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NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de Ciéncias da Saude —
Area de Concentracio Salide da Crianca e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais, a dissertacdo sera apresentada sob a forma de dois

artigos:

Artigo 1 (Revisdo) — Artigo de revisdo: Fungdo pulmonar em criangas e adolescentes com

bronquiolite obliterante pds-infecciosa.

Artigo 2 (Original) — Declinio da funcdo pulmonar em criancas e adolescentes com

bronquiolite obliterante pds- infecciosa: um estudo de longo prazo prospectivo.
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1 ARTIGO DE REVISAO - FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-INFECCIOSA

Resumo

Introducéo: A funcdo pulmonar em criangas e adolescentes com bronquiolite obliterante pos-
infecciosa (BO) é importante no diagnéstico e no acompanhamento dos pacientes.

Objetivos: Rever os principais testes para a avaliacdo dos parametros da fungdo pulmonar e
os estudos sobre funcdo pulmonar em criancas e adolescentes com bronquiolite obliterante
pos-infecciosa.

Fonte de dados: Foi realizada uma revisdo ndo sistematica da literatura dos ultimos 30 anos
nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Ibecs, Biblioteca Cochrane e HighWare.

Sintese dos dados: Entre lactentes ndo cooperativos, as técnicas mais utilizadas sdo as que
utilizam a expiragdo forgada, como a deflacdo forcada e o método de compressdo toracica
rapida, por manobra expiratéria forcada parcial ou a partir de volumes elevados. Independente
do método utilizado, na BO os lactentes mostram um padréo obstrutivo ja nas fases iniciais da
doenca. Em criangas acima de cinco anos de idade, a avaliacdo da funcdo pulmonar é feita
rotineiramente com a espirometria e a mensuracdo dos volumes pulmonares. A partir da
analise dos dados de 335 pacientes, pode-se observar a presenca de disturbio ventilatorio
obstrutivo entre 50% a 100% deles. A resposta significativa ap6s administracdo de
broncodilatador apresentou grande amplitude, entre 1% a 48% dos pacientes avaliados. Os
estudos que avaliaram o0s volumes pulmonares demonstraram aumento da capacidade
pulmonar total, da razdo entre volume residual e capacidade pulmonar total e da resisténcia,
com hiperinsuflacéo e aprisionamento aéreo.

Conclusdes: A maioria dos estudos, utilizando as diversas técnicas para mensurar a funcdo
pulmonar, compreendendo desde lactentes a adultos, demonstraram o mesmo padrdo de
obstrucdo das vias aéreas e a variacdo da resposta apos administracdo de broncodilatador néo
foi significativa na maior parte deles.

Palavras-chave: Bronquiolite Obliterante. Crianca. Adolescente. Testes de Funcéo
Respiratoria. Funcéo pulmonar.
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1 REVIEW ARTICLE — LUNG FUNCTION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
WITH POST- INFECTIOUS BRONCHIOLITIS OBLITERANS.

Abstract

Introduction: Pulmonary function testing in children and adolescents with post- infectious
bronchiolitis obliterans (BO) is important in the diagnosis and follow up of patients.
Objectives: Review the principal tests for the evaluation of pulmonary function parameters
and studies on lung function in children and adolescents with post- infectious bronchiolitis
obliterans.

Data source: A non-systematic review of the literature in the last 30 years was carried out
using the databases Pubmed, Lilacs, Ibecs, Biblioteca Cochrane and HighWare.

Data synthesis: For uncooperative infants, the techniques most used are those which utilize
forced expiratory, and forced deflation and the rapid thoracic compression method; by partial
forced expiratory maneuvers, or using high volumes. Regardless of the method used, in
dealing with BO, the infants already demonstrate airway obstruction in the initial phases of
the disease. In children older than 5 years, the evaluation of lung function is routinely done
with a spirometry and the measurement of lung volumes. Based on the data analysis of 335
patients, the presence of obstructive lung disease was noted among 50% to 100% of them.
The significant response after bronchodilator administration showed a large amplitude, from
1% to 48% of evaluated patients. The studies that evaluated lung volumes demonstrated an
increase in total lung capacity, the ratio between residual volume and in total lung capacity
and resistance, with hyperinflation and air trapping.

Conclusions: The majority of studies, using diverse techniques to measure lung function,
ranging from infants to adults, demonstrated the same pattern of airway obstruction and the
variation of the response after bronchodilator administration was not significant for the most
part.

Keywords: Bronchiolitis Obliterans. Child. Adolescent. Lung Function Tests Pulmonary
Function
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1.1 Introdugéo

A bronquiolite obliterante pos-infecciosa (BO) é uma sindrome clinica de
obstrucdo cronica ao fluxo aéreo, associada a alteracao inflamatéria das pequenas vias aéreas,
que se segue, na maioria das vezes, ap6s um quadro de bronquiolite viral aguda ou
pneumonia.l®

Dentre os agentes etioldgicos conhecidos, o adenovirus € o agente infeccioso mais

3,6,9-13 12,14-19

envolvido , sendo os sorotipos 3, 7, 11 e 21 descritos como o0s de maior viruléncia.
Causas menos comuns de infeccdo sdo o virus sincicial respiratorio, parainfluenza 2 e 3,
influenza A e B, virus do sarampo, mycoplasma pneumoniae e estreptococos do tipo B.
2,9,11,15,20,21

Patologicamente, a BO é caracterizada por um padrdo constritivo, exibindo graus
variaveis de inflamacao cronica e fibrose.? Geralmente é uma lesdo das pequenas vias aéreas
com discreto envolvimento do parénquima pulmonar.t

A prevaléncia real da BO ndo é conhecida. No entanto, varios estudos tém
sugerido que existe uma predominéncia de casos no hemisfério Sul (Argentina, Brasil, Chile e
Nova Zelandia) e uma menor frequéncia nos Estados Unidos e Europa. 3%%%* Recentemente,
essa predominancia tém sido reconhecida como sendo maior do que anteriormente se
acreditava, devido ao advento da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR), que
é cada vez mais utilizada na investigacéo de lesdes bronquicas e das vias aéreas.>?

As manifestacdes clinicas séo inespecificas, e tanto a gravidade como a extensao
das lesdes broncopulmonares podem variar amplamente, contribuindo para o
subdiagndstico.?® Inicialmente, os pacientes apresentam sintomas e sinais inespecificos, que
ndo o diferenciam de uma bronquiolite viral aguda tipica com obstrucdo cronica, hipoxemia,
presenca de sibilos e crepitacdes. 2"

Em criancas maiores, deve-se suspeitar de BO na presenca de tosse ou
expectoracdo crénica, pneumonias de repeticdo, comprometimento do ganho de peso e altura,
e, em casos mais graves, baqueteamento digital e sinais de hipertensio arterial pulmonar.22*%

A TCAR trouxe um grande avango para o diagndstico da BO. Na maioria dos
casos, pode-se efetuar o diagnostico através de uma historia clinica consistente, achados
tomogréficos caracteristicos e testes de funcdo pulmonar demonstrando obstrucdo fixa e
acentuada com reducdo dos fluxos terminais, sem necessidade de bidpsia

pu Imonar 2,6,7,9,13,31,32,33
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As provas de fungdo pulmonar demonstraram um padrdo de obstrucdo fixo e, em
alguns estudos, mantiveram-se estavéis com a evolucdo da doenca ®9%*034%. em outros
estudos, as provas mostraram o mesmo padrdo obstrutivo, porém com reducdo ao longo do
tempo.***

O objetivo deste artigo é rever: 1) Os principais testes utilizados para avaliagdo da
funcdo pulmonar; 2) Os estudos sobre fungdo pulmonar em criangas e adolescentes com

bronquiolite obliterante pds-infecciosa.

1.2 Fontes dos dados e descritores de busca das publicagdes

Foi realizada uma revisdo ndo sistemética da literatura entre 1982 e 2012 nas
bases de dados Pubmed, Lilacs, Ibecs, Biblioteca Cochrane e HighWare. O descritor exato
(“Bronquiolite obliterante pos-infecciosa™) ndo consta dos descritores em salde, portanto
utilizamos ("Bronquiolite Obliterante"), ("Crian¢a" OR "Adolescente"), (“Testes de Funcdo
Respiratoria" OR "fungdo pulmonar" OR “testes de fungdo pulmonar’) todos seguidos de seus
respectivos sindbnimos em inglés e espanhol. Estes descritores foram utilizados juntos e
separados a fim de obter um nimero de artigos para a realizacdo desta revisdo. Devido a
importancia histérica, foram incluidos um artigo de 1953 e um de 1954.

Com esses descritores, foram examinados, inicialmente, o titulo e os resumos de
cada artigo identificado em cada banco eletronico. Os estudos considerados potencialmente
relevantes foram submetidos a uma leitura integral do texto. Foram incluidos os artigos com
resultados relevantes e bem analisados, dentre eles, artigos originais e de revisdo que
objetivaram descrever a fungdo pulmonar de criangas e adolescentes com bronquiolite

obliterante pos-infecciosa.

1.3 Provas de fungdo pulmonar

Embora o desenvolvimento dos testes para a mensuracdo da funcdo pulmonar

tenha-se iniciado ha mais de um século, relativamente pouco progresso foi feito até 1960.

