UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude

RAQUEL VIDICA FERNANDES

ASMA GRAVE REFRATARIA E BRONQUIOLITE OBLITERANTE
POS-INFECCIOSA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES:

Como Diferencia-las quanto aos Aspectos Tomograficos, Funcionais e de
Marcadores Nao Invasivos do Processo Inflamatério?

Belo Horizonte
2013



RAQUEL VIDICA FERNANDES

ASMA GRAVE REFRATARIA E BRONQUIOLITE OBLITERANTE
POS-INFECCIOSA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES:

Como Diferencia-las quanto aos Aspectos Tomograficos, Funcionais e de
Marcadores Nao Invasivos do Processo Inflamatério?

Dissertacao apresentada ao Curso de Pos-
Graduacido da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), como requisito parcial para a
obtengao do grau de Mestre.

Area de concentracdo: Saude da Crianca e
do Adolescente.

Orientadora: Prof®. Dr?. Laura Maria de
Lima Belizario Facury Lasmar.

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina - UFMG
2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor: Prof. Clélio Campolina Diniz

Vice-Reitora: Prof®. Rocksane de Carvalho Norton

Pré-Reitor de P6s-Graduacgao: Prof. Ricardo Santiago Gomez
Pré-Reitor de Pesquisa: Prof. Renato de Lima Santos

Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Francisco José Penna
Vice-Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Tarcizo Afonso Nunes

Coordenador do Centro de Pés-Graduagao: Prof. Manoel Otavio da Costa Rocha
Subcoordenadora do Centro de Pés-Graduagio: Prof* Teresa Cristina de
Abreu Ferrari

Chefe do Departamento de Pediatria: Prof?. Benigna Maria de Oliveira
Coordenadora do Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude -
Saude da Crianca e do Adolescente: Prof?. Ana Cristina Simdes e Silva
Subcoordenador do Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude -
Saude da Crianga e do Adolescente: Prof. Eduardo Araujo Oliveira
Colegiado do Programa de Pés-Graduagcao em Ciéncias da Saude — Saude
da Crianga e do Adolescente:

Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira

Prof?. Ana Cristina Simdes e Silva

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira

Prof. Jorge Andrade Pinto

Prof. Ivani Novato Silva

Prof. Marcos José Burle de Aguiar

Prof?. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana

Suelen Rosa de Oliveira (Representante Discente)



A Deus, pela oportunidade.

Aos meus queridos pais,

pelo apoio, amor e incentivo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos aqueles que, direta ou indiretamente, contribuiram para a
realizagdo deste projeto.

A Professora Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar, orientadora
deste estudo, pelo carinho, amizade, confianga, apoio e incentivo.

Ao Professor Paulo Augusto Moreira Camargos, sem o qual ndo seria
possivel conhecer o grupo de Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG e a minha vinda para Belo Horizonte.

Ao grupo de Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, por me ajudar a amadurecer meu
interesse pela pesquisa.

As amigas do ambulatério de pneumologia pediatrica geral: Mariana
Pimenta, Silvia Fernandes e Andrea Amaral; aos amigos do Centro
Multidisciplinar de Asma de Dificil Controle (CEMAD): Wenderson Andrade,
Mariana de Oliveira, Cristiane Tonelli e Ménica Queiroz; e aos residentes de
pneumologia pediatrica da UFMG: Guilherme Rache, Maria Fernanda Maciel e
André Bicalho, pela disponibilidade em ajudar e pelo companheirismo.

Aos funcionarios do Laboratério de Fung¢ado Pulmonar do Bias Fortes, em
especial a Dr?. Nara Sulmonett, chefe desse servigo, e aos técnicos Manoel e
Mara, pela realizagdo das espirometrias e broncoprovocacao.

Aos funcionarios do ambulatério Sdo Vicente e do Bias Fortes (onde
funciona o CEMAD), do SAME e do Laboratério Central do Hospital das Clinicas,
pela disponibilidade em me auxiliar na coleta de dados.

A Dr®. Maria Luiza Bernardes, por ter disponibilizado a realizagdo das
tomografias de torax na Axial Medicina Diagnostica e também por ter analisado
cada uma delas. E também a amiga Jesiane, que também contribuiu na analise
das tomografias.

Ao Prof. Enrico Colosimo, pela disponibilidade e auxilio com as analises
estatisticas.

Ao patologista Dr. Raimundo Fontenelle e a técnica em patologia clinica

Marcia, pela dedicagcado na analise do escarro induzido.



Aos pais e pacientes, que confiaram e concordaram com a realizagao desta
pesquisa, sem 0s quais ela seria impossivel.

Aos professores da Pediatria do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias, em especial a Lusmaia Damasceno, Paulo Sucasas e Heleci
Fernandes, pelo apoio ao meu aprimoramento no meio académico.

A amiga Allice, pela ajuda na traducdo do abstract para o inglés e por ter
me escutado nos momentos de desabafo e a todos os meus amigos que
contribuiram direta ou indiretamente.

Aos meus pais e aos meus irmaos, Ana Rita, Maria Mirtes e Rafael,
pessoas que me proporcionaram oportunidades e que me permitiram o alcance

dos meus sonhos e objetivos.



NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de
Ciéncias da Saude — Area de Concentragdo Saude da Crianca e do Adolescente,
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, a

dissertagao sera apresentada sob a forma de dois artigos:

Artigo 1 (Revisdo) — Aspectos tomograficos e funcionais da asma grave e da

bronquiolite obliterante

Artigo 2 (Original) — Asma grave refrataria e bronquiolite obliterante pos-infecciosa
em criangas e adolescentes: como diferencia-las quanto aos aspectos
tomograficos, funcionais e de marcadores nado invasivos do processo

inflamatorio?

Nos artigos foi realizado o maior numero de analises, de forma a explorar ao
maximo os dados obtidos. O numero de tabelas apresentadas supera o
preconizado pelas normas editoriais vigentes e, apds discusséo e recomendagao
dos examinadores, a versado a ser submetida a publicagdo contera menor numero

delas.



“Justo quando a lagarta achou
que o mundo tinha acabado,

ela virou uma borboleta”.

Lamartine.
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1 ARTIGO DE REVISAO: ASPECTOS TOMOGRAFICOS E
FUNCIONAIS DA ASMA GRAVE E DA BRONQUIOLITE
OBLITERANTE

Resumo

Introdugao: a diferenciagédo clinica entre asma grave e bronquiolite obliterante
(BO) é, as vezes, um desafio, devido a possivel sobreposigdo dos sintomas
clinicos, radiolégicos e funcionais e ambas s&o doengas pulmonares obstrutivas
cronicas. Objetivo: rever as principais alteragdes tomograficas e funcionais da
asma grave e da bronquiolite obliterante. Fonte de dados: realizou-se revisédo
nao sistematica da literatura entre 1990 e 2013 nas bases de dados LILACS,
Medline, HighWire, Scielo e Pubmed. Sintese dos dados: as alteracbes
tomograficas mais frequentemente encontradas em criangas e adolescentes com
bronquiolite obliterante s&o bronquiectasias e atenuagdo em mosaico. Ja na asma
grave, as alteragbes mais encontradas sao espessamento de paredes brénquicas
e aprisionamento aéreo. Quanto aos aspectos funcionais, na BO tem sido descrito
um padréo de obstrug&o crénica ao fluxo aéreo associada a les&o inflamatoria de
pequenas vias aéreas. Na asma grave observa-se também disturbio ventilatorio
obstrutivo, reversivel ou fixo. Nos unicos dois estudos encontrados na literatura -
nenhum dos dois englobando apenas criangas e adolescentes - que compararam
essas duas doencas, encontrou-se como alteragdes mais encontradas:
bronquiectasias, espessamento de paredes brdénquicas, atenuacdo em mosaico e
aprisionamento aéreo. Ja em relagdo aos parametros funcionais, esses dois
estudos encontraram diferencgas estatisticamente significantes principalmente em
relagdo a capacidade vital forcada (CVF) e ao volume residual/ capacidade
pulmonar total (VR/CPT) entre as duas doencgas. Conclusdes: a partir dos artigos
encontrados, observou-se que a asma grave e a bronquiolite obliterante possuem
sobreposigao de alteragdes funcionais e tomograficas. Valores de fluxo expiratorio
forcado em 25% e 75% da capacidade vital (FEFg2s.75%) inferior a 30% e
bronquiectasias e atenuagcdo em mosaico, na maioria dos estudos, falam mais a
favor de bronquiolite obliterante.

Palavras-chave: Bronquiolite obliterante. Asma. Criangas e adolescentes.
Espirometria. Tomografia.
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Abstract

Review Article: Tomographic and Functional Aspects of Severe Asthma and
Bronchiolitis Obliterans

Introduction: The clinical differentiation between severe asthma and bronchiolitis
obliterans is sometimes a challenge, because of a possible overlap of clinical
symptoms, radiological and functional parameters, and both are chronic
obstructive pulmonary diseases. Objectives: Review the principal tomographic
and functional alterations of severe asthma and bronchiolitis obliterans. Data
source: A non-systematic review of the literature from 1990 to 2013 was carried
out using the databases LILACS, Medline, HighWare, Scielo and Pubmed. Data
synthesis: The tomographic changes more frequently found in children and
adolescents with bronchiolitis obliterans were bronchiectasis and mosaic
attenuation. In severe asthma, the alteration most frequently found were bronchial
wall thickening and air trapping. Concerning to functional aspects, in BO has been
described a pattern of chronic obstruction to airflow associated to inflammatory
lesion of small airway. In severe asthma is also observed obstructive lung disease,
reversible or fixed. In the only two studies found in literature — any of them
encompassing only children and adolescents - comparing these diseases was
seen as changes most found: bronchiectasis, bronchial wall thickening, mosaic
attenuation and air trapping. When it came to relation to functional parameters,
this two studies found statistically significant differences mostly in relation to FVC
and RV/TLC between this two diseases. Conclusions: In the articles found, it was
observed that severe asthma and bronchiolitis obliterans presents overlap of
functional and tomography alterations. Value of FEF2s5.75¢, below to 30% and the
presence of bronchiectasis and mosaic attenuation, in most of the studies, speak
in favor of bronchiolitis obliterans.

Key words: Bronchiolitis obliterans. Asthma. Children and adolescents.
Spirometry. Tomography.
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Introducgao

A diferenciagao clinica entre asma grave (AG) e bronquiolite obliterante
(BO) é, as vezes, um desafio, devido a possivel sobreposigdo dos sintomas
clinicos, radiolégicos e funcionais e ambas s&o doengas pulmonares obstrutivas
cronicas 2.

A BO é caracterizada por obstru¢do cronica ao fluxo aéreo em decorréncia
de processo inflamatdrio e fibrose das pequenas vias aéreas® e a forma pds-
infecciosa (BOPI) é a mais comum em criangas®. O diagndstico é geralmente
baseado na historia de infecgdo do trato respiratorio inferior (bronquiolite viral
aguda ou pneumonia) nos primeiros trés anos de idade, principalmente associada
ao adenovirus, seguido por doenga pulmonar obstrutiva crdénica persistente com
achados de imagem caracteristicos®® e fungdo pulmonar com predominio de
distarbio ventilatério obstrutivo>®.

A prevaléncia real da BO ndo é conhecida. No entanto, varios estudos
sugerem predominancia de casos no hemisfério Sul (Argentina, Brasil, Chile e
Nova Zelandia), com menor frequéncia nos Estados Unidos e Europa*”’.
Recentemente, essa predominancia tem sido reconhecida como sendo maior do
que anteriormente se acreditava, devido aos avangos da tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR), cada vez mais utilizada na
investigacédo de lesbes brénquicas e das vias aéreas®®. Apesar de a prevaléncia
da BO ser desconhecida, tem impacto na utilizacdo de recursos de saude
semelhante a fibrose cistica, com multiplas internagdes por exacerbacgdes
infecciosas e obstrutivas'°.

112 & consome em

Por sua vez, a AG tem prevaléncia estimada de 5%
torno de 95% dos recursos do sistema de salde destinados & asma'®'. Esta é
definida quando nio se obtém o controle, apesar da utilizagdo de doses diarias de
pelo menos 800 ug de budesonida ou equivalente associados a broncodilatador
de longa duragdo e/ou antileucotrieno por no minimo seis meses, apos
investigacdo detalhada de diagnosticos alternativos, comorbidades e ades&o ao
tratamento ">,

Conceituar a gravidade e o controle da asma é importante na avaliagao da
resposta ao tratamento. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), na tentativa de
uniformizar as definigdes, subdividiu a AG em trés grupos, que implicam

diferentes mensagens de saude publica e desafios: AG ndo tratada, AG de dificil
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tratamento e AG resistente ao tratamento ™, sendo os dois ultimos grupos

classificados como asma grave problematica (AGP)'%'.

A asma de dificil tratamento € aquela cuja falha no controle € devida a
alguns fatores tais como: ma-adesdo ao regime terapéutico, ambiente n&o
controlado, questbes psicossociais e comorbidades (como rinossinusites e
doenga do refluxo gastroesofagico). Ja a asma grave refrataria (AGR) pode ser
subdividida em dois outros grupos, a saber: aquele cujo controle ndo é adquirido,
apesar dos niveis elevados de tratamento recomendado (resistente ao
corticosteroide), e aquele cujo controle s6 € mantido com o nivel mais elevado de
tratamento recomendado'®?"".

