avaliagao de curto
prazo da medicagao, &€ um estudo que chama atencéo
pelo efeito positivo causado por um antimuscarinico
de acédo prolongada (tiotropio), e que, levando em
conta sua segurancga e experiéncia com outras do-
encas, pode sim ser considerado como tentativa de
tratamento para estes pacientes.

Terapias de segunda linha/alternativas

Fotoferese extracorpdrea

A fotoferese extracorpérea (ECP) tem demonstra-
do efetividade no tratamento da doenca do enxerto
contra hospedeiro (DECH) em estudos clinicos. No
entanto, seu uso no contexto da BOS ainda é incerto.
Lucid e cols., em 2011, em um estudo prospectivo,
investigaram o uso da fototerapia extracorpdrea em
9 pacientes com BOS sintomatica e refrataria ao
tratamento convencional (azitromicina, corticoides
inalatérios e montelucaste)?”. Os resultados demons-
traram que a adi¢cdo da ECP ao regime de tratamento
da BOS resultou em uma melhora mais rapida dos
sintomas e das provas de fungao pulmonar, onde 67%
dos pacientes responderam ao tratamento e 2 dos 3
pacientes que nao se qualificaram como responde-
dores ainda apresentaram melhora dos sintomas e
mantiveram o VEF, estavel ou em diminuicdo. Esses
achados sugerem que a fototerapia extracorpdrea
pode ser uma opcao terapéutica eficaz para pacientes
com BOS refrataria ao tratamento convencional®?.

Apesar da fotoferese extracorpdrea ser uma te-
rapia celular que tem demonstrado eficacia e segu-
ranga em doencgas autoimunes, incluindo a DECH, é
um procedimento que poucas instituicbes de saude
conseguem realizar. E necessério equipamento es-
pecifico para realizacdo da exposi¢ao extracorpérea
por aférese, equipe especializada e treinada para
realizacdo, além de alto custo envolvido2s.

Moduladores de citocinas (Inibidores de TNF-o. e
rituximabe)

Inibidores de TNF-co. (Etanercept e Infliximabe)

Insights sobre o papel das citocinas pro-inflamato-
rias na patogénese da doenca, levaram a investigacéo
do inibidor de fator de necrose tumoral alfa (TNF-c)
como possivel tratamento a ser utilizado. O estudo
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de Yanik e cols., em 2012, avaliou 34 pacientes com
DECH pulmonar cronica entre 8 € 65 anos de idade,
sendo que 25 apresentavam disturbio obstrutivo e 9
tinham disturbio restritivo. Foi administrado etaner-
cept, uma proteina dimérica de ligagao ao TNF-¢, na
dose de 0,4 mg/kg/dose, via subcutanea, duas vezes
na semana, por 4 a 12 semanas, sendo mantido o uso
de corticoide (33 dos 34 participantes estavam em
uso). O estudo demonstrou taxa de resposta de 32%
e taxa de sobrevida em 5 anos de 61% para todos os
pacientes e de 90% para aqueles que responderam
a terapia. Ainda, o uso do etanercept foi bem tole-
rado, sem ocorréncia de complicagdes infecciosas.
Apesar de algumas limitagdes do estudo, como nao
ter havido grupo controle para comparacéo, o perfil
de toxicidade do etanercep apoia o desenvolvimento
de ensaios maiores e randomizados para investigar
de forma mais aprofundada seu papel no tratamento
dos pacientes com DECH pulmonar?®. O infliximabe,
um anticorpo monoclonal que inibe a TNF-a, tem
sido estudado como uma opg¢ao de tratamento para
BOS, uma vez que o TNF-o desempenha um papel
importante na inflamag&o. Fullmer e cols., em 2005,
relataram o caso de uma crianga de 8 anos, com BOS
diagnosticada 5 meses apds 0o TCTH, e que fez uso de
infliximabe apds falha de terapia com corticosteroides.
Foi administrado infliximabe na dose de 10 mg/kg,
duas vezes na semana em 4 doses, depois semanal-
mente por 4 doses, e depois reduzido para uma vez
a cada duas semanas por 2 meses. Um més apds
término do tratamento, houve resposta a terapia, com
a cessacao da tosse, resolugao da doencga pulmonar
obstrutiva por meio de espirometria e melhora nos
achados da tomografia computadorizada de térax.
O uso do infliximabe e de outras terapias imunossu-
pressoras visa reduzir a progresséo da inflamacao e
melhorar a fungéo pulmonar, mas ainda ha necessi-
dade de mais pesquisas para confirmar sua eficacia
em casos especificos de BOS apds transplantes°.