Somente nas duas Gltimas décadas estes testes tomaram impulso em Pediatria.3*%"=8
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As publicagbes mais recentes tém recomendado cuidados na selecdo dos
equipamentos a serem utilizados, critérios para a escolha de valores de referéncia e
normatizacdo da execucdo e da interpretacdo dos testes funcionais. Estas publicacdes
preconizam ainda uma abordagem diferenciada por faixa etaria pediatrica.*

Os lactentes ndo compreendem nem executam as manobras necessarias aos
estudos de funcdo pulmonar convencional, logo a medida da fun¢do pulmonar neste grupo
apresenta particularidades relacionadas com o equipamento e a metodologia de execucéo, que
limita a técnica a centros especializados.>?2***° O estudo da fungdo pulmonar no lactente
permitiu adquirir conhecimentos fundamentais na compreensdo da doenca pulmonar cronica
em idade pediatrica, particularmente o esclarecimento da doenca no pulmdo em
desenvolvimento.®**!

Entre os varios métodos de avaliacdo da funcdo pulmonar, os que alcancaram
maior aplicabilidade clinica foram os testes que adaptaram a espirometria, simulando, em
lactentes ndo cooperativos, a expiragdo forcada.*’ Duas abordagens foram propostas: a
deflacdo forcada ** e 0 método de compresséo toracica rapida.**

O primeiro consiste na aplicacdo de pressdo negativa (succdo) para promover a
expiracao forcada, sendo aplicavel em pacientes em ventilagdo mecanica (VM), pois requer
entubacdo traqueal, anestesia geral e relaxamento muscular. A natureza invasiva deste método
inviabiliza a sua utilizacdo de rotina, mas permanece como boa alternativa no estudo de
lactentes e criancas em VM.

J& o método de compressdo torécica rapida (CTR) foi idealizado em 1978 e
posteriormente aperfeicoado.”® Este consiste basicamente em uma manobra expiratéria
forcada parcial. A avaliacdo de fluxos e volumes pulmonares com este método apresenta
grande similaridade com a espirometria, mas requer seda¢cdo. A CTR tem sido aplicada em
lactentes abaixo de trés anos; em criancas maiores é limitada pela dificuldade de sedacéo e
pela menor complacéncia da caixa toracica. “°

A manobra expiratéria forcada parcial (MEFP) avalia os fluxos expiratorios
apenas na amplitude do volume corrente, o que constitui uma limitacdo. Dessa forma, buscou-
se modificar o método e o equipamento para permitir que as manobras expiratdrias pudessem
ser estendidas acima do volume corrente. Este método € a manobra expiratoria forcada a partir
de volumes elevados (MEFVE) e tem semelhancas com a curva fluxo-volume da espirometria
de criancas maiores. Este método oferece volumes de referéncia e permite que volumes e

fluxos pulmonares instantaneos sejam analisados.*”*® Sua utilizagdo ainda é limitada devido,
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principalmente, a auséncia de aparelhos comerciais, portanto esta praticamente restrita a
instituicdes de pesquisa.*?

Ja a oscilometria de impulso (OI) tem como principal indicacdo a avaliacdo da
resisténcia das vias aéreas, para a qual apresenta elevada sensibilidade e especificidade, além
de se correlacionar significativamente com as variacdes do volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;). Ao contrario dos outros métodos existentes, ndo usa os musculos
respiratorios como fonte de forca, mas sim um gerador sonoro externo, que produz e superpde
oscilacbes de fluxo a respiracdo espontanea, para analisar, a seguir, a resposta pressorica
resultante.**°

A Ol permite uma medida mais precisa e precoce do comprometimento da via
aérea periférica. Em decorréncia de ser estritamente ndo invasiva e requerer apenas
cooperacdo passiva do paciente, € utilizada em pacientes acima de dois anos para avaliar a
presenca de obstrucio das vias aéreas.***

A avaliacdo da fungdo pulmonar em criangas acima de cinco anos de idade é feita
rotineiramente com a espirometria e a mensuracdo dos volumes pulmonares. Através da
espirometria é possivel a determinacdo da capacidade vital (CV), da capacidade inspiratéria
(CI), do volume de reserva inspiratério (VRI), do volume de reserva expiratorio (VRE), da
capacidade vital forcada (CVF), do volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF;),
do fluxo expiratério forcado médio (FEF ) € da razdo VEF,/CVF. *®*°' As curvas devem
seqguir os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pela American Thoracic
Society (ATS).>>

Para determinar as medidas dos volumes pulmonares que ndo sdo possiveis pela
espirometria — volume residual (VR), capacidade residual funcional (CRF) e capacidade
pulmonar total (CPT) —, sdo utilizados o método de pletismografia de corpo total ou as
técnicas de diluicdo gasosa.>*

O método pletismografico é considerado o padrdo ouro pela precisdo, rapidez,
reprodutibilidade, capacidade de avaliar todo volume pulmonar (inclusive o ar algaponado) e
possibilidade de determinacdo associada da resisténcia e condutancia das vias aéreas na
mesma manobra.>**®

Os meétodos mais usados na determinacdo da CRF sdo os de diluicdo de gases.
Mais comum € a técnica de diluicdo do hélio em circuito fechado com respirages multiplas,
seqguida pelo lavado de nitrogénio em circuito aberto (sem reinalagdo) por respiracoes
maltiplas. Ambos os métodos medem o0s espagos aéreos do pulmd@o que estdo em

comunicagéo com a abertura das vias aéreas.*®



17

A primeira descri¢do sobre os estudos funcionais em BO encontrada em nossa
revisdo bibliografica data de 1982. A esta época, 0s autores ja& demonstraram o padrdo
funcional de obstrucdo e hiperinsuflagdo, com complacéncia pulmonar ainda normal, e
chamaram a atencdo para as possibilidades de a BO ndo ser uma doenca tdo rara e
possivelmente subdiagnosticada.’

A TAB. 1 traz os resultados dos principais estudos funcionais realizados em

lactentes e pré-escolares com bronquiolite obliterante pds-infecciosa.

TABELA 1
Estudos de funcdo pulmonar em lactentes e pré-escolares com bronquiolite obliterante pds-
infecciosa
Estudo ‘ Meétodo utilizado ‘ N ‘ Idade ‘ Resultado
Teper e col, 1999 > Manobra expiratéria forcada 13 3 a 14 meses Obstrucéo grave em todos 0s

pacientes

Jones e col., 2002 %®®  Manobra expiratoria forcada 14 3 meses a3 anos Obstrucdo moderada a grave
em 13 pacientes e 1 com
padrdo misto

Colom e col., 2006 '°  Manobra expiratoria forcada 75 Mediana 6 meses Obstrucéo fixa na maioria dos

pacientes
Castro Rodrigues e Oscilometria de impulso 38 Media 5, 7anos  Obstrucdo em 67% dos
col., 2006 *° pacientes

Em lactentes com doenca pulmonar crénica causada por adenovirus manifestada
clinicamente como bronquiolite obliterante pos-infecciosa, 0s autores demonstraram presenca
de obstrucdo grave, diminuicdo da complacéncia pulmonar e aumento da resisténcia sem
resposta a administracéo de broncodilatador.®’

Resultados similares foram encontrados em estudo envolvendo 14 lactentes,
onde se observou padrdo obstrutivo moderado e grave em 13 deles.”® J4& em uma amostra
maior, envolvendo 75 lactentes, os autores também encontraram obstrugédo fixa e grave com
variaco significativa de 7% ap6s administragdo de broncodilatador.™

Contrariamente, outros autores, estudando criangas com média de idade de 5,7 +
1,2 anos através da técnica de oscilometria de impulso, observaram que 94% dos doentes
apresentaram variacdo significativa apos administracdo de broncodilatador. A possivel
explicacdo seria a diferenca de sensibilidade entre as técnicas utilizadas.***

Independente do método utilizado, na bronquiolite obliterante pés-infecciosa, 0s

lactentes mostram um padrdo obstrutivo ja nas fases iniciais da doenca.
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A TAB. 2 traz os resultados da funcdo pulmonar, de criancas e adolescentes

obtidos atraves de espirometria, pletismografia, diluicdo de gases e oscilometria de impulso.

TABELA 2

Funcéo pulmonar em criancas e adolescentes com bronquiolite obliterante pos-infecciosa

Estudo Método utilizado N Idade no estudo | Resultado
(anos)

Sly e col., 1984" Espirometria e pletismografia 20  Média 16 65% DVO*

Austrélia

Hardy e col., 19887 Espirometria e diluicdo de gases 7 Mediana 15,2  85% DVO
EUA

Chang e col., 1998% Espirometria 9 Mediana 3 88% DVO
Austrélia

Zhang e col., 2000° Espirometria 8 Mediana 4,5 50% DVO
Brasil,

Kim e col., 20013 Espirometria e pletismografia 14 Mediana 5,8 ¥ 100% DVO
Coreia e EUA

Linares e col., 2004% Espirometria e oscilometria de impulso 17 Meédia 10 94% DVO
Chile,

Cazzato e col., 2008* Espirometria e pletismografia 10 Mediana 8,2 ¥ 100% DVO
Italia

Mattiello e col., 2008%*  Espirometria e pletismografia 20  Médiall 100% DVO
Brasil

Zenteno e col., 2008%  Espirometria 27  Média12 100% DVO
Chile

Matiello e col., 2010 Espirometria e pletismografia 41/36 Média 13,5 100% DVO
Brasil e Chile

Matiello e col., 2010° Espirometria e pletismografia 21 Média 11,5 100% DVO
Brasil

Aguerre e col., 2010% Espirometria e pletismografia 58 Mediana 8,2 100% DVO

Argentina

Bandeira e col., 2011**  Espirometria e pletismografia 25  Mediana 16,3  96% DVO
Portugal

Sardon e col., 2012% Espirometria e pletismografia 22 Média4a,87t  Maioria
Espanha DVO

* DVO: disturbio ventilatério obstrutivo

t1dade ao diagndstico (anos)

A partir da analise dos dados de 335 pacientes pode-se observar a presenca de

disturbio ventilatério obstrutivo entre 50% a 100% deles. Esta ampla variacdo poderia ser
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explicada, em parte, pela época do estudo, pelas equacbes previstas utilizadas, pelo agente
etiologico envolvido e pela gravidade da doenca.