Nesta revisdo de literatura foram encontrados apenas dois estudos’? que
comparam os achados tomograficos e funcionais dos pacientes com BO e AG.

Ambos envolveram criancas, adolescentes e adultos?.

O primeiro deles
encontrou que apenas o0 achado do padrdo de atenuagdo em mosaico foi
estatisticamente significante para diferenciar as duas doencas'. Ja no segundo,
foram significativamente mais altos os escores de hipoatenuagédo a inspiragéo,
aprisionamento aéreo expiratorio e bronquiectasias, além do padrao de atenuacéao
em mosaico nos pacientes com BO comparados aos pacientes com AG®.

Pelo exposto, evidencia-se que a literatura € escassa em publicacbes
sobre as diferengas radiologicas e funcionais entre a AG e a BO. Assim, o objetivo
deste artigo é rever as principais alteragdes tomograficas e funcionais da AG e da

BO.

Fonte dos dados e critérios de sele¢ao dos artigos

As referéncias para esta revisdo compreendem os trabalhos publicados
entre 1990 e 2013 nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), HighWire, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e PubMed, a partir dos descritores “bronchiolitis obliterans, asthma,
tomography, spirometry, children and adolescents”. Foram selecionados esses
descritores, pois “severe asthma” e “post infectious bronchiolitis obliterans” néo se
encontram inseridos no site da Biblioteca Regional de Medicina (BIREME).

Os descritores foram agrupados, sendo selecionado primeiramente
“bronchiolitis obliterans and tomography and children”, “bronchiolitis obliterans and
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tomography and adolescentes”, “bronchiolitis obliterans and spirometry and
children” e “bronchiolitis obliterans and spirometry and adolescents” separados e
‘asthma and tomography and children”, “asthma and tomography and
adolescents”, “asthma and spirometry and children” e “asthma and spirometry and
adolescents” separados. Por fim, foram agrupados ‘bronchiolitis obliterans,
asthma and tomography” e “bronchiolitis obliterans, asthma and spirometry”,
acrescentando “children and adolescents” separadamente a cada um deles.

Como foram encontrados poucos artigos com esses descritores agrupados,
optou-se por fazer uma nova pesquisa colocando esses termos como “titulo,
resumo ou assunto” (em vez de descritor).

Com esses termos, foram examinados inicialmente o titulo e os resumos de
cada artigo identificado em cada banco eletrénico. Os estudos considerados
potencialmente relevantes foram submetidos a uma leitura integral do texto e
incluidos os artigos com resultados relevantes e bem analisados, entre eles,
artigos originais e de revisdo que objetivaram descrever e/ou discutir as principais
alteracdes tomograficas na AG e/ou na BO, dando mais énfase nos resultados
encontrados em criancas e adolescentes.

Foram encontrados 61 e 58 artigos com os termos “bronchiolitis obliterans
and tomography” agrupados com “children” e “adolescents”, respectivamente.
Destes, apenas 14 permaneceram apos a leitura dos resumos, os quais incluiram
apenas aqueles que abordavam criangcas e adolescentes com BOPI e que

realizaram tomografia de torax.

FIGURA 1 — Esquema de busca de artigos sobre bronquiolite
obliterante e tomografia em criangas e

adolescentes
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Obtiveram-se 148 e 176 artigos com os termos “asthma and tomography
associados a “children” e “adolescents”, respectivamente. Destes, apenas nove
permaneceram apos a leitura dos resumos, 0s quais incluiram apenas os artigos
que abordavam criangas e adolescentes com AG e que realizaram tomografia de

torax.

FIGURA 2 — Esquema de busca de artigos sobre asma e

tomografia em criangas e adolescentes

{ N\ 4 N
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Asthma and tomography evave ¢ que realizaram
and adolescents — Lo
o tomografia de térax

176 9

Com os termos “bronchiolitis obliterans and asthma and computed
tomography” agrupados com “children” e “adolescentes”, foram encontrados sete
e quatro artigos, respectivamente. Destes, apenas dois permaneceram apos a
leitura dos resumos, o0s quais incluiram apenas os artigos sobre criangas e

adolescentes com AG e BOPI e que realizaram tomografia de térax.

FIGURA 3 — Esquema de busca de artigos sobre asma e
bronquiolite obliterante e tomografia em criangas

e adolescentes
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Obtiveram-se 27 e 25 artigos com os termos “bronchiolitis obliterans and
spirometry” associados a “children” e “adolescents”, respectivamente. Destes,
apenas 10 permaneceram apds a leitura dos resumos, os quais incluiram apenas
os artigos a respeito de criangas e adolescentes com BOPI e que realizaram
espirometria. Inseriu-se também uma dissertagdo sobre BOPI e fungédo pulmonar.

FIGURA 4 — Esquema de busca de artigos sobre bronquiolite
obliterante e espirometria em criangas e

adolescentes
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Bronchiolitis obliterans and

Foram encontrados 958 artigos com os descritores “asthma and
spirometry” associados a “children” e 1.130 artigos com os descritores “asthma
and spirometry” agrupados com ‘“adolescents”. Ao acrescentar “severe” como
titulo, resumo ou assunto (ja que “severe asthma” ndo € um descritor), foram
registrados 178 e 218 artigos quando associados a “children” e “adolescentes”,
respectivamente. Destes, apenas 12 permaneceram apos a leitura dos resumos,
0s quais incluiram apenas os artigos sobre criangas e adolescentes com AG e

que realizaram espirometria.

FIGURA 5 — Esquema de busca de artigos sobre asma e

espirometria em criancas e adolescentes
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Com os descritores “bronchiolitis obliterans and asthma and spirometry’
agrupados com “children” e “adolescentes” foram encontrados trés e quatro
artigos, respectivamente. Destes, nenhum permaneceu apdés a leitura dos
resumos, 0s quais incluiram apenas aqueles que abordavam criangas e

adolescentes com AG e BOPI e que realizaram espirometria.

FIGURA 6 — Esquema de busca de artigos sobre asma,
bronquiolite obliterante e espirometria em
criangas e adolescentes
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Aspectos tomograficos na bronquiolite obliterante

No passado, o diagnostico de BO era confirmado por evidéncias
histopatoldgicas de biopsia pulmonar. No entanto, esse procedimento € invasivo e
acarreta riscos para o paciente® e nos Ultimos anos a confirmagdo diagndstica
tem sido realizada a partir da tomografia de térax, que tem se demonstrado um
exame importante para confirmar-se o diagndstico de BO**?’.

As alteragcdes tomograficas encontradas na BO classificam-se em sinais
diretos e indiretos. Os sinais diretos sao espessamento da parede bronquiolar e
impactagdo mucosa do lumen bronquiolar. Os indiretos incluem aprisionamento
aeéreo, atenuacido em mosaico, diminuigdo do volume pulmonar e diminuicdo do
didmetro dos vasos hilares e periféricos. Outras alteracdes nao relacionadas

by

diretamente a impactagdo bronquiolar incluem espessamento da parede
brénquica e bronquiectasias®*>%,
A TABELA 1 contém as alteragbes tomograficas encontradas em criangas

e adolescentes com BO.
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TABELA 1 — Caracteristicas tomograficas da bronquiolite obliterante em criangas

e adolescentes

Pais/autor Sujeitos CARACTERISTICAS TOMOGRAFICAS
Bronquiectasias Espessamento Atenuacdo Aprisionamento Atelectasia Vidro Impactagac
Desenho de paredes em aéreo fosco mucoide
bréonquicas mosaico
Brasil*’ 19 17 19 (100%) 18 19 14 NR NR
“ Prospectivo (89%) (9;3%) (100%) (74%)
Espanha 22 8 NR 2 NR NR NR NR
Retrospectivo (36%) (100%)
Portugal® 25 22 23 25 25 NR NR NR
' Transversal (88%) (92%) (100%) (100%)
Brasil®’ 21 21 (100%) 21 21 21 13 NR 17
Transversal (100%)  (100%) (100%) (72%) (81%)
Brasil, Chile, 250 240 (96%) 195 220 230 165 NR 145
Argegztinam Revisdo (78%) (88%) (92%) (66%) (58%)
Italia 11 4 10 11 11 3 NR NR
Longitudinal (36%) (91%) (100%) (100%) (27%)
- retrospectivo
Taiwan™ 10 5 NR Sim,mas NR NR NR NR
' Retrospectivo (50%) semo n’

Portugal® 10 4 6 NR NR 3 2 NR
' Retrospectivo (40%) (60%) (30%) (20%)
Argentina® 99 57 NR 59 NR 43 NR NR
Coorte (58%) (60%) (44%)

histérica
Chile™ 18 9 12 18 7 14 17 NR
» Prospectivo (47%) (65%) (100%) (41%) (76%) (94%)
Brasil 48 23 18 27 29 20 NR NR
: Observacional (54%) (42%) (64%) (69%) (47%)
EUA 14 5 13 7 10 NR 7 0
”s Retrospectivo (36%) (93%) (50%) (100%) (50%)  (0%)
Malasia 14 1 6 9 NR NR NR NR
” Transversal (7%) (14%) (64%)
Inglaterra 18 11 NR 14 NR NR 3 NR
Retrospectivo (61%) (78%) (17%)

NR= n&o relatado.

Os resultados apresentados na TABELA 1 demonstram que as alteracdes

mais frequentemente encontradas em criangas e adolescentes com BO sao

bronquiectasias, espessamento de paredes brénquicas, aprisionamento aéreo e

atenuagdo em mosaico, estando estas duas ultimas presentes em 100% dos

casos em cinco desses estudos.
A FIG. 7 ilustra a tomografia de um paciente de 15,9 anos, sexo masculino,
com BOPI diagnosticada ha aproximadamente 10 anos.
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FIGURA 7 — Tomografia de bronquiolite obliterante

pos-infecciosa diagnosticada ha 10 anos

Fonte: Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas/lUFMG

Na FIG. 7, a seta C demonstra bronquiectasias cilindricas, com anel de
sinete. As setas A e B indicam areas de atenuacdo em mosaico e de atelectasia,
respectivamente.

Como os paises como Brasil, Chile e Argentina tém prevaléncia maior de
BO, foram revistos os resultados tomograficos envolvendo 250 criangas com BO,
procedentes de oito centros, sendo quatro do Brasil, trés do Chile e um da
Argentina'®. Os sinais mais comumente encontrados foram: atenuagdo em
mosaico (88%), aprisionamento aéreo (92%), espessamento de paredes
brénquicas (78%), bronquiectasias (96%), atelectasias (66%) e impactagao
mucosa (58%)%.

Os resultados deste estudo' vdo ao encontro das alteragdes dos artigos

originais envolvendo criangas e adolescentes com BO'#22329-38

Aspectos tomograficos na asma grave
A inflamacdo e o remodelamento da via aérea sdo dois importantes
mecanismos da fisiopatologia da AG. Avaliar esses mecanismos requer técnicas

invasivas, em particular broncoscopia com bidpsia transbronquica®.
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A TCAR € um exame nao invasivo e util para o estudo do parénquima e
das anormalidades das vias aéreas em pacientes com asma. Altera¢des nas vias
aéreas proximais (espessamento de paredes brénquicas e bronquiectasias) e vias
aéreas distais (proeminéncia de estruturas centrolobulares, bronquiolectasias e
aprisionamento aéreo) e alteragbes no parénquima pulmonar (enfisema,
opacidades em vidro fosco) sdo frequentemente detectadas pela TCAR na AG*"
42.

A procura de métodos ndo invasivos que pudessem demonstrar o
remodelamento, foi realizada tomografia de térax em 27 criangas com média de
idade de 10,5 anos e mensurado o espessamento de paredes brénquicas com
base em um método semiquantitativo (da observacdo e de um escore pontuado
de zero a quatro) e de outro quantitativo, a partir do qual € realizada a
mensuragao exata do espessamento de paredes bronquicas, objetivando avaliar
se 0 espessamento poderia ser preditor de remodelamento. No entanto, n&o foi
encontrada correlagcdo (rho= -0,155) entre o espessamento de paredes
brénquicas encontrado na tomografia e o espessamento da membrana basal
epitelial brénquica a bidpsia transbronquica®.

Esse resultado é conflitante com o de outros autores que avaliaram a
existéncia de espessamento de paredes brénquicas**®. A avaliacdo qualitativa
(constatacdo ou n&o do espessamento de paredes brénquicas) foi realizada em
pacientes com as formas moderada e grave da asma, sendo encontrado o
espessamento de paredes brbnquicas com mais frequéncia nos pacientes
asmaticos (p<0,001) comparado aos controles sadios*®.

Entretanto, analisando a partir de um método quantitativo de mensuragao
do espessamento de paredes brénquicas, pela contagem do numero de brénquios
visiveis de 15 criangas com a forma moderada da asma e 12 com a forma grave
de asma e 21 controles sadios, encontrou-se que o espessamento de paredes
brédnquicas poderia estar associado ao remodelamento aéreo. Neste estudo
obteve-se diferenga estatisticamente significante (p<0,001) entre o numero de
brénquios visiveis nos pacientes com AG ou ndo comparados aos controles®,
inferindo-se que o espessamento de paredes brbnquicas € um preditor de
remodelamento®, o que foi corroborado também em um outro estudo dos

mesmos autores*.
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Por sua vez, o aprisionamento aéreo foi correlacionado com parametros da
fungdo pulmonar em duas pesquisas*’“*®. No primeiro deles, houve correlagdo
entre o aprisionamento aéreo e o indice de Tiffenau (razdo entre volume
expiratorio forgado no primeiro segundo e capacidade vital forcada - VEF4/CVF)
(r=-0,61), o volume residual (VR) (r= 0,43) e o fluxo expiratério forgcado entre 25 e
75% da capacidade vital forgada (FEFas7s%) (r= -0,56)"". Mas a avaliagdo
envolvendo 32 criangas entre oito e 14 anos de idade exibiu correlagéo forte (r=
0,84) apenas entre o aprisionamento aéreo e o volume residual®®.