Rituximabe

Embora tradicionalmente a DECH seja tradi-
cionalmente considerada impulsionada por células
T alorreativas derivadas do doador, ha evidéncias
crescentes implicando as células B na patogénese
da DECH crénica. O rituximabe, um anticorpo mo-
noclonal anti-CD20, é usado para suprimir a fungéo
das células B e tem sido estudado no tratamento da
BOS pos-TCTHS!.

Brownback e cols., em 2017, avaliaram as provas
de fungéo pulmonar de pacientes com BOS p6s-TCTH

refratéria a corticosteroides buscando determinar o
efeito do rituximabe na dosagem de corticosteroides
nesses pacientes e se a combinagdo com outras
modalidades de tratamento poderia melhorar a res-
posta clinica. Treze pacientes, de 19 a 65 anos, foram
avaliados durante 12 meses apds tratamento com
rituximabe. Houve uma melhora na taxa de declinio
da fungao pulmonar, passando de -5,12 mL/més antes
da infusdo de rituximabe para -0,31 mL/més apds 3
meses e para -2,27 mL/més 12 meses depois. Sete
dos 13 pacientes tiveram um aumento no VEF, ap6s o
tratamento com rituximabe. Além disso, a dose média
diaria de prednisona diminuiu de 27 mg antes do tra-
tamento com rituximabe para 11 mg 12 meses apdés
o tratamento. Nao houve complicagbes associadas
as infusbes de rituximabe. Cinco dos 13 pacientes
morreram, sendo 4 em decorréncia das complicacbes
da DECH e 1 por recidiva da doencga3’.

Todos os pacientes estavam utilizando corticos-
teroides inalatérios, azitromicina e montelucaste.
Os pacientes que apresentaram melhora no VEF,
estavam recebendo fotoferese extracorpérea conco-
mitante, e a maioria também estava sendo tratada
com ruxolitinibe. Isso pode representar uma sinergia
de terapias combinadas, levando a uma melhora na
funcao pulmonar em pacientes com BOS p6s-TCTH.
Seu papel na imunossupressao e na modulacdo da
DECH o torna uma opc¢éao interessante no manejo de
complicagdes pulmonares ap6s o TCTH, sendo uma
terapia segura e que pode complementar os regimes
de tratamento atuais para BOS?3'.

Células-tronco mesenquimais

Em vista da complexidade no tratamento da BOS,
tém sido conduzidos estudos adicionais buscando
abordagens terapéuticas eficazes e seguras. Um
desses estudos avalia a eficacia do uso de células-
tronco mesenquimais, conforme demonstrado por
Chen e cols., em 201929, Nesse estudo de coorte
prospectiva e multicéntrico, 81 pacientes com BOS
receberam infusdes de células-tronco mesenquimais
em combinagdo com prednisona e azitromicina ou
isoladamente. Os resultados revelaram melhorias
significativas no VEF, e uma redugéo na dose de
corticosteroides. Além disso, a terapia com células-
tronco mesenquimais mostrou-se mais eficaz do que
o tratamento apenas com esteroides e azitromicina,
com uma taxa de resposta de 71% no grupo que
recebeu a nova terapéutica, em comparagao a 44%
no grupo que nio a recebeus2,
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As células-tronco mesenquimais possuem efeito
imunomodulador sobre a imunidade adaptativa e ina-
ta, podendo ser uma terapia promissora no contexto
da BOS®2. Este estudo mostrou resultados interessan-
tes, porém possui limitacdes. O desenho do estudo
nao realizou randomizagdo com cegamento e grupo
placebo e os resultados foram avaliados com trés
meses de terapia, ndo sendo considerada a resposta
duradoura apos este periodo. Como consequéncia,
os resultados devem ser interpretados com cautela,
e os efeitos das células-tronco mesenquimais mais
bem avaliados em estudos randomizados maiores, e
com desfecho de longo prazo.

Ciclosporina inalatdria

Um estudo de fase 2 avaliou ciclosporina inalada
em 20 pacientes com diagnéstico de BOS, na faixa
etaria de 14 a 71 anos. A resposta ao tratamento
foi avaliada com testes de funcao pulmonar com 18
semanas de uso da ciclosporina. Citologia e media-
dores inflamatdrios do lavado broncoalveolar foram
avaliados no inicio do estudo e apds 18 semanas.
O estudo foi concluido com 11 pacientes, pois nove
interromperam o tratamento devido a efeitos colaterais
(tosse e broncoespasmo), piora do VEF, ou recidiva
de doenca primaria. Entre os que completaram o es-
tudo, 4 apresentaram melhora no VEF, (aumento de
10% em relagdo ao basal), 5 apresentaram doenca
estavel (aumento do VEF, ou queda inferior a 10% do
basal) e 2 ndo responderam. O lavado broncoalveolar
mostrou predominio de neutréfilos no inicio e fim do
tratamento, havendo aumento de metaloproteinase 9
e reducdo da proteina PD-L1 nas 18 semanas®3.