Dentre os estudos, sete deles avaliaram a funcdo pulmonar também apos a
administracdo de broncodilatador, mas o ponto de corte para considerar a variagdo como
significativa foi diferente entre eles. Assim, os autores consideraram uma elevagéo do VEF;
em relacdo ao seu valor previsto de 10% 3, 12% *9%*3* e 15% %2 A resposta significativa
apos administracdo de broncodilatador apresentou grande amplitude entre 1% a 48% dos
pacientes avaliados.®*%24356083 A nossivel explicacdo para esta variacio seriam os diferentes
pontos de corte utilizados.

A divulgacdo das pesquisas sobre BO pode ser descrita considerando trés
momentos distintos. Na década de 50°*®° iniciaram as publicacdes de casos clinicos.
Progressivamente, nas décadas de 80 e 90>'>%, foram aparecendo publicacdes de séries de
casos. Apos as inovacdes da TCAR e da avaliacdo funcional, estudos mais sistematizados
puderam ser realizados.*>%2463

Dessa forma, em estudos conduzidos durante as décadas de 60 a 80, época em que
0s pacientes apresentavam elevada mortalidade, observou-se um distdrbio ventilatério
obstrutivo mais acentuado no grupo apds sarampo comparado ao grupo apOs adenovirus
(média do VEF; de 58% vs 99%). Os autores ressaltaram que a idade ao evento inicial
aumentaria as chances de alteragdes da funcdo pulmonar.®

Nesta mesma época, verificou-se um padrdo de obstrucdo (média do VEF; 41,2%)
com reducdo acentuada dos fluxos expiratdrios terminais (média do FEF 25.75¢, 43,5%). Os
autores descreveram que a BO é uma doenga incomum, mas potencialmente grave e
possivelmente subdiagnosticada, e que o reconhecimento precoce desta entidade poderia
contribuir para a melhoria dos sintomas.?

Em 1998, em uma série de casos, a funcdo pulmonar mostrou padréo
caracteristico de obstrucdo fixo com auséncia de variacdo significativa ao broncodilatador.
Quatro criangas apresentaram infeccdo mista por adenovirus e sarampo, combinagéo
conhecida por estar associada a doenga pulmonar mais grave.?!

A evolucdo da funcdo pulmonar foi avaliada através de medidas repetidas apds 18
meses de seguimento; estas ndo evidenciaram alteragdes em relacdo ao padrdo inicial. O
resultado do exame anatomopatolégico de oito criancas demonstrou inflamacao ativa nas
pequenas vias aéreas a despeito de um intervalo médio de 4,5 anos entre a infecgdo, o

desenvolvimento da BO e a realizac4o da bidpsia pulmonar.’
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Em estudo funcional com amostra mista de criangas norte-americanas e coreanas,
0s autores observaram que todas as 14 criangas apresentaram grave obstrucdo fixa das vias
aéreas, independente da raca. Neste estudo, 0s pacientes americanos apresentaram oS menores
valores médios de CVF e VEF; de nossa revisao bibliogréafica, e o adenovirus foi isolado em
33% da amostra.®

Ja a menor razdo VEF,/CVF (27%) encontrada em nossa revisdo foi procedente
de uma amostra de criancas e adolescentes chilenas. Os autores demonstraram que 40% destas
apresentaram um grau acentuado de obstrucao e 37% apresentaram CVF reduzida. A possivel
explicacdo dos menores parametros poderia ser devida a inclusdo de pacientes com
antecedentes de pneumonia grave por adenovirus nos primeiros anos de vida, com avaliacao
funcional realizada entre oito a 14 anos ap6s o evento inicial.®?

Os parametros de espirometria, pletismografia e oscilometria de impulso nédo
foram diferentes em estudo envolvendo 77 criancas e adolescentes brasileiras e chilenas,
demonstrando obstrucdo das vias aéreas. Isto se d&, possivelmente, por serem todos da por¢ao
sul da América do Sul e apresentarem aspectos étnicos e nutricionais similares. Os autores
ndo encontraram fatores preditivos associados a pior fungdo pulmonar.®

Comparando-se criancas, com e sem isolamento do adenovirus, que evoluiram
para BO, foi demonstrado padrdo obstrutivo, de moderado a acentuado, e marcada
hiperinsuflagdo, aprisionamento aéreo e aumento da resisténcia pulmonar nos dois grupos.®

Os estudos que avaliaram os volumes pulmonares demonstraram aumento da
CPT, da razdo VR/CPT e da resisténcia, com hiperinsuflacio e aprisionamento

4 2,3,4,5,24,31 1
aéreo. ,3,4,5,24,31,35,61,63

1.4 Considerag0es finais

A maioria dos estudos, utilizando diversos testes de fungdo pulmonar,
compreendendo desde lactentes até adultos, demonstrou 0 mesmo padrdo de obstrucdo das
vias aéreas com redugbes do VEF;, VEF,/CVF e FEF;s.75%. Os volumes pulmonares
evidenciaram aumento da CPT e da relacdo VR/CPT consistente com hiperisuflacdo e
aprisionamento aéreo. A funcdo pulmonar na maioria dos estudos foi avaliada
transversalmente, e os dois estudos longitudinais encontraram perda de fungéo com o decorrer
do tempo. A variacdo da resposta ap6s administracdo de broncodilatador ndo foi significativa

na maior parte dos estudos.
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2 ARTIGO ORIGINAL - DECLINIO DA FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-INFECCIOSA: UM
ESTUDO DE LONGO PRAZO PROSPECTIVO

Resumo

Introducéo: A funcdo pulmonar em criangas e adolescentes com bronquiolite obliterante pos-
infecciosa (BO) tem sido descrita em alguns estudos transversais como um distdrbio
ventilatorio obstrutivo, mas é pouco conhecida sua evolugdo ao longo do tempo.

Objetivo: Avaliar os parametros de funcdo pulmonar ao longo do tempo na bronquiolite
obliterante pds-infecciosa e comparar a funcdo dos pacientes com maiores e menores
alteracdes tomograficas.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo, no periodo compreendido entre 1988 a 2012,
envolvendo 20 criancas e adolescentes com BO. Foram avaliados, através do modelo de
efeitos aleatdrios mistos, o volume expiratério do 1° segundo (VEF;), o fluxo expiratorio
forcado entre 25% e 75% (FEF,s.750,) da capacidade vital forcada (CVF) e a razdo VEF,/ CVF.
As alteracdes tomogréaficas foram analisadas através de um escore para a pontuacao das lesdes.
Resultados: Os pacientes foram acompanhados por uma mediana de tempo de 9,5 anos.
Houve um declinio significativo dos pardmetros de funcdo pulmonar com perdas anuais do
VEF; de 0,50% (p= 0,01), do FEF,5/759 de 0,56% (p= 0,01) e da razdo VEF,/ CVF de 1,3%
(p< 0,001). Nos pacientes com maiores alteracdes tomogréficas, o declinio anual do VEF1 foi
de 2,2%, de 0,6% para 0 FEF,s5/750 € de 1,7% para a razdo VEF;/ CVF. No modelo final
ajustado, apenas as alteragdes tomograficas foram preditoras do declinio da funcao pulmonar.
Conclusdo: A bronquiolite obliterante pds-infecciosa apresenta, ao longo do tempo, perda da
funcdo pulmonar mais acentuada nos pacientes com maiores alteragbes tomograficas,
sugerindo tratar-se de uma doenca progressiva.

Palavras chave: Bronquiolite Obliterante. Crianca. Adolescente. Testes de Funcéo
Respiratoria. Funcao pulmonar.
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ORIGINAL ARTICLE - LUNG FUNCTION DECLINE IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH POST-INFECTIOUS BRONCHIOLITIS OBLITERANS: A
PROSPECTIVE LONG TERM STUDY

Abstract

Introduction: Lung function in children and adolescents with post-infectious bronchiolitis
obliterans (BO) has been described in some cross-sectional studies as an obstructive lung
disease, but its evolution over time is little known.

Objective: Evaluate pulmonary function parameters over time in post-infectious bronchiolitis
obliterans and compare the function of patients with greater or lesser tomographic
abnormalities.