As unicas duas publicagdes encontradas que fizeram analise qualitativa
das alteragdes tomogré1fic:as1'22 demonstraram aprisionamento aéreo em 100%
dos pacientes. No primeiro houve maior numero de pacientes com
bronquiectasias (88%) e atenuagdo em mosaico (100%)* do que no segundo,
que teve apenas 50% dos pacientes com atenuagcdo em mosaico e 36% com
bronquiectasias’.

As FIG. 8 e 9 ilustram as alteragdes encontradas em uma crianga com AG.

FIGURA 8 - Espessamento de paredes brénquicas
em corte em inspiragado em crianca de
12 anos de idade, do sexo feminino,
com diagndstico de asma ha

aproximadamente 11 anos

Fonte: Ambulatério de asma de dificil controle (CEMAD) do Hospital das
Clinicas/UFMG
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FIGURA 9 - Tomografia de torax com corte em

expiragao, demonstrando aprisionamento

aéreo, da mesma crianga da FIG. 8

Fonte: Ambulatério de asma de dificil controle (CEMAD) do Hospital das
Clinicas/UFMG

Aspectos tomograficos comparativos entre bronquiolite obliterante e asma
grave

Varias anormalidades do parénquima pulmonar e das vias aéreas podem
resultar em obstrugdo crénica ao fluxo aéreo. Embora em alguns casos o
diagndstico seja clinico, varios pacientes apresentam sintomas n&o especificos de
doenca pulmonar obstrutiva crénica®. Ha sobreposicdo do espectro clinico e
funcional de pacientes com BO e daqueles com AG, especialmente entre
asmaticos cuja obstrugdo ao fluxo aéreo ndo é completamente reversivel',
podendo a TCAR ajudar no diagnéstico diferencial entre essas doencas?.

A TABELA 2 demonstra as caracteristicas dos dois estudos encontrados na
literatura que comparam as alteragbes tomograficas encontradas na AG com

aquelas encontradas na BO.
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TABELA 2 — Caracteristicas tomograficas que podem auxiliar na diferenciagao de

asma grave e de bronquiolite obliterante

Bandeira et al. (2011)* Jensen et al. (2002)"
AG BO AG BO

Sujeitos 15 25 30 14
|dade 14,2 (8,3-24,9) 16,3 (8,6-34,7) 33,3 (6-57) 55,4 (35-82)
Bronquiectasias 4 (27%) 22 (88%) 6 (20%) 5 (36%)
Espessamento de 8 (57%) 23 (92%) 30 (100%) 13 (93%)
paredes bronquicas
Atenuagdo em mosaico 11 (79%) 24 (100%) 1(3%) 7 (50%)
Aprisionamento aéreo 11 (79%) 24 (100%) 19 (86%) 30 (100%)
Ndédulos centrolobulares NR NR 5 (17%) 4 (29%)

NR=n3ao relatado.

As alteragcbes mais encontradas nos dois estudos tanto na BO quanto na
AG foram: bronquiectasias, espessamento de paredes brénquicas, atenuagao em
mosaico e aprisionamento aéreo.

Estudo que envolveu 40 pacientes com amostra mista composta de
criangas, adolescentes e adultos jovens com AG e BO, sendo 15 com AGP e 25
com bronquiolite obliterante, teve como objetivo descrever os aspectos clinicos,
radiolégicos e funcionais e compara-los nessas duas doengas. A diferenca foi
estatisticamente significativa nos aspectos tomograficos com maior numero de
pacientes com BO do que com AG que apresentavam diminuicdo de atenuacao
inspiratoria (p<0,001), padrdo em mosaico (p=0,02), aprisionamento aéreo
expiratorio (p<0,001) e bronquiectasias (p<0,001)%.

Por sua vez, estudo transversal com amostra mista de criancas,
adolescentes e adultos, envolvendo 30 pacientes com AG e 14 com BOPI,
demonstrou que a caracteristica tomografica mais frequente nos pacientes com
AG foi o0 espessamento de paredes brénquicas (100%) e nos pacientes com BO,
o aprisionamento aéreo a expiragcédo (100%). Assim, diferengcas de atenuagao na
inspiracdo e na expiragao, apesar de serem muito comuns nas duas doengas, foi

mais extensa na BO do que na AG'. No entanto, encontrou-se diferenca



26

estatisticamente significante (p=0,0006) entre essas duas doengas apenas em
relagdo ao padrdo de atenuacdo em mosaico'.

Nao foram registrados na literatura estudos apenas com criangas e
adolescentes que comparassem essas duas doencgas quanto as caracteristicas
tomograficas.

Aspectos funcionais na bronquiolite obliterante
Em relacdo a funcdo pulmonar na BO, as pesquisas com desenho
transversal tém descrito padrao de obstrugao crénica ao fluxo aéreo associada a

lesdo inflamatéria de pequenas vias aéreas®****® sendo em algumas

investigagbes descrita como obstrugdo fixa**>®".

No entanto, em estudo
retrospectivo envolvendo criangas e adolescentes, verificou-se redugao da funcao
ao longo do tempo*, achado este corroborado por estudo prospectivo?®.

A BO caracteriza-se por obstrugcdo crénica ao fluxo aéreo associado a
inflamacédo e fibrose de pequenas vias aéreas. Assim, destaca-se na funcao
pulmonar um padrao obstrutivo, ao qual se associa a capacidade vital forcada
(CVF) diminuida®. Os valores do FEFss7s, frequentemente estdo muito
diminuidos, com valores inferiores a 30%, podendo ser um marcador precoce e
sensivel. Existe acentuada diminuicdo do FEF2s.75¢, em relagcdo a um volume
expiratorio forgado do primeiro segundo (VEF1) levemente diminuido. Quanto aos
volumes pulmonares, ha aumento da capacidade pulmonar total (CPT), do VR e
da raz&o entre o VR e o CPT (VR/CPT) > 30%"°.

Os aspectos funcionais da BOPI em artigos originais encontrados com
criangas e adolescentes encontram-se na TABELA 3.
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TABELA 3 — Caracteristicas funcionais da bronquiolite obliterante pos-infecciosa

em criancas e adolescentes

PAIS/ SUJEITOS ASPECTOS FUNCIONAIS
AUTOR VEF, CVF VEF.{/CVF FEF,s. VR CPT VR/CPT
Delineamento 75%
Brasil* 20 53 71 63 22 107 75 43
Coorte Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
Espanha® 22 76 81 95 40 192,36 110,23 NR
Coorte Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
histérica
Chile* 14 75 93,7 67,6 48,8 333,5 156,4 51,8
Transversal Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
Brasil®® 77 45,9 66,8 67,2 21,5 281,1 116,8 236,2
Transversal Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
Argentina® 18 40,5 68 NR 16,7 343 136 59
Transversal Média Média Média Média Média Média
Brasil®' 21 441 66 59,3 20,8 333,4 120,7 60
Transversal Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
Italia® 11 64 74 78 40 203 107 43
Longitudinal Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
retrospectivo
Brasil® 20 57,7 66,8 57,9 20,4 294,3 121,2 59,1
Transversal Média Média Média Média Média Média Média
Chile® 27 58,3 85,4 59,3 31,7 NR NR NR
Coorte Média Média Média Média
Brasil® 8 64,3 66,7 78,5 47,3 NR NR NR
Transversal Mediana Mediana Mediana Mediana
Australia® 19 57,5 77 73,5 NR NR NR NR
Transversal Mediana Mediana Mediana

NR= n&o relatado.

Na TABELA 3, a espirometria ha predominio de disturbio ventilatorio

obstrutivo moderado entre os pacientes com BQ?®?2426:29-325254 ‘A CV/F ¢ reduzida
por provavel aprisionamento aéreo, o que pode ser confirmado pelos altos valores
do VR, acima do valor de referéncia, e o altos valores de CPT®242%-325253 Apenas

5,26,54

em trés estudos ndo foram medidos volumes pulmonares , NOS quais se

percebem valores de FEF25754 muito baixos, com predominio abaixo de
30%5,6,24,29-32,52-54

Aspectos funcionais da asma grave

Na AG ha também disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO), podendo ser
reversivel ou fixo'. Mas, nesses pacientes, VEF; pode estar normal e, dessa
forma, o FEFs754 e o indice de Tiffenau (VEF{/CVF) podem ter mais
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sensibilidade que o VEF;*%

. A inflamacdo distal pode estar envolvida na
fisiopatologia da AG e, em estudo envolvendo criangas, o FEF2s.759, reduzido
mostrou-se ser um indicativo de alteragdo nas vias aéreas distais*.

Na TABELA 4 encontram-se os principais resultados da pesquisa
bibliografica sobre os aspectos funcionais encontrados em artigos originais com

criangas e adolescentes com AG.

TABELA 4 - Caracteristicas funcionais da asma grave em criangas e
adolescentes

PAIS/ SUJEITOS ASPECTOS FUNCIONAIS

AUTOR N/idade VEF, CVF VEF,CVF FEFxs:y, VR CPT VRICPT
Delineamento

Brasil®® 14/ 11,4 86,6 95 80 73,1 NR NR NR
Transversal Média Média Média Média

EUAY 744/10-18 98 NR 83 89 NR NR NR
Retrospectivo Média Média Média

Suécia® 54/ 13,1 82 101 78 NR 133 106 23
Transversal Média Média Média Média Média Média

Noruega®® 10/ 10,5 88,5 NR 93 NR NR NR NR
Transversal Mediana Mediana

Nova 27114,9 95,8 101,6 78,5 75,8 NR NR NR

Zelandia®®  Transversal Média Média Média Média

EUA* 39/ 10 81 97 74 58 121 97 26

Coorte Média Média Média Média Média Média Média

Brasil®’' 29/ 11,4 72,4 NR 73,3 NR NR NR NR
Transversal Média Média

Franca* 37/10,4 77,5 NR 75 50 NR NR NR
Transversal Mediana Mediana Mediana

EUAY 21/ 13 85,7 NR 75,4 NR 190,6 108,6 174
Transversal Média Média Média Média Média

EUA® 125/ 12,5 74 87,8 72,5 NR 253 116 NR
Transversal Média Média Média Média Média

Franca® 12/ 11,41 80 NR NR 51 NR NR NR
Transversal Média Média

india® 60/ 9,23 86 104 NR NR NR NR NR

Transversal Mediana Mediana

NR= n&o relatada.

Na presente revisdo foi possivel observar que em apenas quatro dos

eStud0856,57,60,63

0 objetivo principal foi analisar a fungdo pulmonar. Em um deles
foram analisadas criangas com asma leve, moderada e grave e observou-se
diferencga estatisticamente significante entre os valores espirométricos apenas na

CVF (p= 0,003) e VEF (p= 0,005).
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A finalidade dos outros trés®”®%% foi demonstrar qual variavel espirométrica
indicaria melhor a gravidade da asma. No primeiro, quando a crianga asmatica
possui VEF4 normal, o FEF25759 deve ser considerado como uma variavel
espirométrica importante que pode ser usada como marcador de responsividade
brénquica, gravidade e exacerbacdes asmaticas®’. No segundo, os valores de
VEF1/CVF e FEF25.75¢, sdo bem mais baixos (p<0,05 para ambos os parametros)
nos adolescentes com AG quando comparados com aqueles com asma leve®. No
terceiro, ndo foi mostrado o valor do FEF25.754, € sim do fluxo expiratério forcado
em 25% da capacidade vital forcada (FEF2s5:) € em 75% (FEF7s55). Esse estudo
encontrou valores mais baixos de FEF2s¢ (p=0,001) e FEF7s4 (p=0,01) nas
criangas com AG quando comparadas com criancas com asma leve®.

Em trés dessas pesquisas foi feita comparacdo da fungcdo pulmonar com
alteracdes tomograficas*****’. Na primeira ndo houve correlagdo entre os escores
tomograficos com o VEF; e o FEF2s.75%,*°. Na segunda a correlagdo foi inversa
entre o aprisionamento aéreo com os valores do VEF4/CVF (r=-0,61) e do FEF2s.
75% (r=-0,52) e foi direta desse mesmo parametro tomografico com CPT (r= 0,51)
e VR (r=0,43)47. Na terceira, ndo existiu correlacdo entre VEF; e VEF4+/CVF ou
FEF.s.7504, com o espessamento de paredes brénquicas™.

A comparagéo entre as caracteristicas clinicas da crianga e do adulto com
AG foi descrita diferenga estatisticamente significante em todos os paréametros
espirométricos. Esse estudo foi importante para demonstrar a expressiva
gravidade nos pacientes adultos, uma vez que, na maioria deles, a doenca
perdura desde a infancia até a fase adulta®.