O estudo demonstrou que a ciclosporina inalada
levou a melhora ou estabilizacdo das provas de fun-
¢ao pulmonar e/ou diminuicdo da imunossupressao
sistémica em 9 dos 11 pacientes que concluiram o
estudo. Porém, foi um estudo com pouco pacientes,
sem grupo controle, além de ter havido um nume-
ro significativo de efeitos colaterais associados a
medicagaoss.

Terapias bioldgicas (imatinibe e belimumabe)

Imatinibe

O mesilato de imatinibe, um antineoplasico inibidor
da tirosina quinase, foi recentemente estudado para
doenca do enxerto contra hospedeiro. Faraci e cols.,
em 2020, avaliaram 26 casos de bronquiolite oblite-
rante em uma série de 293 criangas submetidas ao

transplante de medula 6ssea. O estudo, observacional
e retrospectivo, avaliou pacientes que receberam ima-
tinibe e os que n&o utilizaram a medicag¢éo, num total
de 13 pacientes em cada grupo. A dose administrada
foi de 100-300 mg/dia, com média de 100 mg. A medi-
cagao foi bem tolerada e ndo houve efeitos colaterais.
Além do imatinibe, os pacientes estavam em uso de
outras medicagdes, como azitromicina, montelucaste,
metilprednisolona (50% dos pacientes), ciclosporina
(em 53,8%), tacrolimus (em 15,4%) e ciclosporina
com metilprednisolona (15,4%)34.

A sobrevida estimada em 1 ano foi de 71,9%
(IC 95%, 47,6+86,49) no grupo que nao recebeu ima-
tinibe, e 83,3% (IC 95%, 27,3+97,5) no grupo que fez
uso da medicacgéo. Apds 4 anos, teve diminuicao da
sobrevida no grupo sem imatinibe, mas permaneceu
estavel no grupo que fez uso, 42,6% e 83,3%, res-
pectivamente, além de menor mortalidade no grupo
que recebeu a medicacao 70,7% x 84,6% (p < 0,001).
A funcéo pulmonar dos pacientes foi acompanhada,
observando-se uma melhora no VEF, ao longo do
tempo no grupo que utilizou imatinibe e reducao do
parametro no grupo sem a medicagaos*.

Apesar dos resultados positivos observados na
sobrevida no grupo de pacientes que fez uso de ima-
tinibe, foi um estudo retrospectivo e observacional,
com pequeno grupo de pacientes participantes, sendo
necessarios mais estudos prospectivos para confirmar
estes resultados.

Belimumabe

O fator ativador de células B (BAFF), um membro
da familia do fator de necrose tumoral, tem sido am-
plamente revisado desde sua descoberta em 1999,
particularmente no campo da autoimunidade, no qual
desempenha um papel crucial. Foi identificado que
pacientes portadores de DECH crbnica possuem
niveis aumentados de BAFF no soro, sugerindo for-
temente um papel das células B na patogénese da
DECH. Concentracdes elevadas de BAFF no soro, em
combinagao com numeros de células CD19+ CD21lo,
sao utilizadas com sucesso para avaliar o risco de
BOS em receptores de TCTH?35:36,

O belimumabe é um anticorpo monoclonal to-
talmente humano 1gG1-lI recombinante que inibe a
ligacdo do BAFF aos seus receptores nas células
B, inibindo a sobrevivéncia das células B alorreati-
vas. Possui eficacia bem estabelecida em doencas
autoimunes como o lUpus eritematoso sistémico e
nefrite lupica ativa, mas estudos estdo sendo rea-
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lizados para avaliar seu uso em outras condigbes
relacionadas a disfungao das células B, como a BOS
pos-TCTH3S:36,