Methods: A prospective long term cohort study was performed in the period spanning 1988 to
2012, involving 20 children and adolescents with BO. Through the mixed model, the forced
expiratory volume in first second (FEV1), the forced expiratory flow 25-75% (FEF 25.750) Of
forced vital capacity (FVC) and the FEV:/FVC ratio were evaluated. The tomographic
abnormalities were analyzed by means of a score for the lesions.

Results: The patients were monitored for a median time of 9.5 years. There was a significant
decline in pulmonary function parameters with annual losses for FEV; of 0.50% (p= 0.01), in
FEF 25750 0f 0.56% ( p= 0.01) and FEV/FVC ratio of 1.3% ( p< 0.001). In patients with
greater tomographic abnormalities, annual decline in FEV; was 2.2%, 0.6% for FEF ,s5/750, and
1.7% for FEV1/FVC ratio. In the final adjusted model, only the tomographic abnormalities
were predictors of lung function decline.

Conclusion: Over time, post-infectious bronchiolitis obliterans presents more accentuated
lung function decline in patients with greater tomographic abnormalities, suggesting that it is a
progressive disease.

Keywords: Bronchiolitis Obliterans. Child. Adolescent. Lung Function Tests Pulmonary
Function
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2.1 Introducéo

A bronquiolite obliterante pos-infecciosa (BO) € uma doenga obstrutiva crénica
das vias aéreas inferiores que ocorre ap6s um quadro de bronquiolite viral aguda (BVA) ou
pneumonia.**** O padrdo histoldgico tipico é o de bronquiolite constritiva, com obliteracdo
concéntrica da luz bronquiolar e subsequente aprisionamento aéreo e vasoconstricdo

3,6,7,8

hipoxica.> As criangas podem evoluir com sintomas obstrutivos persistentes e graves e

comprometimento da funcéo pulmonar.®*°

O diagndstico deve ser cogitado sempre que, apés uma infeccdo respiratoria das
vias aéreas inferiores se seguir doenca pulmonar obstrutiva crénica persistente sem resposta
ao tratamento com corticosteroides e/ou broncodilatadores.® A maioria dos autores considera,
para o diagnostico, a histdria clinica/epidemioldgica, as alteragbes funcionais e tomograficas
sugestivas e a exclusdo de outras doencas cronicas pulmonares.>8*?

A tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) com cortes em
expiracdo, quando correlacionada ao quadro clinico, é importante para a confirmacgéo
diagnostica.®>21314 Atualmente, a TCAR pode ser realizada com técnicas seguras,
utilizando-se a minima dose possivel de radiacdo necessaria para a determinacdo do
diagnéstico.™ As principais alteracdes encontradas em oito publicacdes originarias do Brasil,
Chile e Argentina foram atenuacdo em mosaico, aprisionamento aéreo, rarefacdo vascular,
bronquiectasias e espessamento de paredes bronquicas.**

Os testes de funcdo pulmonar tém importante papel no diagndstico, na
classificagdo da gravidade e na progressdo da doenca ao longo do tempo.****® A funcéo
pulmonar analisada em conjunto com a histéria clinica, o exame fisico e as imagens
tomograficas fornecem evidéncias adequadas para o correto diagnéstico de BO, sem a
necessidade da bidpsia pulmonar,3®7141617.19

Entretanto, a evolucdo da funcdo pulmonar ainda é discutivel na BO. Existem
relatos de manutengdo do padrdo obstrutivo de forma inalterada ao longo do tempo em varios

I 6,18,19,20,21,22
H

estudos de desenho transversa mas também existem relatos de queda progressiva

dos indices espirométricos em dois estudos longitudinais.®?
Na Italia, em uma coorte histérica envolvendo 11 criangas e adolescentes com
diagnéstico de BO, foi avaliada a fun¢do pulmonar ao longo do tempo, e demonstrou-se que

0s parametros desta declinaram ao longo dos anos. Os autores sugeriram que o declinio da
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fungdo pulmonar estaria relacionado a manutencdo do processo inflamatério ativo e ndo
apenas a sequela pulmonar.’ Estes resultados foram consistentes com estudo mais recente
realizado em Portugal, que avaliou 30 adolescentes e adultos jovens com BO, na sua maioria
pos-infecciosa, e encontrou um significativo decréscimo nos parametros espiromeétricos ao
longo do tempo de acompanhamento.”®

Nos Ultimos 30 anos, paises da América do Sul acumularam um inesperado
nimero de casos de BO, superior a 700.** Como doenca pulmonar obstrutiva cronica
altamente prevalente em criancas de paises em desenvolvimento, especialmente em algumas
regides da Asia e da América do Sul, a BO gera uma grande demanda por recursos médicos,
semelhante ao que acontece em casos de fibrose cistica."®*’

Em nossa revisao bibliografica s6 foram encontrados dois estudos, realizados na
regido sul do Brasil, que avaliaram 0s pacientes em dois momentos distintos ao longo do
acompanhamento.

No primeiro deles, as medidas espirométricas, realizadas com um intervalo de 18

meses, ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes entre elas;**

no segundo
momento, a avaliacdo funcional foi realizada no primeiro ano de vida e entre sete a 12 anos e
o0s autores concluiram que houve uma discreta melhora no processo obstrutivo entre as duas
avaliagdes. %

N&o foi possivel identificar nenhum estudo realizado na América do Sul que
avaliasse a funcdo pulmonar longitudinalmente em criancas e adolescentes com bronquiolite
obliterante pés infeciosa. O objetivo do presente estudo foi avaliar os parametros de funcéo
pulmonar ao longo do tempo e comparar a evolucao dos testes funcionais com as alteracoes
tomograficas em criancas e adolescentes com diagnéstico de bronquiolite obliterante pés-

infecciosa.

2.2 Pacientes e métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, no periodo compreendido entre 1988 a 2012,
na Unidade de Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC/UFMG).

Foram coletados dados relativos a idade de inicio dos sintomas, caracteristicas do

evento inicial (ventilacdo mecénica, pulsoterapia, identificacdo do agente etiolégico), numero



30

de internagdes, comorbidades, exposicdo a tabagismo no ambiente, estado nutricional,
tratamento, fungdo pulmonar, realizagdo de cirurgia.

A FIG. 1 demonstra o fluxograma de selecdo dos pacientes para o estudo.

Amostra inicial

N=32

Outros diagnosticos

N=6

~
Nao aptos a espirometria
N=4
J
N

N&ao quiseram participar
N=2

L1

Amostra final
N= 20

FIGURAL- Fluxograma da sele¢do de pacientes para o estudo

Dos seis pacientes excluidos por outros diagnosticos, quatro deles tinham asma

grave, um deles doenca de Crohn e finalmente um por deficiéncia de Ig A.

2.2.1 Critérios de incluséo

O critério utilizado para o diagnostico de BO foi baseado em recomendacdes
prévias: historia pregressa de episodio de bronquiolite viral aguda ou pneumonia em crianga
previamente sadia, com sintomas persistentes por quatro a seis semanas, apesar do tratamento

instituido e com uma ou mais alteracdes compativeis na TCAR — areas de atenuacdo em
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mosaico, aprisionamento aéreo e/ou bronquiectasias — que ndo revelaram melhora nos
pardmetros funcionais apds administracdo por duas semanas de corticoide oral e exclusdo de
outras doencas pulmonares cronicas obstrutivas.*®*'#? Ademais, foram incluidos no estudo
apenas criancas e adolescentes aptos a realizar as manobras necessarias aos testes de funcao

pulmonar.?®#

2.2.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os pacientes com evidéncia de qualquer outra pneumopatia
cronica como asma grave, fibrose cistica, tuberculose pulmonar, deficiéncia de a-1-
antitripsina, historia de prematuridade ou ventilacdo mecénica até 28 dias de vida, presenca de
cardiopatia, imunodeficiéncias, discinesia ciliar, bronquiolite obliterante apds transplante de

medula 6ssea. 8111225

2.2.3 Protocolo de pesquisa

Um protocolo padronizado foi elaborado especificamente para esta pesquisa
(ANEXO A). Os dados foram coletados pela pesquisadora a partir de entrevista com as

criancas e adolescentes e 0s pais ou responsaveis.