Outros dois trabalhos**%°

compararam a espirometria de criangas com
asma leve a moderada e grave. No primeiro, os valores foram mais baixos no
grupo de AG no VEF; (p=0,001), VEF/CVF (p<0,001), FEF25.75% (p=0,001), VR
(p=0,028) e VR/CPT (p=0,041)*2. J& no segundo a diferenca foi estatisticamente
significante entre esses dois grupos apenas no VEF:/CVF (p=0,04)*. Fez-se,
ainda, a comparagao de criangas com asma controlada com aquelas com AGP,
obtendo-se valores de VEF; (p=0,02) mais baixos nos pacientes do segundo
grupo®®. Por fim, em uma investigacdo cujo objetivo foi avaliar o escarro induzido
em criangas e adolescentes com asma, observaram-se valores de VEF; (p<0,001)
e VEF4/CVF (p<0,05) mais baixos nas criangas com AG quando comparadas

aquelas com asma leve ou moderada®’.
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Aspectos funcionais comparativos entre bronquiolite obliterante e asma
grave

Ha muito poucos estudos em que se compara AG com BO. Na presente
revisao nao foi encontrado nenhum artigo que comparasse especificamente essas
duas doencas quanto aos aspectos funcionais. No entanto, dois artigos'??
compararam BO e AG, envolvendo criangas, adolescentes e adultos quanto aos

aspectos tomograficos, que encontram-se demonstrados na TABELA 5.

TABELA 5 — Aspectos funcionais que podem diferenciar asma grave (AG) de

bronquiolite obliterante (BO)

Bandeira et a. (2011)* Jensen et al. (2002)"
AG BO AG BO

SUJEITOS/ 15/14,2 (8,3-24,9) 25/16,3 (8,6-34,7) 30/33,3 (6-57) 14/55,4 (35-82)
IDADE

VEF, 77,3 441 49,6 49
CVF 95,2 64,7 71,6 55,5
VEF./CVF 79,6 67.4 57,2 62,6
FEF 25759 48,4 18 NR NR
VR NR NR 236,8 205,8
CPT 111,9 108 112,4 99,5
VR/CPT 32 48,6 NR NR

NR= n&o relatado.

No primeiro estudo® verifica-se diferenga estatisticamente significante
entre AG e BO em todos os parametros espirométricos, com p<0,001 em todos
eles. Ja4 no segundo’, ha diferenca estatistica apenas em relagdo ao CVF
(p=0,01).

No tocante aos volumes pulmonares, observou-se diferenca
estatisticamente significante apenas no VR/CPT (p<0,001) do primeiro estudo?,
sem diferencga estatisticamente significante em qualquer outro pardmetro dos dois

estudos’?.
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Consideragoes finais

A diferenciacdo clinica de AG e BO é, muitas vezes, um desafio. Em
muitos casos, mesmo com histéria clinica do paciente, exame fisico e provas de
funcdo pulmonar, pode haver incerteza quanto ao diagndéstico especifico de
doencas pulmonares obstrutivas, devido a sobreposicdo de achados clinicos
nessas condicdes. E desafiador, mas clinicamente essencial, fazer a
diferenciagao entre AG e BO, entre outras razdes porque ha diferencas notaveis
no manejo de cada uma dessas enfermidades.

Na presente revisdo foram encontradas poucas publicagdes em que foi
feita a analise de tomografias de térax ou das provas de fungdo pulmonar de
criancas e adolescentes com BO e daqueles com AG separadamente. Quanto
aos aspectos tomograficos da AG, os artigos sdo bastante heterogéneos quanto a
metodologia de analise da tomografia.

Assim, a partir dos artigos encontrados, foi possivel observar que a AG e a
BO apresentam sobreposigdo de alteragdes funcionais e tomograficas. Para o
diagnéstico diferencial entre elas € imprescindivel a realizagao de prova de fungéo
pulmonar, uma vez que disturbios ventilatorios obstrutivos (DVO) moderados a
graves, em especial quando a FEF25.75¢4 € inferior a 30%, sugerem BO. Além
disso, € importante a realizagdo de tomografia de térax, pois na maioria das
pesquisas, sao mais frequentes na BO principalmente bronquiectasias e
atenuacdo em mosaico.

A literatura é escassa de estudos comparativos entre asma e BO, porém,
nos dois unicos encontrados houve diferenga estatisticamente significante quanto
a presenca de padrédo de atenuagdo em mosaico, sendo essa alteragdo bem mais
prevalente na BO do que na AG.

Nao foi possivel detectar nenhum estudo comparativo entre essas duas
doencas apenas em criangas e adolescentes. Por se tratar de doencas com
elevada morbidade, é imprescindivel que sejam feitas novas investigagdes
apenas com a populagdo pediatrica comparando-as em relacdo as suas

alteragdes tomograficas e funcionais e ajudando, assim, a diferencia-las.
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2 ARTIGO ORIGINAL: ASMA GRAVE REFRATARIA E
BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-INFECCIOSA EM CRIANGAS
E ADOLESCENTES: COMO DIFERENCIA-LAS QUANTO AOS
ASPECTOS TOMOGRAFICOS, FUNCIONAIS E DE MARCADORES
NAO INVASIVOS DO PROCESSO INFLAMATORIO?

Resumo

Introducgao: asma grave refrataria (AGR) e bronquiolite obliterante pds-infecciosa
(BOPI) sao doengas pulmonares obstrutivas cujas caracteristicas podem se
sobrepor e nenhum estudo exclusivamente pediatrico as comparou. Objetivo:
identificar quais alteragdes funcionais, tomograficas, da fragcdo exalada do 6xido
nitrico (FeNO), da celularidade do escarro, da IgE e dos testes alérgicos poderiam
diferenciar a AGR e a BOPI em criangas e adolescentes. Métodos: foi realizado
estudo transversal envolvendo 40 pacientes pediatricos, 20 deles com BOPI e 20
com AGR. As tomografias de térax computadorizadas de alta resolugdo foram
analisadas a partir de pontuacdo de escore e quanto a presenca de alteragdes
tomograficas. Foram realizadas curvas receiver operating characteristic (ROC)
para avaliar quais variaveis poderiam discriminar as duas doengas. Resultados:
os pacientes com BOPI| apresentaram valores mais baixos do VEF1, FEF25.759, €
VEF1/CVF e da CPT. As alteragdes tomograficas mais frequentes na BOPI foram:
bronquiectasias (90%), aprisionamento aéreo (90%) e atenuagdo em mosaico
(85%), com significancia estatistica comparada a AGR. Nas curvas ROC,
observou-se area sob a curva superior ou igual a 0,8 nas seguintes variaveis:
Blomia tropicalis, FeNO, escore tomografico, gravidade da bronquiectasia,
geracdo de divisdo bronquica, atenuagdo em mosaico, aprisionamento aéreo,
FEF25.75%, VEF1/CVF, variacdo do VEF; apds corticoide oral e a associagao de
atenuagdo em mosaico com valores da FeNO. Apenas o escore tomografico e a
atenuacdo em mosaico mostraram sensibilidade e especificidade superiores ou
iguais a 95%. Conclusao: expressivas alteragcdes tomograficas e a atenuagdo em
mosaico foram o que melhor diferenciou a asma grave refrataria da bronquiolite
obliterante pés-infecciosa.

Palavras-chave: Bronquiolite obliterante. Asma. Criancas e Adolescentes.
Espirometria. Tomografia. Escarro induzido.
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Abstract

ORIGINAL ARTICLE: TREATMENT-RESISTANT SEVERE ASTHMA AND
POST INFECTIOUS BRONCHIOLITIS OBLITERANS IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS: HOW DIFFERENTIATE AS FOR TOMOGRAPHIC,
FUNCTIONAL AND OF NON-INVASIVE MARKERS OF INFLAMMATION
ASPECTS?

Introduction: Treatment-resistant severe asthma (TRSA) and post-infectious
bronchiolitis obliterans (PIBO) are obstructive pulmonary diseases whose
characteristics can overlap and no study exclusively pediatric has compared both
of them. Objective: Identify which functional, tomographic and exhaled nitric oxide
(ENO), induced sputum cellularity, IgE and of allergic tests alteration could
differentiate the TRSA and PIBO in children and adolescents. Methods: A
transversal study was performed, involving 40 pediatric patients, 20 of them with
PIBO and 20 with TRSA. The tomography alterations were analysed through a
score pontuationa and through the presence of tomographic alterations. ROC
curves were performed to evaluate which variable could discriminate these two
diseases. Results: The patients with PIBO had lower values of FEV4, FEF25.759
and FEV+1/FVC and TLC. The most frequent tomographic alterations in POBI were:
bronchiectasis (90%), air trapping (90%) and mosaic attenuation (85%), with
statistical significance as compared as TRSA. In ROC curves, observed an AUC
higher or equal to 0,8 in the variables: Blomia tropicalis, ENO, tomographic score,
severity of bronchiectasis, generation of division bronchial, mosaic attenuation, air
trapping, FEF2s5.759,, FEV1/FVC, variation of FEV after oral corticosteroids and in
the association of mosaic and ENO. Only the tomographic score and the mosaic
attenuation showed sensibility and specificity higher or equal to 95. Conclusion:
The presence of higher scores in tomography and the presence of mosaic
attenuation was what best differentiated TRSA and PIBO.

Key words: Bronchiolitis obliterans. Asthma. Children and Adolescents.
Spirometry. Tomography. Induced sputum.
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INTRODUGCAO

A asma grave refrataria (AGR) e a bronquiolite obliterante pds-infecciosa
(BOPI) s&o doencas pulmonares obstrutivas cujas caracteristicas podem
sobrepor-se e, em alguns casos, mesmo com os dados de histéria clinica, fungéo
pulmonar e tomografia, o diagnéstico diferencial pode ser dificil"2.

A AGR é definida como aquela que n&do adquire ou apenas adquire o
adequado controle, com doses diarias de pelo menos 800 ug de budesonida ou
equivalente, associados a um beta dois de longa agéo e/ou antileucotrieno por no
minimo seis meses, apos investigagcdo detalhada de diagndsticos alternativos,
comorbidades e adesao®.

A fisiopatologia da AGR n&o esta totalmente estabelecida. Parece haver
remodelamento da via aérea com espessamento da membrana basal, hipertrofia
do musculo liso e hiperplasia glandular. Também ha evidéncia de alteragdo da via
aérea distal com inflamagao do bronquiolo terminal®. Para a compreens&o e maior
acuracia no diagndstico da AGR sao realizadas provas de fungdo pulmonar,
medidas (invasivas ou n&o) dos marcadores do processo inflamatorio e
tomografia de térax de alta resolucéo (TCAR)".

A fungcdo pulmonar demonstra geralmente um padrdo de obstrugéao
reversivel apos uso de broncodilatador. Entretanto, alguns pacientes podem
manifestar obstrucao fixa, sem reversibilidade da obstru¢do tipica de asmaticos.
Isso pode implicar dificuldades diagnésticasz.

A obstrugdo “fixa” pode ser em consequéncia de inflamagdo das vias
aeéreas e/ou remodelamento. Essas alteracbes podem ser avaliadas a partir de
técnicas invasivas como broncoscopia com lavado broncoalveolar e bidpsia
transbrénquica. Métodos n&o invasivos, incluindo a celularidade do escarro
induzido e a fragdo exalada de éxido nitrico (FeNO), também séo utilizados”.

A TCAR é um importante método ndo invasivo para o estudo do
parénquima e das anormalidades das vias aéreas em pacientes com asma. Em
criangcas com AG foi demonstrado que o espessamento de paredes brénquicas
visualizado & TCAR poderia inferir a existéncia de remodelamento®. Mas esse
achado nao foi corroborado por bidpsia transbronquica, que n&o revelou
correlagdo entre espessamento de paredes brénquicas e remodelamento®.

A BOPI é, como a AGR, uma sindrome de obstrucéo cronica ao fluxo aéreo

associada & lesdo inflamatéria das pequenas vias aéreas’. No entanto, a
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distribuicdo da inflamacao e a fibrose podem ser mais extensas, envolvendo os
alvéolos e o intersticio, resultando em variagdes na descricdo e na gravidade da
doenca®.

Patologicamente, a BOPI| é caracterizada por bronquiectasias das vias
aéreas proximais e obstrugc&do luminal com inflamagéao, tecido de granulagéo e/ou
fibrose e obliteracdo das vias aéreas distais®. A tomografia € uma importante
ferramenta no diagndstico de BOPI, por ser capaz de detectar anormalidades nas
pequenas vias aéreas e na distribuicdo do aprisionamento aéreo e mudancas na
vascularizagéo®.

Assim, pode ocorrer a sobreposi¢cdo dos achados tomograficos e funcionais
entre AGR e BOPI, pois ambas tém alteragdes tanto em vias aéreas proximais
quanto distais.

Foram encontrados apenas dois estudos envolvendo criancas,
adolescentes e adultos que compararam a asma grave (AG) e a bronquiolite
obliterante (BO) quanto a aspectos clinicos, tomograficos e funcionais'?. O
primeiro deles demonstrou que o padrao de atenuagdo em mosaico sugere
fortemente o diagndstico de bronquiolite obliterante (p=0,0006)?. O segundo
concluiu que essas doengas podem ser indistinguiveis e altos escores
tomograficos identificariam melhor a BO, com diferengas estatisticamente
significantes (p<0,001) para aprisionamento aéreo, bronquiectasias e atenuacgéo
em mosaico (p=0,02)". No entanto, ndo foram encontrados estudos comparativos
tomograficos e funcionais entre AGR e BOPI envolvendo apenas criangas e
adolescentes e com avaliacdo dos valores obtidos pela FeNO e pela celularidade
do escarro induzido.