Um estudo de fase |, de centro unico, conduzido
por Pusic e cols., em 2021, avaliou se o direciona-
mento ao BAFF precocemente apds o TCTH alogé-
nico teria um efeito favoravel sobre a incidéncia ou a
gravidade da DECH crénica. Os pacientes incluidos
eram adultos em remissdo completa e testaram
negativo para doenca residual minima 30 dias apds
o transplante. Os pacientes receberam belimumabe
na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas por 3 doses,
seguidas por mais 4 doses em intervalos mensais. O
inicio do tratamento comegou de 50 a 80 dias apds o
transplante. Os pacientes que receberam pelo menos
uma dose foram avaliados quanto a seguranca, e
aqueles que receberam pelo menos duas doses para
avaliagéo de eficacia. Oito dos 9 pacientes receberam
com sucesso todas as 7 doses planejadas de belimu-
mabe. Apds mais de 20 meses de acompanhamento,
5 estdo vivos sem evidéncia de DECH crénica. Dois
pacientes desenvolveram DECH de moderada a se-
vera na pele, olhos, boca e figado, e dois pacientes
apresentaram recidiva de doenga, porém possuiam
malignidades de alto risco. Nenhum evento adverso
igual ou superior ao grau 3 foi relatado. Também néo
houve infecgdes significativas ou mielossupresso®”.
Esse estudo descreve pela primeira vez o uso do
belimumabe para profilaxia da DECH crénica, e os
resultados foram encorajadores, uma vez que foi
bem tolerado e ndo houve aumento de infeccbes
graves. No entanto, estudos com mais pacientes serao
necessarios para avaliar mais a fundo o impacto do
belimumabe na incidéncia de DECH?®”.

Terapias antifibroticas (nintedanibe e pirfenidona)

Tang e cols., em 2020, descreveram um relato
de caso de um paciente de 18 anos que iniciou com
sintomas de tosse e dispneia cerca de 1 ano apds o
TCTH. A tomografia apresentava bronquiectasias, es-
pessamento de septos e acometimento intersticial. Os
testes de funcao pulmonar demonstraram CVF 36,9%,
VEF, 38,7% e volume residual de 125% do previsto.
Havia utilizado montelucaste, azitromicina, formoterol
com budesonida inalada, bem como metilprednisolo-
na, sem melhora. Como o nintedanibe é um inibidor
intracelular de tirosina quinase, com efeito em fator
de crescimento endotelial vascular e de fibroblastos,
inferiu-se uma possibilidade de seu uso nas BOS
pos-TCTH, dado que este medicamento também é

aprovado para fibrose pulmonar idiopatica. A tosse e
dispneia melhoraram apdés 2 semanas de tratamento,
e, com 1 més de uso, foi observada melhora na funcao
pulmonar e nos achados de tomografia3s.

Na mesma linha de tratamento, a pirfenidona, com
suas propriedades anti-inflamatdrias e antifibréticas,
age atenuando a sintese de colageno estimulada
pelo TGF-B reduzindo a proliferacdo de fibroblastos.
Matthaiou e cols., em 2022, em estudo de fase 1, ndo
randomizado, avaliaram a tolerabilidade ao uso da
pirfenidona e os testes de funcdo pulmonar durante
um ano em pacientes com diagndstico de BOS pds-
TCTH. Foram avaliados 22 pacientes, dos quais 13
(59%) toleraram a medicagao. Houve um aumento de
7% na meédia anual do VEF, e uma melhora na capa-
cidade fisica e dispneia relatada pelos pacientes.

Neste estudo de fase |, o tratamento com pirfeni-
dona foi seguro. A estabilizacao nas provas de funcéo
pulmonar e as melhorias nos desfechos relatados
pelos pacientes sugerem o potencial da pirfenidona
para o tratamento da BOS e apoiam a realizacdo de
um ensaio clinico randomizado controlado para avaliar
a eficacia da pirfenidona na BOS pds-TCTH?39,

Transplante pulmonar

Em um contexto de uma doenca pulmonar grave,
com alta morbimortalidade e baixa resposta terapéuti-
ca, o transplante pulmonar emerge como uma opg¢ao
terapéutica viavel. Um relato de caso de Sano e cols.,
de 2005, descreve paciente do sexo feminino, com 29
anos de idade, que desenvolveu BOS pés-TCTH e
que foi refrataria a inimeros tratamentos empregados
(ciclosporina, prednisona, metotrexato, tacrolimus,
oxigenoterapia domiciliar)*°. Diante da deterioragdo
clinica, pneumotdrax espontaneo e evolucdo para
franca insuficiéncia respiratdria, optou-se pelo trans-
plante de pulm&o de um doador vivo. Apds 38 meses
do transplante, quando o relato foi descrito, a paciente
encontrava-se em bom estado de saude, sem sinais
de rejeicdo aguda, infecgdo ou BOS#O.