2.2.4 Procedimentos

2.2.4.1 Exames laboratoriais e clinicos

Para a confirmacdo do diagndstico de BO e exclusdo de enfermidades que
compdem o diagndstico diferencial foram realizados os seguintes exames: dosagem de
imunoglobulinas séricas , de imunofenotipagem de linfocitos, do complemento total e fracoes,
teste tuberculinico, dosagem de cloretos no suor, pHmetria de 24 horas e ecocardiograma.
Foram considerados assintomaticos, a admissao e ao final do estudo, os pacientes que, ao

exame clinico, efetuado em periodo livre de exacerbagdes, ndo apresentaram sibilancia,
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limitacdo ao esforco fisico, tosse, expectoragdo, crepitacdes, sibilos, esfor¢o respiratorio,
baqueteamento digital e deformidade toracica.*’*?®

As medidas antropomeétricas de peso e estatura foram aferidas utilizando técnicas
padronizadas e equipamentos calibrados. Estes parametros foram depois utilizados na
determinacdo do indice de massa corporal (IMC). O estado nutricional foi determinado através

dos escores z, segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS).%

2.2.4.2 Tomografias Computadorizadas de Alta Resolugdo

Dezenove pacientes realizaram a TCAR, na mesma instituicdo no ano de 2010. Os
exames foram realizados através de tomdgrafo Siemens Sensation 64 (64 canais) e Siemens
Somaton definition (128 canais). Foram obtidos cortes em inspiracao e expiragdo em todos 0s
exames, sem necessidade de sedacdo dos pacientes. Todos os exames foram realizados na
auséncia de exacerbacdo infecciosa ou obstrutiva pelo menos nas Ultimas quatro semanas. Os
pacientes ja possuiam TCAR prévias, entretanto, a maioria delas, realizada em locais variados
e com técnicas diferentes, encontrava-se em precario estado de conservacdo. Por este motivo,
foram solicitadas novas TCAR seguindo o protocolo do As Low As Reasonably Achievable
(ALARA)®,

Com o aumento da utilizacdo da tomografia computadorizada (TC),
particularmente em pacientes pediatricos, a preocupacdo quanto a dose da exposi¢cdo a
radiacdo atraves da TC necessitou de fatores de ajuste de técnica. Em resposta, a comunidade
radioldgica trabalhou para a implementacdo dos principios do ALARA nas imagens da TC.
Seu principio béasico é a utilizacdo da minima dose possivel que permita alcangar o diagnostico
especifico, apropriada a cada paciente individualmente, em uma dose de radiacdo que justifica
o potencial beneficio ao paciente e com a minima perda da qualidade da imagem. *°

Uma radiologista experiente,?®2430:3132

que desconhecia as caracteristicas clinicas
e funcionais de cada paciente, analisou todas as TCAR novas através de um protocolo
especifico (ANEXO C). A TCAR foi reavaliada pela mesma profissional em quatro semanas
para se verificar a concordancia intraobservador. Utilizou-se o sistema de pontuacdo de
Bhalla, modificado por Dodd e cols.* por n&o existir um sistema de pontuacao especifico para
a bronquiolite obliterante pés-infecciosa.** O escore é calculado de acordo com a extenséo e a

gravidade das anormalidades observadas como demonstra a tabela 1. A pontuacdo total variou
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de 0 a 31 pontos, obtidos pela soma da pontuagdo de cada alteracdo observada. Para a
caracterizagdo das alteracGes tomograficas compativeis com BO utilizou-se as defini¢cbes do
Comité de Nomenclatura da Sociedade Fleischner.*®

O grupo foi dividido em dois, de acordo com a pontuacéo total obtida pelo escore
tomografico.** Como a mediana de pontos do escore foi de 11 pontos, classificou-se 0s
pacientes com um total de até 11 pontos como o grupo com menos alteracdes tomogréficas, e

aqueles com pontuacéo superior a 12 pontos, como 0 grupo com mais alteracdes tomograficas.

Tabela 1 - Sistema de pontuacdo de Bhalla modificado por Dodd e cols. ** para tomografia

Anormalidade

1 ponto

2 pontos

3 pontos

Gravidade da
bronquiectasia

Espessamento de
paredes brénquicas

Extensdo da
bronquiectasia

Extensdo da impactacdo
mucosa®

SaculacBes ou abscessos’

Geracdo de divisOes
bronquicas envolvidas*
N° de bolhas

Enfisema®

Atelectasia/Consolidacéo
Atenuacdo em mosaico

Aprisionamento aéreo’

LUmen um pouco maior
que o do vaso adjacente

Espessura da parede
brénquica igual ao do
vaso adjacente

1-6

1-5

1-5

Até 4

1-5

Subsegmentar

1-5

1-5

Limen 2 a 3x maior
que o do vaso adjacente

Espessura da parede
bronquica < 2 x ao do
vaso adjacente

6-9

6-9

6-9

Até5

>5

Segmentar/lobar

6-9

6-9

Ldmen maior que 2 a 3x 0 do
vaso adjacente

Espessura da parede
brénquica > 2 x o do vaso
adjacente

>9

>9

>9

Até 6

>4

>9

>9

" Ntmero de segmentos broncopulmonares
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2.2.4.3 Provas de funcéo pulmonar

Todos os testes foram realizados sempre no mesmo local, o Laboratorio de Funcéo
Pulmonar do HC/UFMG, por técnicos certificados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia.

As espirometrias foram realizadas em aparelho KoKo Spirometer (92494; Ferraris
Respiratory Europe, Hertford, UK), e as medidas dos volumes pulmonares atraves do
equipamento Collins Spirometer with Universal Breathing Valve (DS11a; Warren E. Collins,
Inc., Braintree, MA, USA). Os testes foram analisados através de critérios de reprodutibilidade
e aceitabilidade segundo recomendacdes internacionais.?®?’ Antes da realizacéo dos testes de
funcdo pulmonar, foram suspensos, por pelo menos 12 horas, o uso de broncodilatadores de
curta e longa acdo e os pacientes ndo poderiam apresentar exacerbacdes infecciosas ou
obstrutivas nas 3 semanas anteriores.?*?>3%%

Os seguintes parametros foram mensurados: capacidade vital forcada (CVF),
volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF,), fluxo expiratério forcado entre 25%
e 75% da CVF (FEFgs.75%) relagdo entre VEF/CVF, volume residual (VR), capacidade
pulmonar total (CPT), capacidade residual funcional (CRF) e a relagéo entre VR/CPT. Todos
os valores de funcdo pulmonar, exceto VEF:/CVF e VR/CPT, foram expressos como
percentagem do valor previsto. As equacdes de Polgar & Promadhat®’ e Knudson® foram
utilizadas como valores de referéncia para a espirometria, e as equaces de Cook & Hamann™
como valores de referéncia para os volumes pulmonares. Os escores z para idade, altura e
sexo foram calculados de acordo com as equagbes de referéncia do

Www.qrowinqlunqs.orq.uk.40

A variagdo ap06s administracdo de 400 pcg de salbutamol spray foi considerada
positiva quando houve um aumento > 12% ou 200 ml do VEF; em relagéo ao seu valor inicial
pré broncodilatador.**

O diagnostico diferencial com asma grave foi pesquisado nos pacientes com
historia clinica e familiar sugestiva de asma, com altera¢gdes nos pardmetros funcionais, mas
que ndo responderam a administracdo de broncodilatador, em uma ou mais uma avaliacgéo,

|10

assim foi administrado 14 dias de prednisona oral™ e, ndo ocorrendo variacdo significativa

funcional, foi, entdo, realizado o teste de broncoprovocagéo com carbacol.***?


http://www.growinglungs.org.uk/
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2.2.5 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o parecer n°® ETIC 430/08 (ANEXO D). Os
pacientes foram avaliados ap6s leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

As tomografias computadorizadas de alta resolucdo foram realizadas apos
aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, sob 0
parecer n°® ETIC 430/08 (ANEXO B).

2.2.6 Anélise Estatistica

As analises descritivas foram realizadas a partir do célculo das frequéncias,
médias e medianas. Para avaliagdo da funcdo pulmonar ao longo do tempo, foi utilizado o
modelo de regressio linear de efeitos aleatérios mistos.*
Modelos separados foram ajustados para cada uma das variaveis respostas: CVF%,
VEF1%, FEF25.750.%, VEF1/CVF%. A modelagem final incluiu as seguintes variaveis: idade e
diagnostico ao evento inicial, ventilagio mecanica ao evento, nimero de internacdes por
exacerbac0es, idade ao diagnostico e escore tomografico.
A analise dos dados foi realizada no programa R (The R Project for Statistical
Computing-www.r-project.org).

O valor de significancia considerado foi p <0,05.

2.2.7 Tamanho amostral

A amostra incluiu todos os pacientes acompanhados na Unidade de Pneumologia

Pediatrica do HC/UFMG que preencheram os critérios de incluséo.
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2.3 Resultados

A tabela 2 traz as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes avaliados

no estudo.

Tabela 2- Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com BO pds- infecciosa

(N=20)
Variavel IN_ |% |Mediana (IQR)
Sexo Masculino 12 60 ..
Exposicéo a tabagismo passivo 9 45
Diagnostico clinico no evento inical
Bronquiolite viral aguda 7 35
Pneumonia viral 13 65

Ventilacdo mecanica no evento inicial 3 15
Sintomas a admisséo

Sibilancia 9 45

Tosse e expectoracdo 11 55

Limitacdo ao esforgo fisico 10 50

Assintomatico 1 5
Exame fisico a admisséo

CrepitacOes 11 55

Sibilancia 6 30

Limitac&o ao esforco fisico 10 50

Deformidade toracica 3 15

Baqueteamento digital 6 30

Taquipneia 3 15
Tratamento realizado a admisséo

Pulsoterapia no evento 1 5

Corticoide inalatério 6 30

Corticoide inalatorio+ B, longa agédo 14 70

Azitromicina 12 60
Desnutricédo a admissao 6 30
Oxigenoterapia domiciliar 2 10
Hipertensdo pulmonar 2 10
Cirurgia toréacica 3 15 .
Idade atual no estudo (anos) . . 14,6(12,9-17,1)
Idade ao evento (meses) . . 9(3-24)
Idade a admiss@o no ambulatorio (anos) . . 8(1,8-9,7)
Tempo de seguimento (anos) . . 95(2,7-12,1)
Numero total de internacdes .. .. 3,5(2-6,75)

A mediana de idade a ultima avaliagdo em 2012 foi de 14,6 anos. O evento
ocorreu precocemente (mediana de 9 meses) e o encaminhamento ao servigo foi tardio

(mediana de 8 anos; p < 0,001), a despeito da elevada morbidade. Apenas um paciente estava
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assintomatico e seis pacientes (30%) apresentavam-se desnutridos a admissdo no ambulatério
de pneumologia. O agente etiolégico do evento inicial ndo foi identificado em nenhum
paciente. A mediana de tempo de seguimento dos pacientes foi de 9,5 anos.