O objetivo deste estudo foi identificar quais as alteragbes funcionais,
tomograficas e de marcadores do processo inflamatério (FeNO e celularidade do
escarro induzido) poderiam diferenciar a AGR e a BOPI em criangas e
adolescentes.

PACIENTES E METODOS

Foram acompanhados 35 paciente no Centro Multidisciplinar de Asma de
Dificil Controle (CEMAD), ambulatorio especifico para AG no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). Dois deles foram

excluidos por transferéncia de local de tratamento, outros dois por ndo serem
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incluidos nos critérios de AG e 11 por ndo estarem ainda em uso de
antileucotrieno em associagcdo com corticoide inalatério e broncodilatador de
longa agéo.

Foram também incluidos outros 32 pacientes com diagnostico de BOPI,
diagnosticados e acompanhados no ambulatério de pneumologia pediatrica.
Destes, seis tinham outros diagndsticos (asma, fibrose cistica, imunodeficiéncia),
quatro ndo estavam aptos a realizacdo das manobras necessarias a espirometria
e dois ndo concordaram em participar da pesquisa.

Entre 2010 e 2013 foi realizado estudo transversal envolvendo 20 criancas
com BOPI e 20 criangas e adolescentes entre cinco e 18 anos de idade com
asma grave refrataria (AGR). Destas, 12 (60%) criangas apresentavam AGR
controlada e oito (40%) ndo obtiveram o controle mesmo com a utilizacdo de
doses altas de corticoide inalatério associado a broncodilatador de longa acéo e

antileucotrieno, com taxa de adesao a essas drogas superior a 80%.

Critérios de inclusao

Foi elaborado protocolo especifico (APENDICE A) para a pesquisa
contendo as variaveis demograficas, funcionais, tomograficas, de imunoglobulina
E (IgE) e de marcadores inflamatorios (FeNO e escarro induzido).

O diagndstico clinico e funcional de AGR foi obtido apdés acompanhamento
médico dos pesquisadores por, no minimo, seis meses**, dos pacientes que néo
obtiveram controle, apesar de doses diarias de pelo menos 800 ug de budesonida
ou equivalente associados a beta dois de longa agéo e antileucotrieno ou dos que
s6 mantiveram controle com essas medica¢des, mesmo com adesdo mensurada
superior a 80% e apds controle ambiental e das comorbidades®. Quanto aos
critérios funcionais, foi considerado disturbio ventilatorio obstrutivo com resposta
broncodilatadora (BD) quando superior ou igual a 12% e 200 mL do VEF: apos
administragdo de 400 ug de salbutamol. Foi realizada broncoprovocagao
naqueles pacientes que nao apresentaram variagdo significativa ao
broncodilatador.

Como critérios clinicos para o diagnéstico de BO consideraram-se sintomas
respiratorios persistentes com duracdo de pelo menos oito semanas e que se
iniciaram apds bronquiolite viral aguda ou pneumonia em criangas menores de

trés anos''. Como critérios radioldgicos foram consideradas as alteragbes a
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tomografia de térax de alta resolucdo, a saber: areas de atenuagdo em mosaico,
diminuicdo de atenuagao pulmonar, aprisionamento aéreo, rarefagcdo vascular,
espessamento de paredes brdnquicas, bronquiectasias, atelectasias,
consolidagdes, impactacdo mucosa em bronquios ou nédulos centrolobulares’?.

Como critério funcional, tem-se disturbio ventilatrio obstrutivo™.

Critérios de exclusao
Foram excluidas criangas com fibrose cistica, imunodeficiéncias congénitas
ou adquiridas, cardiopatias, deficiéncia de a1-antitripsina, doengas neuroldgicas,

prematuridade e bronquiolite obliterante pos-transplante.

Procedimentos
Teste de fungao pulmonar

A espirometria, o teste de broncoprovocagao e os volumes pulmonares
absolutos foram realizados no Laboratério de Fungdo Pulmonar do HC/UFMG. Os
testes de fungdo pulmonar foram realizados no KoKo Spirometer (Koko®
Spirometer, PDS Instrumentation, Louisville, CO, Estados Unidos da América -
EUA) ou no MIR Spirobank Il (Spirobank®, MIR, Roma, Italia) analisados segundo
as recomendacdes da American Thoracic Society (ATS)'°. As equagdes de Polgar
e Promadhat™ e Knudson'® foram empregadas como valores de referéncia, sendo
também utilizada a referéncia de z escore do Global Lung Initiative (GLI)®.

A broncoprovocacdo foi realizada com a inalacdo de carbacol até a
obtencdo de queda de 20% no VEF; (PD20)"°. Foi realizada em todos os
pacientes com AGR e que n&o apresentavam resposta broncodilatadora. Nao foi
administrada nos pacientes com BOPI, devido aos baixos valores de VEF1, sendo
contraindicada em pacientes com VEF; inferior a 50% ou inferior a 1 litro™°.

Os volumes pulmonares absolutos foram obtidos no equipamento Collins
Spirometer with Universal Breathing Valve (DS11a; Warren E. Collins, Inc.,
Braintree, MA, USA). As equacgdes utilizadas como referéncia foram de Cooks e
Hamann'’.

Todos os exames foram recentes e procedidos dentro do periodo do
estudo, por técnicos capacitados e experientes em avaliagbes de funcéo
pulmonar de criangas e adolescentes, sem que o0s pacientes apresentassem

exacerbacodes obstrutivas e/ou infecciosas por trés semanas.
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Fracao exalada de 6xido nitrico (FeNO)

A FeNO foi realizada na data da consulta pelos proprios pesquisadores.
Para esse exame foi utilizado o aparelho Nioxmino® (Aerocrine, Solna, Suécia)
segundo as recomendagdes da ATS, entre elas a exigéncia de que o valor da
FeNO seja registrada com fluxo exalado fixo de 0,35 L/s'® e na auséncia de

infecc&o de vias aéreas superiores.

Escarro induzido (EI)

A obtengdo do escarro induzido efetuou-se na data da consulta por
fisioterapeuta capacitada e experiente, por meio de um nebulizador ultrassénico
de baixo débito (Pulmosonic Star Premiun, Soniclear®, Sdo Paulo, Brasil).

Foi usada solugdo salina hiperténica a 4,5% ou fisiologica a 0,9% em
pacientes estaveis e com valores de VEF1 apds broncodilatador (BD) superiores

ou iguais a 60% do previsto ou inferiores a 60%, respectivamente, durante quatro
periodos de cinco minutos, totalizando tempo maximo de 20 minutos de
inducdo'®. O processamento foi realizado segundo recomendagées da European
Respiratory Society (ERS)® por técnico experiente. A leitura das laminas foi feita
por patologista do HC, também com vasta experiéncia. E, nos pacientes com
BOPI, outra aliquota foi coletada para a analise microbiolégica (bactérias e
micobactérias).

Considerou-se adequada a amostra de escarro induzido (El) que continha
percentual de células escamosas inferior a 20% e viabilidade celular superior a
50%°".

Tomografia de torax de alta resolugao (TCAR)

Foram realizadas novas TCARs nos anos de 2010 a 2013, no mesmo més
da funcdo pulmonar, em um mesmo local (AXIAL — Centro de Imagens) em
tomografo Siemens Sensation 64 (64 canais) e Siemens Somaton Definition (128
canais) pela mesma radiologista e com a mesma padronizagdo. Foram obtidos
cortes em inspiragdo e em expiragao em todos os exames, sem necessidade de
sedacdo. Foram analisadas pela mesma radiologista com ampla experiéncia e que
desconhecia o diagnéstico clinico e funcional dos pacientes’. Utilizou-se para a
padronizacdo de nomenclaturas em todos os exames a descricdo do Committee

for the Fleischner Society*.
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A andlise das tomografias foi feita por um escore tomogréafico validado'?,
semiquantitativo, que é calculado de acordo com a extensdo e a gravidade das
anormalidades. O escore total varia de zero a 31 pontos e é derivado da adigao
dos escores de cada anormalidade, que varia de zero a trés (APENDICE B). Foi
realizada também analise qualitativa (APENDICE C), a partir da qual foram
pesquisados espessamento de paredes brdnquicas, bronquiectasias,
bronquiolectasias, aprisionamento aéreo (expiragdo), atenuagdo em mosaico
(inspiracdo e expiragédo), bandas parenquimatosas, opacidade em vidro fosco,
arvore em brotamento, atelectasia, espessamento de septos interlobulares, estrias
residuais, consolidagdo, broncograma aéreo, noddulos centrolobulares,
espessamento pleural, bolhas enfisematosas, nédulos, micronddulos, opacidades
reticulares, opacidades em favo de mel, estreitamento da luz brénquica e plugging
mucoso (impactacéo mucosa)z.

O protocolo das tomografias respeitou as recomendacdes do As Low As
Reasonably Achievable (ALARA)?. Seu principio basico é a utilizacdo da minima
dose possivel de radiacdo que permita obter o diagnodstico especifico, apropriada
a cada paciente individualmente, em uma dose de radiagdo que justifique seu
potencial beneficio. Essa dose é medida pelo computed tomography dose index
(CTDI), que determina a quantidade de radiacdo entregue de uma série de
irradiagdes contiguas. O CTDI & hoje usado internacionalmente, baseado em uma
técnica de medida padréao®.

Teste alérgico

A sensibilizagdo alérgica dos pacientes foi documentada pela positividade
do teste cutaneo para pelo menos um dos 11 alérgenos testados com a técnica
da puntura.

Foi considerada auséncia de sensibilizagdo alérgica quando o paciente nao
apresentou resposta positiva a nenhum dos 11 alérgenos testados, da marca ALK
Abell6®  (Imunnotech®), que incluiram:  Dermatophagoides  farinae,
Dermatophagoides pteronysinus, Blomia tropicalis, Alternaria alternata, Aspergilus
fumigatum, epitélio de cao, epitélio de gato, Barata Americana, Barata Germana,
leite, e clara de ovo. Como controle positivo, foi utilizada a histamina e como
controle negativo solugao fisiolégica 0,9% procedentes do mesmo fabricante. A
resposta ao teste era considerada positiva diante de papula com didametro médio
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(média entre uma linha tragada ao longo do maior diametro e uma linha tragada a
90 graus no ponto médio do maior didmetro) de pelo menos 3 mm e maior que

aquela produzida pela solugdo-controle®.

Rinite alérgica

A rinite alérgica foi caracterizada clinicamente pela vigéncia de prurido e
obstrucdo nasal, rinorreia, espirros em salva, de forma isolada ou associada,
confirmada pelo teste alérgico e classificada em intermitente ou persistente e leve
ou moderada a grave, de acordo com guideline internacional (Allergic Rhinitis and
its Impact in Asthma - ARIA)?.

Aspectos estatisticos

Amostra ndo probabilistica que constou de 40 pacientes, sendo 20 com
diagnostico de BOPI e 20 com diagnostico de AGR.

Para a comparacéo entre médias, medianas e frequéncias, foram utilizados
os testes t de Student, Qui-quadrado e Mann Whitney, quando indicados.

Para avaliar o poder de discriminagao das variaveis dos testes de fungao
pulmonar, das alteragbes tomograficas, da celularidade do El e dos valores da
FeNO foram utilizadas as curvas Receiver Operating Characteristic (ROC). Apds,
foram determinados os cut-offs que apresentaram area sob a curva superior ou
igual a 80%.

Foi realizada regresséao logistica cuja variavel resposta foi a doenca (BOPI
ou AGR), ao passo que as variaveis independentes incluidas no modelo foram
FeNO, IgE, testes de funcédo pulmonar e escores de tomografia. A exclusdo de
cada variavel foi determinada pelo teste de Wald e os modelos foram comparados
utilizando-se a likelihood ratio. A adequacdo do ajuste do modelo final foi
assegurada pelo teste de Hosmer- Lemeshow.

O nivel de significancia final foi de p<0,05.

Aspectos éticos

O protocolo do estudo e o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais nos projetos intitulados “Bronquiolite
obliterante pds-infecciosa: aspectos clinicos, radiologicos e dos marcadores n&o



45

invasivos” (ANEXO A) e “Asma de dificil controle: aspectos clinicos, funcionais,

radiologicos, dos marcadores inflamatorios e da qualidade de vida” (ANEXO B). A

realizagdo de novas tomografias foi aprovada pelo COEP (ANEXO C).

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 40 pacientes, dos quais 20 com diagnostico de

BOPI e 20 de AGR. Os dados descritivos dos pacientes encontram-se na TAB. 1.