Outro relato de caso, descrito por Rabitsch e cols.
em 2001 documentou o caso de uma paciente de 37
anos que desenvolveu BOS com refratariedade ao
tratamento com corticosteroides, fototerapia extra-
corporea e ciclosporina*!'. Apés um ano do TCTH,
a mesma foi submetida a um transplante pulmonar.
Apds 23 meses do transplante, quando o relato foi
descrito, ndo apresenta sinais de rejeicdo e os exa-
mes de fungdo pulmonar estéo dentro da faixa de
normalidade*!.
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Relatos de casos isolados, com resultados sa-
tisfatdrios, proporcionando melhorias na qualidade
de vida e na sobrevida de pacientes com BOS
avancgada p6s-TCTH, apontam esta modalidade de
tratamento como uma alternativa terapéutica para
pacientes graves. No entanto, & fundamental res-
saltar que sao necessarios estudos adicionais para
avaliar de forma mais abrangente a eficacia desse
procedimento, ressaltando que é uma intervencéo
complexa, associada a riscos e cujas indicagcdes
sdo muito especificas, requerendo uma cuidadosa
selecdo de pacientes.

Terapias em estudo

Um estudo de fase 1b/2 esta avaliando o uso da
medicagao oral Alvelestat (MPH966), um inibidor da

Tabela 2

elastase de neutrdfilos via oral, para tratamento de
pacientes portadores de DECH e BOS pds-TCTH#2,

Além das opg¢des medicamentosas voltadas
para a BOS, é importante o0 manejo adequado das
comorbidades, fatores precipitantes de exacerba-
¢oes, controle e tratamento de infecgbes, tratamento
imunossupressivo relacionado ao transplante e rea-
bilitacdo pulmonar®.

O acompanhamento nutricional individualizado,
com aporte adequado de macro e micronutrien-
tes, principalmente nos pacientes com perda de
peso, também é essencial na evolugéo da doenga
pulmonar®.

Os resultados dos principais trabalhos comenta-
dos foram resumidos na Tabela 2.

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacao Artigo Autores/ano Objetivos/métodos estudada comentarios
Terapias de primeira linha
Corticoterapia High-dose corticosteroid  Ratjen et al. Estudo pediatrico 9 pacientes Aumento da saturagéo
em altas doses  therapy for bronchiolitis (2005) retrospectivo. entre 1 e 17 anos e normalizagdo ao
obliterans after bone Série de casos com diagnéstico término do tratamento
marrow transplantation com pulso de de BOS e auséncia de
in children metilprednisolona p6s-TCHP deterioragdo da funcéo
em criancas com BOS
pulmonar (melhora do
VEF, apés 2 meses
do tratamento)
Azitromicina Azythromycin in Khalid et al. Estudo observacional 8 pacientes de Melhora significativa
bronchiolitis obliterans (2005) investigando o efeito 153 com BOS da CVF e do VEF,
complicating bone potencial da p6s-TCHP, apos o tratamento,
marrow transplantation: azitromicina entre 18 e uma taxa de resposta
a preliminar study em testes de 63 anos de 87%. O aumento
fungao pulmonar médio dos parametros
em pacientes foi de 21,57% na CVF
com BOS pés-TCHP (p<0,052) e de 20,58%
no VEF, (p<0,067)
Effects of azythromycin Lam et al. Ensaio clinico Pacientes O estudo nédo encontrou
in bronchiolitis obliterans (2011) randomizado, maiores de alteragoes significativas
syndrome after HCT — duplo-cego, 18 anos com nos escores de sintomas

a randomizeed
double-blinded
placebo-controlled
study

controlado por
placebo, do uso
de azitromicina

BOS pés-TCHP
(24 a 57 anos)
em pacientes com
BOS pés-TCHP

respiratérios e nas
medi¢bes de VEF,
entre os grupos

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro

Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacéo Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentdrios
Terapias de primeira linha

Effect of Azithromycin Bergeron Ensaio clinico Pacientes maiores  N&o houve diferenga no

on Airflow Decline—Free etal. randomizado, de 16 anos com VEF, e nos demais testes

Survival After Allogeneic (2017) multicéntrico, BOS pés-TCHP. de doenga e sindrome

Hematopoietic Stem duplo-cego, Avaliagdo de de bronquiolite obliterante

Cell Transplant. Estudo controlado por funcédo pulmonar, p6s-TMO pelo periodo

The ALLOZITHRO Allozithro placebo. Avaliar sobrevida livre de fungao pulmonar

Randomized se a administragao de doenga e entre os grupos.

Clinical Trial precoce de sindrome Conclui ser improvavel
azitromicina pode de bronquiolite que a azitromicina possa
melhorar a sobrevida obliterante reduzir o risco de
livre de declinio po6s-TMO bronquiolite obliterante
do fluxo aéreo pelo periodo pbs-TMO. Interrupcéo do
apés TCHP de 2 anos estudo devido ao aumento
alogénico de recidiva de doenca.