A tabela 3 traz as principais alteracfes a tomografia computadorizada de alta

resolucéo dos pacientes com bronquiolite obliterante pos-infecciosa.

Tabela 3- Principais alteraces tomogréficas nos pacientes com bronquiolite obliterante pos-
infecciosa (N=19%)

Variavel N(%) Mediana (IRQ)
Espessamento de paredes brénquicas 19(100)

Aprisionamento aéreo 19(100)

Atenuagao em mosaico 18(95)

Bronquiectasias 17(89)

Atelectasias 14(74)

Broncoceles 5(26)

Bolhas 3(16)

Enfisema 2(10)

Escore y 11(10,0-15,0)
Idade . 13,6(11,9-16,0)

*Um paciente ndo compareceu as varias marcacfes no centro de imagem

A TAB. 3 demonstra as principais alteracdes encontradas, a saber: espessamento
de paredes bronquicas, aprisionamento aéreo, atenuagdo em mosaico, bronquiectasias e
atelectasias. Por sua vez, a mediana de pontuagdo do escore tomografico foi de 11 pontos e a

correlagéo intraobservador foi de 90%.
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A FIG. 2 mostra as caracteristicas de imagem do térax em paciente de 14 anos com
historia de BVA aos seis meses, que evoluiu com persisténcia dos sintomas respiratérios
apesar de tratamento instituido. O paciente foi encaminhado ao HC/UFMG aos 11 anos, onde
foi diagnosticado pulmao hiperluzente unilateral (Sindrome de Swyer James- MacLeod*®*").
Com base neste diagnostico, foi realizada ressecgdo cirurgica de area de atelectasia com

bronquiectasias de permeio.

FIGURA 2 - A radiografia de torax (A) observa-se perda do volume do pulmao esquerdo associada &
hipertransparéncia pulmonar e rarefacdo vascular. A TCAR (B) mostra sinais de
comprometimento de grandes e pequenas vias aereas, mais proeminente no pulméo
esquerdo, e atelectasia associada a bronquiectasias cilindricas no lobo inferior esquerdo
e nos segmentos caudais do pulméo contralateral direito. O laudo histopatolégico da
peca anatémica (C) demonstrou brénquios e bronquiolos preenchidos por material
fibrino-leucocitario, com destruicdo do revestimento epitelial bronquiolar e substituicdo
por fibrose. A literatura hoje discute essa sindrome, pois com advento da TCAR,
observou-se que as lesdes s&o bilaterais.™
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A FIG. 3 mostra a TCAR de paciente de trés anos de idade acompanhado no
HC/UFMG. A TCAR foi realizada aos cinco meses de idade. O evento inicial ocorreu aos trés
meses e 0 paciente apresentou varias hospitalizagbes em outros servigos. Realizado

diagnostico de BO aos cinco meses no HC/UFMG, recebeu pulsoterapia.

-

FIGURA 3 — TCAR de paciente de trés anos acompanhado no HC/UFMG. Observam-se areas
de atenuacdo em mosaico em ambos os pulm@es e bronquiectasias, indicando alteragdes ja
graves em idade precoce.
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A FIG. 4 mostra as caracteristicas de imagem do térax e funcionais de um

paciente de

17 anos acompanhado no HC/UFMG. Este paciente apresentou quadro de

pneumonia grave aos 21 meses e foi encaminhado ao nosso servigo aos 14 anos.

A)
B)
RESULTADOS :  PREVISTO FRE % FRE FRE % FRE FRE % FRE
IC (L) 2.3z 124 53% 133 57% = =
SVC (L) 3.51 1,67 48% 188 47% = =
FVG (L) 3,98 157 40% 1,53 39% 142 368%
FEV1 (L) 3,37 0,68 20% 068 20% 0,64 19%
FEVIIFVC 0.87 044  50% 043 49% 045  52%
FEF25-75% (Lis) 3,81 0.27 % 0.24 % 023 8%
PEFR (L's} 7.40 2680  35% 228 % 236  32%
Exp time (s) — 0,31 — 0,23 — 8,40 —
Vet (%) — 0,54 — 0.85 — 0,70 —
PRE - FLUXO - VOLUME PRE - VOLUME - TEMPO
Flow{Lis) EV Val(L) wiT

12

I

f

1 R —
7 .
2 4 & 3 10

FIGURA 4 — A TCAR (A) observam-se bronquiectasias cilindricas e varicosas em ambos os pulmdes.

Extensas aéreas de baixa atenuacdo, hipoperfusdo e aprisionamento aéreo. Bolha de
enfisema de + 4,8 cm em lobo superior direito. A espirometria(B) demonstra um
disturbio ventilatério obstrutivo acentuado (VEF; 20%) com reducdo acentuada dos
fluxos terminais (FEF 25y, 750 7%).
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Realizaram-se um total de 117 espirometrias ao longo de todo o seguimento. A
mediana do intervalo de tempo entre as medidas de um dos pacientes foi nove meses (IQR 6 -
15). Dentre os testes em que ocorreu a administracdo de broncodilatador, houve uma variacéo
significativa em 45% dos pacientes. Os pacientes que apresentaram CVF reduzida realizaram
medidas de volumes pulmonares e em nenhum deles ocorreu padrdo ventilatorio restritivo.

As FIG. 5, 6 e 7 demonstram graficamente a evolucdo dos indices mais
importantes para avaliacdo da obstrucdo, VEF; VEF1/CVF e FEF;s5.75, comparando-se 0S

grupos em relacdo a pontuacao obtida no escore tomografico.
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FIGURA 5 — Evolucdo do VEF;, comparando-se 0s pacientes de acordo com as alteracdes
tomograficas.

A figura 5A demonstra o declinio do VEF; no grupo todo, e a analise da figura 5B
verifica-se que os pacientes com as maiores alteragcdes tomograficas apresentaram um declinio

mais acentuado do VEF; em relacdo aos pacientes com menores alteracbes tomogréaficas.
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FIGURA 6 — Comparagdo de declinio funcional VEF;/CVF de acordo com as altera¢es tomograficas

A figura 6A avalia o declinio funcional do VEF;/CVF ao longo de todo
seguimento. Mas comparando os dois grupos, observa-se pela figura 6B que os pacientes com

maiores alteracbes tomograficas apresentaram um declinio mais acentuado desta razao.
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FIGURA 7 — Evolucdo do FEFu.,7%, comparando-se os grupos em relagdo as alteracOes
tomogréficas
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Por sua vez, pela anélise da figura 7A verifica-se uma reducdo acentuada do
FEF,5.7500 €m todo 0 grupo. Mas, novamente, ao se comparar 0s dois grupos, ocorre um
declinio mais acentuado no grupo com as maiores alteracGes tomogréaficas, como se verifica
na figura 7B.

A tabela 4 fornece as estimativas dos parametros de funcdo pulmonar do modelo
de regressdo linear mista ajustado com intercepto e seu respectivo intervalo de confianca a
95% (1C95%) e o slope anual.

Tabela 4- Fungéo pulmonar estimada de acordo com modelo de regresséo linear misto

Variaveis (%) Estimativas

Intercepto (1C95%) \ p \ Slope (IC95%) \ p
Grupo todo N=20
CVF 61(53- 69) < 0,001 1,02(0,57 a 1,47) < 0,001
VEF, 54(47- 62) < 0,001 -0,50(-0,89a-0,11) 0,014
FEF 25759 30(22-38) < 0,001 -0,56(-0,99a-0,13) 0,01
VEF/CVF 75(69-82) < 0,001 -1,33(-1,64a-1,02) <0,001
Grupo com maiores alteragdes N=10
CVF 54(43-66) < 0,001 0,99(0,46 a 1,52) < 0,001
VEF; 65(47-83) < 0,001 -2,2(-3,57a-0,83) 0,008
FEF 25-759 23(16-30) < 0,001 -0,63(-1,0 a -0,24) 0,003
VEF,/CVF 74(67-81) < 0,001 -1,7(-2,07a-1,33)  <0,001

CVF: capacidade vital forgada ,VEF;: volume expiratério for¢cado no primeiro segundo ,FEF 5 750,
fluxo expiratério for¢ado entre 25 e 75% da CV , relacdo VEF,/CVF

A CVF em ambos os grupos de pacientes apresentou elevacdo estatisticamente
significante ao longo do tempo, em todo o grupo e naqueles com maiores alteragdes
tomograficas; com um aumento médio de 1,02% e 0,99% ao ano, respectivamente.