TABELA 1 - Caracteristicas descritivas (N=40)

Variavel Média (* DP) N (%) p
AGR BOPI AGR BOPI
Género masculino 7(35) 11(55) 0,202
Faixa etaria (anos) a prova fung¢éo pulmonar 10,9+3,6 12,2+3,5 0,317
Idade de inicio dos sintomas (em meses)*  14,6+26,7 9,919,5 1
Idade inicio do corticoide inalatério 49,1+48,8 70+51,6 0,156
(meses™)
Dose de corticoide inalatério (equivalente a 830+52,9 700+39,7 0,105
budesonida)
Antileucotrieno 20 (100) - -
Corticoide oral continuo 2 (10) - -
Numero de internagdes (na vida) 8,148,0 5,717,5 0,598
Numero de internagbes (ultimos 12 meses) 0,6£1,0 0,410,7 0,593
Ventilagdo mecénica (relacionada a doenga) 2(10) 2(10) 1
Tabagismo gestacional 3(15) 3(15) 1
Tabagismo ambiental 7(35) 8(40) 0,744
Historia parental de asma 12 (60) 7(35) 0,038
Rinite alérgica (classificac&o): <0,001
Intermitente leve 3 (15) 12 (60)
Intermitente moderada/grave 5(25) 1(5)
Persistente leve 3(15) 1(5)
Persistente moderada/grave 6(30) 0(0)
Teste alérgico: D. pteronyssinus 12 (60) 5(25) 0,015
D. farinae 14 (70) 10 (50) 0,056
Blomia tropicalis 13 (65) 3 (15) <0,001
Alternaria alternata 7(35) 3(15) 0,163
Aspergilus fumigatum 2(10) 0() 0,163
Epitélio de cao 2(10) 0() 0,163
Epitélio de gato 2(10) 0() 0,163
Barata P. americana 2(10) 0() 0,163
Barata germana 1(6) 0(@) 0,331
Leite 0(0) 0¢(0) 1
Clara de ovo 0(0) 0(0) 1
* p entre idade de inicio dos sintomas e idade de inicio do corticoide inalatério: p < 0,0001

DP=desvio-padrao.
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Observa-se predominio do sexo feminino na AGR e do masculino na BOPI.
A historia parental de asma esteve presente tanto na AGR quanto na BOPI, mas
com diferenca estatisticamente significante para AGR.

A despeito dos pacientes apresentarem testes cutaneos positivos, houve
diferengas estatisticamente significantes em relagdo a Dermatophagoides
pteronysinus e Blomia tropicalis naqueles com AGR. Entre estes foram verificadas
formas de apresentagdo mais graves de rinite alérgica. O tabagismo passivo no
ambiente esteve presente com elevada prevaléncia em ambos 0s grupos.

A TAB. 2 mostra as caracteristicas das provas de fungédo pulmonar.

TABELA 2 — Caracteristicas da fungdo pulmonar e prova de broncoprovocagao

(N=40)
Variavel Mediana (amplitude) N (%) P
AGR BOPI AGR BOPI

CVF (L) 23(1,1-4,1) 2,3(1,3-4,4) 0,433
CVF (%) 91,5 (63 -129,7) 80,5 (40 —103) 0,053
CVF (Z escore) -05(4,2-3,7) -1,1(-49-1,3) 0,240
VEF; (L) 1,8 (0,8 —2,8) 1,2 (0,7-2,7) 0,003
VEF, (%) 78,2 (47 — 123) 53 (20 — 93) 0,002
VEF, (Z escore) -1,6 (-4,2-3,1) -3,8(-6,0- -0,01) 0,005
FEF2575 (L) 1,8 (0,8 - 3,7) 0,7 (0,3-2,1) < 0,001
FEF2575 (%) 58,3 (20 — 130) 23,5 (7 — 90) < 0,001
FEF 2575 (Z escore) -1,8(-49-1,1) -4,2(-6,0- -0,01) < 0,001
VEF/CVF (%) 79,6 (47,8 —95,7) 58,2 (35,7 —90,8) < 0,001
VEF/CVF (Z escore) -16(-46-13) -3,8(-48-0,1) < 0,001
Resp. BD VEF;(mL) 290 (0 — 580) 145 (0 — 360) 0,050
Resp. BD VEF, (%) 13,9 (0 - 50,6) 12 (5-35) 0,800
Resp. BD FEF2575(mL) 455 (0 — 740) 23,5(0-71,3) <0,001
Normalizagao funcional 11 (55%) 3 (15%) 0,008
VR (L) 0,9 (0,5-2,9) 1,0 (0,4 -1,8) 0,580
VR (%) 88 (56 — 200) 107,5 (55 — 164) 0,649
CPT (L) 3,9(2,3-7,4) 3,1(1,8-5,2) 0,101
CPT (%) 100 (77 — 139) 82 (56 — 115) 0,009
VR/CPT 23,6 (15,4 — 39,2) 33,6 (16,4 — 46,5) 0,017
Broncoprovocagéao (%) 28 (23 - 65) - -
PD20 (mL) 166 (16 — 924) - -
Variacdo VEF apés 11,8 (2 — 36) 2 (0-30) 0,004

corticoide oral (%)

Os resultados da TAB. 2 demonstram que os asmaticos tiveram valores
mais elevados, com diferengas estatisticamente significantes para VEF, FEF2s.
75% € VEF4/CVF, em litros, em porcentagem ou z escore.

A resposta a prova broncodilatadora (BD), em mililitros no VEF1 e FEF2s.

75%, foi mais acentuada nos pacientes com AGR do que naqueles com BOPI. H3,
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ainda, diferenca estatisticamente significante (p=0,008) quanto a normalizag&o
funcional, sendo que 11 (55%) pacientes com AGR apresentaram normalizagéo
funcional e apenas trés (15%) deles com BOPI. Foi realizada broncoprovocagéao
em todos os com AGR sem resposta broncodilatadora (N=8), sendo que todos
eles exibiram hiper-responsividade brénquica pelo menos moderada, com média
de queda de VEF; de 28%. Houve variagdo do VEF; apds corticoide oral
estatisticamente significante maior na AGR do que na BOPI.

Os valores de CPT (%) séo superiores na AGR. Ja os valores do VR/CPT
sdo mais elevados na BOPI quando comparados a AGR.

A TAB. 3 mostra as alteragbes tomograficas nos pacientes com BOPI e
AGR.

TABELA 3 — Alteracbes tomograficas nos pacientes com BOPI e na AGR

Variavel N (%) p
AGR BOPI

Espessamento de paredes brénquicas 17 (85) 20 (100) 0,072
Bronquiectasias 2 (10) 18 (90) < 0,001
Bronquiolectasias 0 (0) 3 (15) 0,072
Aprisionamento aéreo 6 (30) 18 (90) < 0,001
Atenuagao em mosaico 2 (10) 17 (85) < 0,001
Bandas parenquimatosas 1(5) 3 (15) 0,292
Vidro fosco 1(5) 1(5) 1
Arvore em brotamento 1(5) 4 (20) 0,151
Atelectasias 0 (0) 11 (55) < 0,001
Espessamento de septos interlobulares 0 (0) 1(5) 1,026
Estrias residuais 2 (10) 2 (10) 1
Consolidagao 0 (0) 2 (10) 0,147
Broncograma aéreo 0 (0) 0 (0) 1
Noédulos centrolobulares 0 (0) 0 (0) 1
Espessamento pleural 0 (0) 0 (0) 1
Bolhas enfisematosas 0 (0) 3(15) 0,072
No6dulos 1(5) 0 (0) 1,026
Micronédulos 0 (0) 0 (0) 1
Opacidades reticulares 0 (0) 0 (0) 1
Opacidades em favo de mel 0 (0) 0 (0) 1
Estreitamento da luz brénquica 0 (0) 0 (0) 1
Impactagdo mucosa 0 (0) 0 (0) 1

Na TAB. 3 percebe-se diferenga estatisticamente significante quanto a

bronquiectasias, aprisionamento aéreo, atenuagcdo em mosaico e atelectasia,

todas essas alteragdes mais frequentes na BOPI do que na AGR.
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Os resultados dos escores tomograficos realizados a partir de método
semiquantitativo e a dose de radiagdo utilizada nas tomografias pelo método
ALARA estao contidos na TAB. 4.

TABELA 4 — Escores tomograficos e dose de radiagao dos pacientes com AGR e

BOPI
Variavel Mediana (amplitude) o]
AGR BOPI

Escore total 1 (0-6) 11 (3-19) < 0,001
Gravidade da bronquiectasia 0 (0-1) 1(0-3) < 0,001
Espessamento de paredes brénquicas 0 (0-1) 1(1-2) 0,017
Extens&o da bronquiectasia 0 (0-1) 1(0-3) < 0,001
Extens&o da broncocele 0 (0-0) 0 (0-1) -
Abscessos ou escavagoes 0 (0-0) 0 (0-0) -
Geragdes da divisao bronquica envolvida 0 (0-2) 2 (0-3) < 0,001

(bronquiectasia/rolha)

Numero de bolhas 0 (0-0) 0 (0-1) -
Enfisema 0 (0-0) 0 (0-1) -
Colapso/consolidacao 0 (0-0) 2 (0-2) -
Atenuagao em mosaico 0 (0-1) 2 (0-3) < 0,001
Aprisionamento aéreo 0 (0-1) 2 (0-3) < 0,001
Dose de radiagao* 0,2(0,1-04) 0,3(0,1-0,7) 0,067

* A dose de radiagdo convencional é de cerca de 1mSev

Os resultados da TAB. 4 revelam diferengas estatisticamente significantes
entre os escores tomograficos dos pacientes com AGR e BOPI, sendo os valores
encontrados mais elevados na BOPI. Isso demonstra que na BOPI as alteragdes
tomogréaficas sdo mais proeminentes. E possivel também inferir que no protocolo
ALARA as doses de radiacdo sdo bem mais baixas do que as doses
convencionais.

A TAB. 5 mostra as caracteristicas da IgE e dos marcadores inflamatérios
encontrados nas duas doencas.
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TABELA 5 — Descricdo dos valores de IgE, FeNO e celularidade do escarro
induzido dos pacientes com AGR e BOPI (N=40)

Variavel Mediana (amplitude) p
AGR BOPI
IgE - mmol/L 403 (11 —2000) 147 (16 -864) 0,002
FeNO - ppb 415(5-102) 16,3(5-38) <0,001
Viabilidade do El em %* 93,1 (82,9 -98,6) 91,5 (30,2-99) 0,812
Numero de células escamosas no El em %* 95(0,3-19,8) 5(0-19,5) 0,121
Neutrofilos no EI em %* 19,8 (4,2-90) 77(10,5-93,5) 0,034
Eosindfilos no El em %* 1,3(0-18) 0,5(0-10,8) 0,766
Macrofagos no El em %* 66,5(7,8-85,5) 9(2,3-82,8) 0,019
Linfécitos no El em %* 3,3(0,8-10) 3,5(2,3-12) 0,720
Epitélio brénquico no EI em %* 2(0-93) 2(0-16,5) 0,743

* Foi realizado escarro induzido em 15 pacientes com AGR e 10 pacientes com BOPI

Os valores de IgE e FeNO s&o mais elevados na AGR. Em relagdo ao
escarro induzido, o percentual de neutrofilos foi mais elevado no grupo BOPI
(TAB. 5).

Os GRAF. 1 a 5 demonstram as curvas ROC dos parametros que
apresentaram p<0,05 entre as duas doencas e que tiveram area sob a curva
superior a 0,8 (APENDICE D).

Nos GRAF. 1 a 4 a area sob a curva é maior que 0,8 para as variaveis
Blomia tropicalis, FeNO, escore tomografico total, gravidade da bronquiectasia,
extensdo da bronquiectasia, geragdo de divisdo brénquica, atenuagdo em
mosaico e aprisionamento aéreo, FEF25.75¢, (em litros, porcentagem e z escore) e
VEF+/CVF (em porcentagem e z escore), variagdo em porcentagem apos
administragdo de corticoide oral, sendo a area sob a curva > 0,9 apenas nos
parédmetros tomograficos.

No GRAF. 5, ao realizar a regress&o logistica, permaneceram no modelo
final apenas a FeNO associada a atenuagdo em mosaico. A equacao final, do
ajuste do modelo de regressdo logistica, com seus respectivos coeficientes

encontra-se demonstrada abaixo:

(Y=1 ) = e0,31+0,12 FeNO+4,55 atenuagédo em mosaico/1 +eO,31+0,12 FeNO+4,55 atenuagdo em mosaico
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A area sob a curva ROC, para a associacao das duas, foi de 0,96.
A TAB. 6 demonstra a area sob a curva, o cut-off, a sensibilidade e a
especificidade das variaveis.
TABELA 6 — Area sob a curva ROC e pontos de corte (cut-off) das variaveis

Areasoba Valorp Cut- Sensibi- Especi-

curva ROC off lidade ficidade

Blomia 0,82 < 0,001 0,5 0,74 0,85
FeNO 0,82 < 0,001 21 0,7 0,85
Escore TC total 0,99 < 0,001 6,5 0,95 1

Gravidade da bronquiectasia 0,92 < 0,001 0,5 0,9 0,9
Extensado da bronquiectasia 0,92 < 0,001 0,5 0,9 0,9
Geragao de divisao brénquica 0,93 < 0,001 0,5 0,95 0,9
Atenuagdo em mosaico 0,97 < 0,001 0,5 0,95 0,95
Aprisionamento aéreo 0,95 < 0,001 1,5 0,8 1

FEF25.75% (L) 0,88 < 0,001 1,1 0,8 0,85
FEF25.75% (%) 0,84 < 0,001 36 0,8 0,75
FEF25.75% (z escore) 0,84 <0,001 -2;7 0,7 0,8
VEF4/CVF (%) 0,84 <0,001 71,3 0,8 0,8
VEF4/CVF (z escore) 0,83 <0,001 -2,7 0,8 0,8
Variagao VEF apés corticoide oral 0,81 0,004 9,1 0,59 0,92
Mosaico + FeNO 0,96 - 0,4 0,85 1

Nota-se, na TAB. 6, que os parametros com sensibilidade e especificidade
superior ou igual a 90 para distinguir BOPI e AGR foram: escore tomografico total,
a gravidade da bronquiectasia, a extensdo da bronquiectasia, a geragdo de
divisdo brénquica, a atenuagido em mosaico. O aprisionamento aéreo apresentou
altas sensibilidade e especificidade, porém com sensibilidade menor do que 90%.
As variaveis de fungdo pulmonar apresentaram menores sensibilidade e
especificidade. A variagado do VEF4 apds a utilizagao de corticoide oral por 14 dias
teve alta especificidade, porém baixa sensibilidade. A combinagao entre o padrao
de atenuacdo em mosaico e a FeNO obteve sensibilidade de 85% e
especificidade de 100%.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que nenhum parametro dos marcadores de
atopia alcangou sensibilidade e especificidade superior a 80% e, entre os
parametros de funcdo pulmonar, apenas FEF2s7594, € VEF{/CVF. Mas s6 as
alteragdes tomograficas apresentaram sensibilidade e especificidade de 95% e

100%, respectivamente, para discriminar a BOPI da AGR.
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Como o quadro clinico, radioldgico e funcional da AGR e da BOPI pode,
em alguns pacientes, ser indistinguivel, &€ de importéncia pratica discriminar quais
variaveis poderiam diferenciar com maior sensibilidade e especificidade as duas
doengas.