Nota de alerta (FDA, EMA,
Anvisa) recomendado a
nao prescri¢ao off-label
da medicacao

Azithromycin use and Cheg et al. Estudo retrospectivo. Pacientes com No grupo da azitromicina

increased cancer risk (2020) Avaliar o impacto da BOS pés-TCHP, houve aumento da

among patients with exposi¢ao a azitromi- maiores de incidéncia de neoplasias,
bronchiolitis obliterans cina na ocorréncia de 18 anos, com mas nao com recidiva
after hematopoietic recidiva ou nova neo- pelo menos da malignidade original,
cell transplantation plasia subsequente 6 meses porém houve reducgéo

em pacientes com decorridos da morte por outras

BOS pés-TCHP do TCHP. causas que nao

que sdo comumente 316 pacientes neoplasicas

tratados com azitro- com BOS incluidos

micina isoladamente e 277 em uso

ou em combinacao de azitromicina

com outros agentes

Terapia FAM Fluticasone, Norman et al. Série de casos, Pacientes adultos, Réapida reducéo nas

Azithromycin, and (2011) retrospectivo. maiores de doses de prednisona
Montelukast (FAM) Analisar se a 20 anos, nos pacientes tratados

Therapy in reducing
corticosteroid exposure
in bronchiolitis
obliterans syndrome
after allogeneic
hematopoietic

stem cell transplant —
A case series

of eight patients

exposicao aos
corticosteroides
pode ser reduzida
em pacientes com
BOS pés-TCHP que
receberam terapia
com fluticasona,
azitromicina e
montelucaste.

portadores de
BOS pés-TCHP.

com a terapia FAM que
estavam em uso

de corticosteroides.
Func&o pulmonar
estavel no periodo

e sem diferenga entre
0S grupos

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacéo Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentdrios
Terapias de primeira linha
FAM treatment for new Williams et al. Estudo aberto, Pacientes adultos, Terapia FAM
onset bronchiolitis (2016) braco unico, de 23 a 72 anos, bem tolerada.
obliterans syndrome multicéntrico. portadores de Menor declinio da
after hematopoietic Avaliar a eficacia BOS pés-TCHP funcéo pulmonar.
cell transplantation da terapia combinada de inicio recente Permitiu reducéo da
FAM (fluticasona, (até 6 meses do corticoterapia sistémica
azitromicina e diagndstico)
montelucaste)
para tratar BOS
de inicio recente em
pacientes p6s-TCHP
Budesonida Budesonide/formoterol ~ Bergeron etal.  Ensaio clinico, Pacientes > 16 anos Aumento significativo
+Formoterol for bronchiolitis obliterans (2015) randomizado, portadores de BOS  da média do VEF,
after hematopoietic stem duplo-cego, pos- TCHP no grupo que utilizou
cell transplantation controlado por pla- budesonida+formoterol
cebo, multicéntrico. e aumento do VEF,
Avaliar eficacia e em relacé@o ao
tolerancia de valor basal
budesonida+formoterol
como tratamento
alternativo para
BOS pés-TCHP
Budesonida + Therapeutic effect of Kim et al. Estudo retrospectivo. 61 pacientes com Taxa de resposta de 82%.
Formoterol budesonide/formoterol, (2016) Avaliar efeito BOS pés-TCHP Melhora do VEF;.
Montelucaste Montelukast and terapéutico (média de idade Melhora dos
N-acetilcisteina  N- acetylcysteine for de budesonida + 46,5 anos). sintomas respiratdrios
bronchiolitis obliterans formoterol
syndrome after montelucaste e
hematopoietic stem cell N-acetilcisteina como
transplantation opgao de tratamento
para BOS p6s-TCHP
Budesonida + Efficacy of inhaled Lim JU et.al Estudo de coorte 86 pacientes Aumento do VEF,.
Formoterol e tiotropium add-on to (2023) retrospectivo. com BOS Melhora dos indices de
Tiotrépio budesonide/formoterol Pacientes com pos-TCHP, difusdo de monoéxido
in patients with BOS pos-TCH média de idade de carbono. Melhora da
bronchiolitis obliterans que ja utilizavam 45,9 anos fungao pulmonar, mas

developing after

hematopoietic stem cell

transplantation

budesonida+
formoterol e receberam
adicao de tiotropio.