Ja em relacdo ao VEF; houve uma queda em ambos 0s grupos, mas observa-se que
0 declinio anual foi quatro vezes superior entre 0s pacientes com maiores alteragdes
tomogréficas (2,2% vs. 0,5%) comparados aqueles com menos alteracdes. O FEF5.759
apresentou uma taxa de declinio menor, mas estatisticamente significante, nos pacientes de
todo o grupo e nos pacientes com maiores alteracdes tomogréficas; 0,56% e 0,63% ao ano,

respectivamente.
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A relagdo VEF;/CVF também mostrou declinio nos dois grupos, com uma taxa de
1,33% e 1,7% ao ano, em todos 0s pacientes e nos pacientes com maior pontuagdo no escore
tomografico, respectivamente.

A modelagem final incluiu as variaveis: idade e diagnostico ao evento, ventilacdo
mecanica no evento inicial, nmero de internacbes por exacerbagdes, idade ao diagndstico e
escore tomografico. Ap6s o ajustamento, permaneceram, com significancia estatistica, apenas

as alteracdes tomograficas.

2.4 Discussao

Este estudo demonstrou que o padrdo funcional na bronquiolite obliterante pds-
infecciosa foi de distdrbio ventilatério obstrutivo, mas com declinio funcional ao longo do
tempo de seguimento e apenas as alteracdes tomograficas foram as preditoras deste declinio.
O volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) foi o parametro mais afetado.

Em relacdo ao padréo obstrutivo, os resultados do presente estudo sdo consistentes
com a literatura, que demonstra obstrucdo ao fluxo aéreo de intensidade
variével.3'4'9'18'21'23'24'25'30'34'36'47'50

Em nosso estudo encontramos um padrdo intermitente de resposta ao
broncodilatador as avaliagbes funcionais, sendo que 45% dos pacientes apresentaram, em
algum momento, variagao significativa. Estes dados sdo consistentes com outros estudos que
encontraram um percentual de 1 a 48% de variacdo significativa.*>%%2%2430

A variagéo intermitente ao broncodilatador aponta para a necessidade de que a
prova broncodilatadora seja realizada em todos os testes ao longo do seguimento e, de certa
forma, fornece subsidios funcionais para a administracao de broncodilatador de longa acéo no
manejo terapéutico.

A reducdo no ténus das vias aéreas, potencialmente, pode levar a retencdo de
secrecdes e pode haver reversibilidade ap6s o broncodilatador. O beta dois agonista de acdo
longa tem sido utilizado em pacientes com bronquiectasias ndo fibrocisticas, apesar de nédo
haver ensaios clinicos.™

A evolucdo tecnologica colocou a TCAR como uma das modalidades

preferenciais na caracterizacdo morfoldgica das alteragdes pulmonares, também em
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pediatria®®, e a literatura procurou correlacionar de forma mais precisa as alteracdes
tomogréaficas e funcionais.'®3**®

Em série chilena, envolvendo 17 pacientes e utilizando os escores tomogréaficos
para fibrose cistica® e BO pés-transplante®, os autores encontraram uma correlagdo superior
a 0,80 entre 0 VEF; e a presenca de atenuacio em mosaico e bronquiectasias.>®

Com as imagens tomogréficas realizadas nos trés primeiros anos de vida, em 21
criangas, e utilizando escore tomografico de Bhalla, modificado por Dodd e cols.*®, os autores
correlacionaram estes achados com os testes de funcdo pulmonar atuais, observando o mesmo
padrdo obstrutivo, e concluiram que as anormalidades tomogréficas encontradas nos primeiros
anos de vida poderiam ser Uteis em predizer quais pacientes teriam pior fungdo pulmonar mais
tarde na vida.*

Esta correlacdo entre funcdo pulmonar e tomografia é consistente também com
estudo em BO que demonstrou correlagdo negativa entre os achados de TCAR e o0s
parametros de obstrucdo (VEF1, VEF1/CVF e FEF;s0.750%). A correlacdo direta foi verificada
entre VR/CPT, espessamento de paredes bronquicas e bronquiectasias. '

A avaliacdo da funcdo pulmonar ao longo do tempo na BO tem sido documentada
na literatura de formas diferentes: estudos transversais com corte em um ou dois momentos e
longitudinais. Em estudo transversal, com funcdo pulmonar repetida apds 18 meses, ndo se
verificou diferencas estatisticamente significantes entre os parametros avaliados nestes dois
momentos.?*

Ja em avaliacdo em médio prazo, em testes funcionais realizados ao diagndstico e
cinco anos mais tarde, observou-se 0 mesmo padrdo obstrutivo fixo da via aérea, mas com
tendéncia a estabilidade da funcéo pulmonar.?

Corroborando a instalacdo precoce do distarbio funcional, 19 pacientes foram
acompanhados do inicio do evento e avaliados quanto a fun¢do pulmonar em dois momentos:
no primeiro ano de vida e entre sete a 12 anos. Os autores demonstraram que 0s parametros
funcionais ndo apresentaram diferencas em relacdo ao CVF. Entretanto, 0 FEF250,-750, Mostrou
um significativo aumento, apontando para uma discreta melhoria no processo obstrutivo. Os
autores concluiram que a obstrucdo é grave desde o inicio da infancia e sugerem que a BO ndo
é uma doenga progressiva, embora um grau de dano estrutural e funcional possa contribuir
para o declinio da funcio pulmonar na vida adulta.*?

Os resultados acima descritos diferem do presente estudo, que encontrou declinio
da funcdo pulmonar em uma mediana de tempo de estudo de 9,5 anos. Por sua vez, os dois

estudos europeus que avaliaram a funcdo pulmonar longitudinalmente mostraram resultados
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consistentes com os do presente estudo no que se refere ao padrdo obstrutivo e também de
declinio dos pardmetros funcionais.®?®

O estudo italiano envolvendo 11 pacientes acompanhados por uma mediana de
tempo de 10,2 anos (IQR 3,2-12), onde foram analisados 126 testes espirométricos, houve um
declinio anual estatisticamente significante de 1,01%, 1,02% e 1,04% para VEF;, VEF;/CVF e
FEF 2506-75%, respectivamente. A partir desse quadro, concluiu-se que a velocidade de declinio
da funcéo pulmonar define a BO como uma doenca progressiva, tais como a fibrose cistica e
as bronquiectasias ndo-fibrocisticas, com persisténcia do padréo inflamatoério. Este padrao foi
analisado através de lavado broncoalveolar (LBA), que mostrou inflamagéo neutrofilica apds
varios anos da injuria inicial. A elevacdo de neutréfilos ndo foi explicada por infeccdo
bacteriana concomitante ja que as amostras microbiolégicas obtidas do LBA foram negativas.’

O processo inflamatorio também foi estudado por outros autores em revisdo de
bidpsias e pecas cirurgicas, demonstrando-se infiltrado celular composto, sobretudo por CD8 e
sugerindo que a citotoxidade pode ser a responséavel pela lesdo na BO.>® Alguns aspectos
encontrados sugerem a persisténcia de inflamacdo em consequéncia de infeccdo latente por
adenovirus que, através de diversos processos, podem ser reativadas, mesmo na auséncia do
virus. >’

Por sua vez, autores portugueses realizaram recentemente um estudo envolvendo
30 adolescentes e adultos jovens com bronquiolite obliterante, em sua maioria pds-infecciosa,
seguidos por uma média de 6,5 anos. Os pesquisadores relataram declinio de 0,59%, 1,66% e
0,44% ao ano para VEF;, VEF/CVF e FEF25.754, respectivamente. Este declinio significativo
dos indices espiromeétricos contrasta com a aparente e significativa melhora clinica referida
pela maioria dos pacientes, apesar da persisténcia da sintomatologia e dos sinais respiratorios.
Os autores ainda discutem que se os valores funcionais fossem avaliados precocemente na
vida e em curto espaco de tempo, ndo restariam duvidas de que os niveis funcionais ndo se
manteriam em longo prazo.?

No presente estudo, avaliando 20 criangas e adolescentes em uma mediana de
tempo de 9,5 anos foi encontrada uma taxa de declinio anual de 0,50%, 1,33% e 0,56% do
VEF1, VEF/CVF e FEF,5.750, respectivamente. Os valores de declinio anual dos parametros
espirométricos do presente estudo sdo semelhantes ao do estudo portugués, possivelmente pela
idade a avaliagdo semelhante: mediana de idade 14,6 anos no nosso estudo e 16,3 anos no
estudo portugués.

Ja no estudo italiano, os autores encontraram uma taxa de declinio anual de VEF;

duas vezes superior ao do presente estudo, porém a razdo VEF,/CVF foi similar nos trés
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estudos. Esta razdo é considerada um pardmetro de relevancia clinica na doenca pulmonar
obstrutiva cronica.”®

Os doentes com BO apresentam na sua quase totalidade comprometimento
preferencial das vias aéreas distais.*>*%** Valores inferiores a 30% do previsto sdo
considerados, por alguns autores, como preditores de BO.™® No presente estudo, o percentual
de declinio anual do FEFs.750, foi similar ao do estudo portugués, entretanto, o estudo italiano
encontrou um declinio anual duas vezes superior.

No nosso estudo, avaliou-se o declinio anual dos pardmetros funcionais
comparando-se 0 grupo quanto as alteragdes presentes a tomografia. Assim, observou-se que
no grupo com alteragdes tomogréaficas mais acentuadas houve um declinio anual
estatisticamente significante com relacdo ao VEF1/CVF e FEF;50.-7500. Mas, em relacdo aos
valores de VEFi, nos pacientes com pior escore tomografico, este declinio foi quatro vezes
superior ao grupo como um todo (2,2% vs. 0,5%). N&o foi possivel encontrar até o presente
momento nenhum estudo que avaliasse o declinio da fungdo pulmonar ao longo do tempo com
alteracdes tomograficas atuais.