Foram encontrados, a avaliagdo tomografica dos 20 pacientes com BOPI, a
atenuacdo em mosaico, aprisionamento aéreo, espessamento de paredes
brénquicas, bronquiectasias e atelectasias em 85, 90, 90 e 55% deles,
respectivamente. Esses dados sao consistentes com estudo envolvendo 250
criangas e adolescentes com BOPI procedentes do Brasil, Chile e Argentina, onde
0s sinais mais comumente encontrados foram: atenuagdo em mosaico (88%),
aprisionamento aéreo (92%), espessamento de paredes brénquicas (78%),
bronquiectasias (96%), atelectasias (66%) e impactacdo mucosa (58%)%°.

Ja em estudo europeu envolvendo 11 criangas com BO, foram encontrados
100% do padrao de atenuagdo em mosaico e de aprisionamento aéreo e 91% de
espessamento de paredes bronquicas, mas reduzido percentual de

3. O mais baixo percentual de

bronquiectasias (36%) e atelectasias (27%)
bronquiectasias no estudo europeu (36%) comparado ao estudo latino-americano
(96%) poderia ser devido a epidemia de adenovirus nesses paises e/ou
condi¢des sociais mais desfavoraveis.

Em nosso estudo, comparando os grupos BOPI e AGR, houve diferengas
estatisticamente  significantes quanto a  bronquiectasias  (p<0,0001),
aprisionamento aéreo (p<0,0001), atenuagcdo em mosaico (p<0,0001) e
atelectasias (p<0,0001), com todas as alteragbes mais prevalentes na BOPI.

Apenas dois estudos compararam a AG e a BO e envolveram amostra
mista de criancas, adolescentes e adultos™?. Objetivando comparar os achados
tomograficos encontrados nas duas doengas em uma amostra de 30 criangas,
adolescentes e adultos americanos com AG (média de idade de 33,3 anos) e 14
com BO (média de idade de 55,4 anos), os autores encontraram 50% de
atenuacdo em mosaico na BO e 3% na AG, sendo que apenas esse padrao teve
diferenca estatisticamente significante (p=0,0006) entre as duas doencas’.
Concluiram que a atenuagdo em mosaico € altamente sugestiva de BO, mas que
as duas doengas podem ser indistinguiveis quanto as outras alteragdes
tomograficas. Os autores discutem ainda a baixa prevaléncia (21%) de
bronquiectasias encontrada por eles, que poderia ser decorrente das
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caracteristicas da populacdo ou da sensibilidade e especificidade dos
observadores na identificacdo de bronquiectasias ou a falta de uniformizag¢ao das
técnicas utilizadas na TC, pela natureza retrospectiva do estudo?.

Também com o objetivo de comparar as duas doengas, foram analisadas
as tomografias de 40 pacientes, entre criancas, adolescentes e adultos. Destes,
25 tinham BO (média de idade de 16,3 anos) e 15 asma grave problematica
(média de idade de 14,2 anos). Os autores encontraram no grupo com BO 100%
de redugao da atenuacédo inspiratoria, atenuagdo em mosaico e aprisionamento
aeéreo, com percentual de 88% de bronquiectasias. Observou-se diferencga
estatisticamente significante nos achados de aprisionamento aéreo (p<0,001),
atenuacdo em mosaico (p=0,02) e bronquiectasias (p<0,001)".

Em nosso estudo, 55% dos pacientes com BOPI apresentaram atelectasias
e essa alteracdo nao foi observada em nenhum paciente com AGR. Todos
realizaram as tomografias de térax na auséncia de exacerbagdes. Como na asma
as atelectasias estao presentes geralmente nas exacerbagdes e na BOPI, muitas
vezes 0s pacientes apresentam bronquiectasias com atelectasia de permeio,
possivelmente o predominio de atelectasias na BOPI tenha essa explicagéo.

A andlise qualitativa da TC dos nossos pacientes com AGR a alteracéo
predominante foi a presenca de espessamento de paredes brénquicas em 85%
dos pacientes, seguida de 30% de aprisionamento aéreo e de 10% de
bronquiectasias. Em avaliacdo quantitativa, o espessamento de paredes
brénquicas na asma foi indicativo de remodelamento®. Mas, estudando criancas
com AGR, outros autores ndo encontraram correlacdo entre os encontros de
bidpsia transbronquica e o espessamento de paredes bronquicas®.

Em amostra conjunta envolvendo 15 pacientes entre adultos, adolescentes
e criangas (média de idade de 33,3 anos) com AGP, foram detectados
espessamento de paredes brénquicas, bronquiectasias e aprisionamento aéreo
em 57,1; 26,7 e 76,8% deles, respectivamente. Essas diferengas em relagdo ao
presente estudo podem ser decorrentes da nossa amostra nao ter envolvido
adultos.

Avaliando as alteragbes tomograficas de 15 pacientes, entre criangas,
adolescentes e adultos (faixa etaria mediana de 14,2 anos) com asma
problematica, os autores obtiveram percentual de 78,6% do padrao de atenuacéao
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em mosaico e aprisionamento aéreo, 57,1% de espessamento de paredes
brénquicas e 26,7% de bronquiectasias’.

A TCAR trouxe marcante avango no estudo de muitas doengas pulmonares
de forma nao invasiva®. Entretanto, em estudo de base populacional, a elevagao
da incidéncia de cancer foi atribuida a irradiagdo e os autores recomendam que
as imagens obtidas pela tomografia sejam limitadas a situagdes clinicas definidas
nas quais o diagnostico possa ser otimizado e com as minimas doses possiveis®.
Em nossa pesquisa utilizou-se a mais baixa radiagdo possivel, com mediana de
0,15 mSev na AGR e 0,25 mSev na BOPI. Essas doses s&o bem inferiores a dose
de irradiagao convencional, que € de 1 mSev, e foi possivel, com doses mais
reduzidas, dentro dos principios do ALARA, fazer o diagndstico das alteragdes.

Na BOPI os nossos dados de fungdo pulmonar sdo consistentes com
estudos transversais que demonstram reducdo do VEF4 com padrao obstrutivo de
moderado a grave'? . Mas os valores medianos de 23,5% do FEF2s.75%
compararam-se aos mais baixos valores descritos?’. Ja quanto aos valores de
volumes pulmonares absolutos, o VR e VR/CPT foram mais baixos e a CPT mais
elevada, comparados a outros autores'2. Isso pode ter ocorrido devido & diferenca
de técnica, uma vez que no presente estudo foram realizados volumes
pulmonares absolutos a partir da difusdo de gas hélio, enquanto nas outras
pesquisas foi por meio de pletismografia. Outra explicagdo pode ser a
possibilidade de os pacientes dos outros estudos possuirem maiores areas de
aprisionamento aéreo?,

Os valores medianos de 78,2% do VEF; dos pacientes com AGR deste
trabalho foram semelhantes aos achados de outros autores??°. No entanto, os
valores de VEF4 foram proximos do normal e os parametros medianos do FEFs.
75% foram de 58,3%. Esses dados sugerem a possibilidade de o FEF25.759, ser mais
sensivel do que o VEF4 na avaliagao de pacientes com AGR, corroborando com
outros autores®.

Apenas duas investigacbes compararam AG e BO quanto aos valores de
fungdo pulmonar e encontraram valores mais baixos na BO do que na AGR'2.
Houve diferengas estatisticamente significantes entre essas duas doengas em
todos os parametros, com excecdo da CPT'. Contudo, nesses dois trabalhos os
valores de funcdo pulmonar foram sempre mais baixos do que no presente

estudo. Isso se deve, provavelmente, a amostra mista das duas pesquisas,
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envolvendo também adultos com mais tempo de doencga e, por isso, mais graves.
A média de idade desses autores foi de 33,9° e 16,2" e, no presente estudo, de
12,5 anos.

A normalizacdo funcional apds administracdo de broncodilatador foi
alcangcada em 11 pacientes (55%) com AGR e apenas em trés (15%) com BOPI.
Todos os asmaticos responderam ao broncodilatador (espirometria convencional
ou prova de broncoprovocagéo positiva) e apenas cinco nos casos de BOPI. Ha
controvérsias em relacdo a resposta ao BD na BOPI, que é variavel®*. Na
presente pesquisa trés pacientes com BOPI normalizaram a fungcdo e é possivel
que nestes haja a sobreposicdo das doengas ou menor gravidade, ja que esses
pacientes eram mais jovens, com média de idade de 6,5 anos. Para alguns
autores, apesar do marcante comprometimento funcional observado na BOPI, é
dificil diferenciar AGR de BOPI com base apenas na fungdo pulmonar'. Em
relacdo ao uso de corticoide oral durante 14 dias, houve variagdo do VEF; apos
corticoide oral — mais acentuada na AGR do que na BOPI —, com média de 11,8 e
2%, respectivamente.

Outros parametros utilizados para diferenciar as duas doengas baseiam-se
na investigacdo do status atépico’. No presente estudo, houve predominio de
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis e
Alternaria alternata nas duas doencgas, porém com diferenca estatisticamente
significante entre elas apenas em relagao a D. pteronyssinus e Blomia tropicalis,
sendo mais frequentes essas duas alteracbes na AGR. Na unica publicacéo
encontrada que compara o teste alérgico nessas duas doengas, referiu-se maior
frequéncia de pelo menos um alérgeno positivo nos pacientes com AGP
(p=0,002), com diferenca estatisticamente significante em relagdo ao D.
pteronyssinus (p<0,001)".

A FeNO é considerada um marcador de inflamacéo eosinofilica*'® e no
unico artigo que avaliou a FeNO na AGR os autores relataram valores médios de
FeNO de 50,3 ppb°. Esses valores foram semelhantes aos do presente estudo
(41,5 ppb), porém na BOPI os valores da FeNO aqui foram mais baixos (mediana
de 16,3 ppb). Em doengas como a fibrose cistica e a discinesia ciliar, ha descrigdo
dos valores mais baixos para a FeNO'. Nao foi possivel identificar nenhuma
publicacdo que fizesse a comparacao dos valores de FeNO entre BOPI e AGR.
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O padrao de celularidade em pacientes com BOPI foi analisado a partir do
lavado broncoalveolar, registrando-se 50% de neutréfilos. E a microbiologia da
amostra ndo revelou bactérias'. Assim, esse percentual de neutrdfilos nao
poderia ser explicado em decorréncia de sobreposi¢cao bacteriana e os autores
concluiram que na BOPI ha um processo inflamatério ativo'>. Em nosso estudo,
utilizando o EIl, também foi obtido elevado percentual de neutrofilos na BOPI
(77%) e com cultura negativa para bactérias.

Ja a celularidade do El na AGR, na presente pesquisa, demonstrou valores
meédios de 19,8% de neutrdfilos e 1,3% de eosindfilos. Esses dados, quanto ao
porcentual de neutréfilos, sdo consistentes com estudo pediatrico em AGR®. Mas
guanto ao percentual de eosindfilos encontrou-se mediana de 1,3% contra 7,5%
de outros autores®. Estudo que comparou o El de criancas com AG controlada
com aqueles com asma nao-controlada encontrou mediana de percentual de
respectivamente de 2,5 e 3,8 no escarro induzido®', o que pode justificar os
valores tdo baixos de eosindfilos no El do presente trabalho. E importante
considerar que a taxa de sucesso do El é em torno de 75% na asma?’, tendo sido
descritos 75% na AGR e 50% na BOPI na nossa amostra. Assim, alguns
pacientes ficaram sem os valores da celularidade do escarro, o que pode ter
incluido viés nesse aspecto.