sem melhora no escore
de sintomas respiratérios

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/
Medicacao Artigo Autores/ano Objetivos/métodos estudada comentarios
Terapias de segunda linha / Alternativas
Fotoferese Extracorporeal Lucid et al. Estudo prospectivo. Pacientes com Adigao da fototerapia
extracorporea photopheresis in (2011) Determinar eficacia BOS pds-TMO. extracorpdrea ocasionou
patients with refractory clinica da fotoferese Faixa etaria de melhora mais rapida
bronchiolitis obliterans extracorpérea no 21 a 54 anos dos sintomas e das
developing after allo-SCT tratamento da BOS (média 38 anos), provas de fungéo pulmonar.
através da avaliacao com falha Taxa de resposta de 67%
de melhora clinica e terapéutica
de testes de fungéao nas terapias
pulmonar convencionais
Etanercept Soluble Tumor Necrosis Yanik et al. Estudo aberto e 34 pacientes de Taxa de resposta de
Factor Receptor: (2012) prospectivo. 8 a 65 anos, com 32% e taxa de sobrevida
Enbrel (Etanercept) for Avaliar taxa de DECH pulmonar, em 5 anos de 61% para
Subacute Pulmonary resposta do uso do sendo 25 com todos os pacientes e
Dysfunction Following etanercept associado disturbio obstrutivo  de 90% para aqueles
Allogeneic Stem Cell a prednisona em e 9 com disturbio que responderam
Transplantation pacientes com DECH restritivo a terapia.
pulmonar Sem ocorréncia de
complicacdes infecciosas
Infliximabe Successful Treatment Fullmer et al. Relato de caso. Paciente de Resposta a terapia, com
of Bronchiolitis Obliterans (2005) Descrever um caso 8 anos, com resolugdo dos sintomas
in a Bone Marrow de paciente pediatrico, BOS p6s-TCHP, respiratérios, melhora
Transplant Patient with com BOS pés-TCHP, confirmado da espirometria e das
Tumor Necrosis Factor - que fez uso de por bidpsia alteragdes tomograficas
Blockade infliximabe apds falha apds 5 meses
com corticosteroides de transplante
Rituximabe Effect of Rituximab on Brownback Estudo prospectivo, Treze pacientes, Aumento do VEF,
Pulmonary Function in etal. nao randomizado. de 19 a 65 anos, em 7 de 13 pacientes.
Bronchiolitis Obliterans (2017) Determinar os efeitos avaliados durante Diminuicdo da dose
Syndrome due to do tratamento 12 meses média diaria
Graft- Versus-Host- com rituximabe de tratamento de prednisona
Disease na funcdo pulmonar com rituximabe.
em pacientes Melhora na taxa
com BOS p6s-TCHP de declinio da
fungao pulmonar
Células-tronco  The efficacy of Chen et al. Estudo multicéntrico 81 pacientes com Melhorias significativas
mesenquimais  mesenchymal stem cells (2019) e de coorte BOS pés-TMO, no VEF, e uma
in bronchiolitis obliterans prospectiva. entre 18 e 59 anos, reducéo na dose

syndrome after
allogeneic HSCT:

A multicenter
prospective cohort study

Avaliar eficacia e
seguranga das
células-tronco
mesenquimais em
pacientes com BOS
p6s-TMO

que receberam
infusdes de
células-tronco
mesenquimais em
combinag@o com
prednisona e
azitromicina ou
isoladamente

de corticosteroides.
Além disso, a terapia
com células-tronco
mesenquimais
mostrou-se mais eficaz
do que o tratamento
apenas com esteroides
e azitromicina

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)
Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Populacao Resultados/

Medicacao Artigo Autores/ano  Objetivos/métodos estudada comentarios

Terapias de segunda linha / Alternativas

Ciclosporina Effect of Cyclosporine Athale et al. Estudo de fase 2. 20 pacientes Houve melhora ou

inalatéria Inhalation Solution (CIS) (2019) Avaliar resposta ao com BOS estabilizacdo nas provas
on Lung Function and tratamento com pés-TMO, de fungao pulmonar.

Inflammatory Biomarkers ciclosporina inalada entre 14 e Entre os que completaram

in Patients with em paciente com BOS 71 anos o estudo, 4 apresentaram

Hematopoietic Stem Cell pbés-TMO através melhora no VEF,.

Transplant (HSCT) de testes de fungao 5 apresentaram doenca

Associated Bronchiolitis pulmonar com estavel, e 2 ndo

Obliterans Syndrome 18 semanas de uso. responderam.