A andlise sobre as areas sob as curvas ROC, quando se comparou BOPI
com AGR, foram superiores a 80% nas seguintes variaveis: Blomia, FeNO, escore
tomografico total, gravidade da bronquiectasia, extensdo da bronquiectasia,
geracédo de divisdo bronquica, atenuagdo em mosaico, aprisionamento aéreo,
FEF25.750, em litros, porcentagem e z escore e VEF{/CVF em porcentagem e z
escore e variagdo do VEF apds corticoide oral, com significaAncia estatistica. Em
unico estudo que também realizou curvas ROC, as areas sob a curva foram
superiores a 70% para a CVF em porcentagem, VEF{/CVF em porcentagem,
VR/CPT, VEF; em porcentagem, redugdo da atenuagdo na inspiragao,
aprisionamento aéreo e atenuacido em mosaico.

No presente estudo, o escore tomografico total demonstrou os mais altos
valores de sensibilidade (95%) e especificidade (100%), mostrando que as
maiores alteragdes tomograficas sugerem o diagnostico de BOPI. Quanto aos
valores de fungdo pulmonar, apesar do FEF,s.75¢, € 0 VEF{/CVF apresentarem
area sob a curva ROC superior a 80%, nenhuma delas alcangou valores de
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especificidade superiores a 90%, importante no contexto de criangas e
adolescentes de servigo de referéncia que necessitam de diagnostico diferencial
mais preciso, pois a abordagem terapéutica de ambas as doencgas é diferente. A
combinagdo do padrdao de atenuagdo em mosaico com a FeNO conseguiu
sensibilidade de 85% e especificidade de 100%.

Este estudo apresenta limitagdes, a primeira delas o reduzido numero de
pacientes, porém, em se tratando de duas enfermidades raras, nossa amostra é
semelhante aos que compararam a AG e a BO"2. No entanto, essas duas
pesquisas englobam também adultos, e ndo so criangas e adolescentes. Além
disso, no primeiro estudo sdo analisadas criancas com asma problematica e BO';
e no segundo, AG e BO?, sendo que em nenhum deles foram analisados de forma
especifica pacientes com AGR e BOPI.

Assim como em outros trabalhos procedentes da América Latina®, em
nenhum dos nossos pacientes com BOPI foi isolado o agente etiolégico a época
da injuria inicial. Esse fato pode ser explicado pelo encaminhamento tardio ao
Nosso servigo, mas a historia clinica do evento agudo antes dos trés anos e a
persisténcia de sintomas em todos os pacientes corroboram o diagnéstico de
BOPI*,

Concluindo, a AGR e a BOPI tém achados de fungdo pulmonar,
tomograficos e de atopia que podem se sobrepor, mas os escores mais elevados
a tomografia foi o que melhor diferenciou as duas doencas.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A - Protocolo de pesquisa

Protocolo de pesquisa
CEMAD

Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina/ Universidade Federal de Minas
Gerais

Aspectos tomograficos, funcionais e de marcadores inflamatorios nao invasivos

na asma grave refrataria e na bronquiolite obliterante pds-infecciosa

IDENTIFICA(;AO:
1. Nome:

2. Prontuario HC-UFMG:

3. Prontuario CEMAD:

4. Data de nascimento: / /
5. Idade:
6. Género: (1) Masculino  (2) Feminino

7. Nome da mae ou responsavel:

8. Endereco:

9. Telefone de contato:

HISTORIA PREGRESSA:
10. Idade de inicio dos sintomas:

11. Idade do diagndstico:

12. Idade de inicio do corticoide inalatorio:

13. Tempo de duragao da doenca:

14. Numero de internagdes no primeiro ano de vida:




15. Numero total de internagdes:

60

16. Numero de internagdes em UTI:

17. Necessidade de ventilagdo mecanica na internagdo em UTI:

18. Tabagismo gestacional: (1) ndo (2) sim
19. Tabagismo ambiental: (1) ndo (2) sim
20. Historia familiar de asma (méae ou pai): (1)ndo (2)pai  (3) mae

21. Tempo de segmento:

EXAME NA DATA DA AVALIACAO:
22. Data: / /

23. Peso:

24. Estatura:

25. IMC:

26. Sintomas:

27. Exame fisico:

28. Saturagao de oxigénio:

29. Classificag&o de rinite:

30. FeNO:

31. ACT:

32. Espirometria:

- CVF: preé-BD: po6s-BD:
- VEF4: pré-BD: po6s-BD:
- VEF4/CVF: pré-BD: po6s-BD:
- FEF25.75%: pré-BD: po6s-BD:

OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES:
33. IgE:

34. Espirometria com volumes pulmonares absolutos:
- Data: / /
- Idade:




-CV;:

- CVF:

- VEF:
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- VEF4/CVF:

- FEF25.75%:

- VR:

- CPT:

- VR/CPT:

35. Broncoprovocagao:

36. Tomografia de térax de alta resolugao com cortes em expiragao:

- Data: / /

- Alteragbes encontradas:
(1) espessamento de paredes brénquicas (2) mosaico
(3) aprisionamento aéreo (4) bronquiectasias (5) consolidagao
(6) vidro fosco (7) nédulos centrolobulares
(8)
(10

arvore em brotamento (9) atelectasias
) outras alteragdes

37. Escarro induzido:
- Viabilidade:

- NUumero de células escamosas:

- Neutrofilos:

- Eosindfilos:

- Macrofagos:

- Linfécitos:

- Epitélio brénquico:




Apéndice B — Escore tomografico

Paciente:
Data do exame:

Protocolo para analise das tomografias de térax

62

Categoria 0 1 2 3
Gravidade da bronquiectasia Normal|Lumen levemente| Lumen 2 a 3x |Lumen maior que
maior que o do | maior que o do |2 a 3x o do vaso
vaso adjacente | vaso adjacente adjacente
Espessamento peribronquico |Normal| Espessura da Espessura da Espessura da
parede bronquica parede parede brénquica
igual ao do vaso | brénquica <2 x | > 2 x o do vaso
adjacente ao do vaso adjacente
adjacente
Extensdo da bronquiectasia |Normal 1-6 6-9 >9
(n° de segmentos
broncopulmonares)
Extens&o de broncoceles Normal 1-5 6-9 >9
(n° de segmentos
broncopulmonares)
Abscessos ou escavagao Normal 1-5 6-9 >9
(n° de segmentos
broncopulmonares)
Geragdes da divisdo brénquica |Normal Até 4 Até 5 Até 6
envolvida (hilar) (medular) (cortical)
(bronquiectasia/rolha)
Numero de bolhas Normal 1 2 >4
Enfisema (n°® de segmentos [Normal 1-5 >5 -
broncopulmonares)
Colapso/consolidagao Normal| Subsegmentar | Segmentar/lobar -
Perfusdo em mosaico Normal 1-5 6-9 >9
Insp. (n® de segmentos
broncopulmonares)
Aprisionamento de ar Normal 1-5 6-9 >9
Exp. (n® de segmentos
broncopulmonares)
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Apéndice C — Analise qualitativa da tomografia de térax

Protocolo para analise das tomografias de térax

Paciente: ‘ !

Data do exame:

Alteracao Sim

Espessamento de paredes brénquicas

Bronquiectasias

Bronquiolectasias

Aprisionamento aéreo (expiragao)

Atenuagédo em mosaico (inspiragao e expiragao)

Bandas parenquimatosas

Opacidades em vidro fosco

Arvore em brotamento

Atelectasia

Espessamento de septos interlobulares

Estrias residuais

Consolidagao

Broncograma aéreo

Noédulos centrolobulares

Espessamento pleural

Bolhas enfisematosas

Noédulos

Micronddulos

Opacidades reticulares

Opacidades em favo de mel

Estreitamento da luz brénquica

Plugging mucoso (impactagdo mucosa)

Avaliador:



Apéndice D — Areas sob a curva ROC dos parametros que apresentam p<0,05

entre as duas doengas e que apresentam area sob a curva superior a 0,8

GRAFICO 1 — Area sob a curva para Blomia e para a FeNO
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GRAFICO 2 — Area sob a curva para score tomografico, gravidade
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Area sob a curva ROC= 0,994; 0,92; 0,915; 0,93; 0,968 e 0,945 (da esquerda

para a direita).
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GRAFICO 3 — Area sob a curva para o FEF,5754, em litros, porcentagem e z

escore, respectivamente
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Area sob a curva ROC= 0,884; 0,844; 0,838 (da esquerda para a direita).

GRAFICO 4 — Area sob a curva para o VEF{/CVF em porcentagem e z
escore e variagdko do VEF; apo6s corticoide oral,

respectivamente
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Area sob a curva ROC= 0,843; 0,826; 0,81 (da esquerda para a direita)

GRAFICO 5 — Area sob a curva para mosaico + FeNO
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Anexo A - Parecer ético bronquiolite obliterante

TNIVE e RSIDADE FF FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n% ETIC 430/08

Interessado(a): Profa. Laura Maria de Lima Belizario Facuy Lasmar
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

e Lo . U
L wionw

_ O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
42 28 de outubro de 2008, apés atendidas as solicitagoes de diligéncia,
o projeto de pesquisa intitulado “"Bronquiolite obliterante pods-
infecciosa: aspectos clinicos, funcionais, radiolégicos e dos
marcadores inflamatérios ndo invasivos™ bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apbs o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG
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Anexo B — Parecer ético asma grave

UNIVERASIDA’DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n. ETIC 0449.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
> dia 24 de novembro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Asma de
dificil controle: aspectos clinicos, funcionais, radioldgicos, dos
marcadores inflamatérios e da qualidade de vida" bem como o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa arques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2°andar - Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpg.uling.br




Anexo C — Parecer ético (tomografias de térax)
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UN IVERASIDA,DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto CAAE 0430.0.203.000-08

Interessado(a): Profa. Laura Maria de Lima Belizario Facuy Lasmar
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou
€ aprovou, no dia 17 de agosto de 2011, as alteragGes, abaixo
relaciondas, referentes ao projeto de pesquisa intitulado "Bronquiolite
obliterante  pés-infecciosa: aspectos  clinicos, funcionais,
radiolégicos e dos marcadores inflamatérios nio invasivos™:

o TCAR (Tomografia Computadorizada de Alta Resolug&o)
o Avaliagéo clinica do paciente (andlise do aspecto nutricional
dos pacientes;

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral‘

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar - Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepi@prpg.uting.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

CRIANCA E DO ADOLESCENTE o

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE - SAUDE DA U F n 2 G

ATA DA DEFESA DA DISSERTAGAO DA ALUNA
RAQUEL VIDICA FERNANDES

Realizou-se, no dia 04 de outubro de 2013, as 15:00 horas, na sala 526 da Faculdade
de Medicina - UFMG. da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertagdo, intitulada "ASMA GRAVE REFRATARIA E BRONQUIOLITE
OBLITERANTE POS-INFECCIOSA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES: COMO
DIFERENCIA-LAS QUANTO AOS ASPECTOS TOMOGRAFICOS, FUNCIONAIS E DE
MARCADORES NAO INVASIVOS DO PROCESSO INFLAMATORIO?", apresentada
por RAQUEL VIDICA FERNANDES. numero de registro 2012653116, graduada no
curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obteng¢do do grau de Mestre em
Ciéncias da Saude - Saude da Crianga e do Adolescente. a seguinte Comissao
Examinadora formada pelos professores doutores Laura Maria de Lima Belisario Facury
Lasmar - Orientadora (UFMG), Paulo Augusto Moreira Camargos (UFSJ), Cristina
Goncalves Alvim (UFMG) e Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho (UFBA).

A Comisséo considerou a dissertacao

(‘N Aprovada

(') Aprovada condicionalmente. sujeita a alteragdes, conforme folha de
modificacdes, anexa

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao

Belo Horizonte, 04 de outubro de 2013

r A i

Prof*. Laura Maria de Lima B Facury Lasmar
Doutora - UFMG

" : F»

Prof. Paulo ‘Augu‘s'to Moreira‘Cama‘rgosv aNo0
Doutor - UFSJ 00"_2‘?‘:\“%2“
& et
QY0 e
G
Ewt trualy e, ™

Prof® Cristina Goncalves »Alvihm
Doutora - UFMG

Prof. Alvaro Augusto Souza da Gruz Filho
Doutor - UFBA
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

CRIANCA E DO ADOLESCENTE

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - SAUDE DA U F m G
)

FOLHA DE APROVACAO

“ASMA GRAVE REFRATARIA E BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-
INFECCIOSA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES: COMO DIFERENCIA-LAS
QUANTO AOS ASPECTOS TOMOGRAFICOS, FUNCIONAIS E DE
MARCADORES NAO INVASIVOS DO PROCESSO INFLAMATORIO?”

RAQUEL VIDICA FERNANDES

Dissertagdo submetida 4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduag@io em Ciéncias da Satde - Saude da Crianga e do Adolescente, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias da Satde - Satide da Crianga e do Adolescente, drea
de concentragio em Ciéncias da Saude.

Aprovada em 04 de outubro de 2013, pela banca constituida pelos membros:

\C(\/{u %Q 16 (Da\\‘( Qrry (U ly
Prof®. Laura Maria de Lima Belisario Facury Lasmar - Orientadora
UFMG

%Q,\/\j; /\/\/\h ‘\/\/\A/(‘; A

Prof. Paulo Augusto Moreira Camargos
UFSJ

Al e G TGN

Prof*. Cristina Goncalves Alvim

UFMG

Prof. Alvaro ngusto Souza da Cruz Filho

UFBA

Belo Horizonte, 04 de outubro de 2013.