(BOS) Citologia e mediadores Ocorréncia de tosse
inflamatdrios do lavado e broncoespasmo
broncoalveolar foram em 9 pacientes
avaliados no inicio
do estudo e apds
18 semanas

Mesilato de Imatinib mesylate as Faraci et al. Estudo pediatrico 26 casos de BOS Menor taxa de

Imatinibe second-line treatment (2020) observacional e em uma série mortalidade e
of bronchiolitis obliterans retrospectivo. de 293 criangas maior sobrevida
after allogenic Avaliacdo da sobrevida submetidas ao no grupo que
hematopoietic global de criangas transplante de utilizou a medicagao
stem cell transplantation com BOS pés-TCHP medula éssea.
in children tratadas com Idade média

mesilato de 8,3 anos
de imatinibe (3,5-12,5 anos)

Belimumabe Use of Belimumab for Pusic et al. Estudo de fase |, 9 pacientes Nenhum evento adverso
Prophylaxis of Chronic (2021) centro Unico. Avaliaro  adultos que > grau 3 relatado.
Graft-Versus-Host uso de belimumabe receberam Sem infecgdes
Disease apés o TCHP belimumabe, significativas ou

alogénico e seu efeito  entre 50-80 mielossupressao.
sobre a incidéncia dias apés o 5 pacientes vivos
ou a gravidade da transplante sem DECH crénica
DECH crénica com 20 meses de
acompanhamento

Nitedanibe Nintedanib in Tang et al. Relato de caso. Paciente de Melhora dos sintomas

Bronchiolitis Obliterans (2020) Descrever um caso 18 anos com respiratorios, testes

Syndrome After
Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation

de paciente com
BOS pés-TCHP
que foi tratado
com nintedanibe,
aprovado para
fibrose pulmonar
idiopatica

BOS pés-TCHP
que fez uso de
nintedanibe

de fungao pulmonar
e achados da
tomografia de térax

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forgado no Primeiro

Segundo, DECH= Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.
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Tabela 2 (continuacéo)

Resumos dos resultados das principais publicagées sobre abordagem da BOS p6s-TCTH

Medicacao Artigo Autores/ano

Objetivos/métodos

Resultados/
comentarios

Populacao
estudada

Terapias de segunda linha / Alternativas

Pirfenidona

Tolerabilidade

Transplante
pulmonar

The Safety

and Tolerability

of Pirfenidone

for Bronchiolitis
Obliterans Syndrome
after Hematopoietic
Cell Transplant
(STOP-BOS) trial

Living-Donor Lobar Lung
Transplantation for
Bronchiolitis Obliterans
After Bone Marrow
Transplantation

Matthaiou et al.  Estudo de fase |,

n&o randomizado,
centro Unico. Avaliar a
tolerabilidade ao uso
da pirfenidona e os
testes de funcéao
pulmonar durante

1 ano em pacientes
com diagndstico de
BOS pés-TCHP

Relato de caso de
paciente com BOS
p6s-TMO submetida

a transplante pulmonar

22 pacientes com
diagnostico de
BOS pés-TCHP,
média de idade
de 53,8 anos

Paciente feminina,

da medicagao.
Estabilizacéo

das provas de

fungéo pulmonar.
Melhora dos desfechos
relatados pelos pacientes
(capacidade fisica

e dispneia)

Boa evolucédo

Successful lung Rabitsch et al.
transplantation for (2011)
bronchiolitis obliterans

after allogeneic marrow

transplantation

Relato de caso de
paciente com BOS
pbs-TMO submetida
a transplante pulmonar  pulmonar 1 ano

29 anos, com do quadro
BOS refrataria com 38 meses
ao tratamento apoés o

com ciclosporina, transplante
prednisona,

metotrexate

e tacrolimus

Paciente feminina, 23 meses apos o
37 anos, submetida transplante, encontra-se
a transplante com boa evolucéo

apés TMO devido
refratariedade ao
tratamento com
corticosteroides,
fotoferese
extracorpérea e
ciclosporina

BOS = Sindrome da Bronquiolite Obliterante, TCTH = Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, VEF, = Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo, DECH= Doenga Enxerto Contra Hospedeiro, TMO = Transplante de Medula Ossea.

Conclusao

Complicagdes pulmonares, como a sindrome da
bronquiolite obliterante (BOS), séo frequentes apds
o transplante de medula 6ssea e importante causa
de morbidade e mortalidade em adultos e criangas.
Detectar a doenca precocemente e instituir um tra-
tamento adequado séo fatores determinantes para o
prognostico desses pacientes.

Respostas individuais e variadas sdo esperadas,
e a busca incessante dos autores por farmacos

isolados ou em combinagbes que possam poupar
estes pacientes do uso prolongado e de altas doses
de corticosteroides sistémicos é nobre e justifica-se,
especialmente, na populagéo pediatrica.

O tratamento da sindrome da bronquiolite oblite-
rante pés-TCTH representa um desafio para espe-
cialistas no mundo todo. Estudos que compreendam
profundamente a inflamacdo bronquiolar e demais
fatores envolvidos na BOS pés-TCTH s&o necessa-
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rios para o melhor entendimento da fisiopatologia da
doenga, e podem ser o ponto de partida na escolha
do tratamento eficaz e de precisao.
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