O declinio dos parametros de funcdo pulmonar do presente estudo coloca em
discussdo a transposicdo dos pacientes pediatricos com BO para a vida adulta. Estudos que
realizaram as provas de funcdo pulmonar ainda em lactentes ja demonstram um padrdo de
obstrucdo.”>*® Ademais, deve-se levar em consideracdo que ja é descrita uma associacéo entre
as infeccBes respiratorias em idade pediatrica e a reducdo da funcdo pulmonar com o
envelhecimento e com o tabagismo.®

As tomografias do presente estudo foram realizadas no ano de 2010 com uma
mediana de 12 anos apos o evento agudo. Alguns autores consideram que ndo ha alteracfes
tomograficas ao longo do tempo.®3612 No ha, até o presente momento, um protocolo que
defina quando e com qual periodicidade a TCAR deve ser realizada em criangas com BO. Os
resultados do nosso estudo demonstraram que a funcdo pulmonar declinou mais
acentuadamente no grupo de pacientes com maiores alteragcdes tomogréaficas. Isto aponta para
a importancia de se estabelecer um protocolo para a solicitagdo das TCAR em pacientes cuja
funcdo pulmonar esteja em declinio, com o objetivo de verificar a possibilidade de
intervencdes terapéuticas, cirdrgicas ou nao.

Nosso estudo apresenta limitagfes. A primeira delas € que ndo houve identificacdo
do agente etiol6gico durante o episddio agudo uma vez que as criangas foram referenciadas ao
servi¢co muito tempo apos o evento inicial. H& possibilidade de que no grupo de pacientes com

alteracdes tomogréaficas acentuadas o agente etioldgico seja o0 adenovirus. A maioria das
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séries estudadas no Brasil ndo traz a identificacdo dos agentes etioldgicos do evento
inicial.24‘32'34’36'49
Utilizamos como escore tomografico o sistema de pontuacdo de Bhalla,

modificado por Dodd e cols.*®. Este foi utilizado em BO por outros autores que encontraram
uma mediana do escore de 15 pontos (IC 95% 6-15) em estudo envolvendo 21 criangas.*
Nosso estudo, com 20 pacientes, encontrou uma mediana de 11 pontos que esta compreendida
no IC 95% do estudo prévio.?* O sistema de pontuacdo depende dos diferentes achados &
TCAR, mas é a soma obtida de todos eles que reflete o estado geral de comprometimento
estrutural da doenca.®

Avaliamos as imagens de TCAR e a fungé@o pulmonar de trés pacientes submetidos
a resseccdo pulmonar e optamos por manté-los por refletirem a gravidade do quadro funcional,
gue ndo se alterou mesmo apos a intervencao cirurgica. Outros autores optaram por manter 0s
pacientes que foram submetidos & cirurgia toracica.™

Outra limitacdo é termos iniciado os testes de funcdo pulmonar em uma mediana
de idade de 8,4 anos, perdendo-se as informacdes da evolugdo da funcdo pulmonar desde o
evento agudo até a idade ao diagndstico. Os testes de funcdo pulmonar em lactentes permitem

o esclarecimento das doencas do pulmao em desenvolvimento®?°

e ja sdo disponibilizados em
servicos brasileiros.?

O pequeno nimero da amostra (n=20) constitui outra limitacdo. Entretanto, a
maioria dos estudos pediatricos também apresenta esta limitagdo.3®821%64950 No estudo
portugués, que avaliou a perda de funcdo pulmonar ao longo do tempo, 0s autores encontraram
diferencas estatisticamente significantes com 19 criancas e adolescentes.?® J4 no estudo
italiano envolvendo 11 pacientes, tambem se encontrou declinio significativo da funcéo
pulmonar.®

Apesar do consenso geral sobre a presenca do processo obstrutivo, a literatura traz
dados conflitantes em relacdo a progressdo ou ndo da doenca. Alguns autores, em estudos

923 & outros, em estudos transversais, em

21,2224

longitudinais, a consideram como doenca progressiva
dois momentos, como doenca ja estabelecida e sem progresséo ao longo do tempo.

As incertezas da progressdo ou ndo da doenca e da permanéncia ou nio do
processo inflamatorio ativo, estendem-se as incertezas terapéuticas. Assim, apenas um
protocolo foi desenvolvido para a abordagem da BO.** A criagdo de evidéncias de prescricdo
para doencas consideradas raras foi agendada recentemente como uma prioridade e pode

constituir um grande avango.®
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Em conclusdo, a bronquiolite obliterante pds-infecciosa apresenta um distdrbio
ventilatorio obstrutivo, com declinio da funcdo pulmonar ao longo do tempo, mais acentuado
nos pacientes que apresentaram maiores alteracfes tomograficas, sugerindo tratar-se de uma

doenca progressiva.
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ANEXOS
Anexo A - Protocolo de pesquisa

PROTOCOLO DE PESQUISA
Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina/ Universidade Federal de Minas Gerais
I - Identificacéo:

. Nome:

. NUmero da Pesquisa:

1

2

3. NUmero de registro no SAME:

4. Género: (1) Masculino (2) Feminino

5. Raca: (1) Branco (2) Negro (3) Mista (4) Indigena
6

7

8

9

. Data de Nascimento: / /

. Procedéncia (Nome Servico):

. Cidade de origem da crianca:

. Data de Admisséo no Servico de Pneumo/HC: / /

10. Idade a Admissdo no Servico de Pneumo/HC:

11. Diagnostico de encaminhamento:

12. Escolaridade (nimero de anos na escola):

13. Escolaridade da mée (nimero de anos na escola):

14. NUmero de irméaos:

15. Renda familiar (salarios minimos):

16. Endereco atual:
17. Telefone:

Il — Histéria Pregressa:

18. Intercorréncias na gestacdo: (1) Nao (2) Sim

19. Tabagismo materno na gravidez: (1) Nao (2) Sim - N° Cirragos/dia

20. Idade Gestacional (semanas):
21. Parto: (1) Normal (2) Ceséaria — Motivo
22. Peso de nascimento (gramas):
23. Apgar 5’:

24.Ventilacdo mecanica no periodo neonatal: (1) N&o (2) Sim — Idade (dias)

25. Aleitamento materno: (1) N&o (2) Sim - Duracéo (meses)
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26. NUmero de internagdes no primeiro ano de vida:

27. Internacdes em UTI no primeiro ano de vida: (1) N&o (2) Sim

28. Idade de inicio dos sintomas respiratérios (meses):

29. Idade do diagndstico (meses):

30. Provavel doenga responsavel por injuria pulmonar:

31. Idade da injuria que causou a BO (meses):
32. Virus identificado no episodio inicial: (1) Adeno (2)VRS (3) Influ (4)Parainflu (5)

Adeno+outro (6) outra combinacéo (0) ndo identificado)

33. Tempo de internacdo no episddio inicial (dias):

34. Internagdo em UTI no episddio inicial: (1) Nao (2) Sim (0) Sem informac&o
35. Necessidade de ventilagdo mecanica no episodio inicial: (1) Nao (2) Sim (0) Sem

informacao

36. Uso de O2 no episodio inicial: (1) Ndo (2) Sim (dias) (0) Sem informacéo
37. Uso de Pulsoterapia no episodio inicial: (1) N&o (2) Sim (0) Sem informacéo

38. Uso de Oxigenoterapia domiciliar: (1) Nao (2) Sim (0) Sem informacéo

39. Tempo de Oxigénio domiciliar (meses):

40. Ainda em uso de Oxigénio domiciliar: (1) N&o (2) Sim

41. NUmero de admissdes no primeiro ano de vida pés-injuria:

42. Namero de admissfes ap06s 0s 2 anos de injuria:

43. Numero total de admissoes:

44. Numero de exacerbagOes obstrutivas nos ultimos 6 meses:
45. Numero de exacerbages infecciosas nos Ultimos 6 meses:
46. Cirurgia: (1) N&o (2) Sim
47. Tipo de cirurgia:

48. Frequéncia a creche no inicio da doenca: (1) Nao (2) Sim

49. Idade de inicio de frequéncia a creche (dias):

50. Historia familiar de asma: (1) Nao (2) Sim (0) Sem informacéo

Pai: Mae: Irmaos: Outros:

51. Tabagistas atuais: (1) N&o (2) Sim (0) Sem informacéo
Pai._ Mée:_  Irmdos: ___ Outros:_

52. Comorbidades:

53. Varicela: (1) N&o (2) Sim — Idade (meses)

54. Transplante: (1) N&o (2) Sim
55. Obito: (1) N&o (2) Sim
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56. Tempo de seguimento maior de 5 anos: (1) N&do (2) Sim

11 — Exame Inicial no Servigo de Pneumologia Pediatrica:

57. Data: / /

58. Peso (gramas):

59. Estatura (cm):

60. Sintomas:

61. Exame fisico:

62. Saturacdo em ar ambiente:

IV — Acompanhamento no ambulatorio de Pneumologia Pediatrica:

63. Sintomas e exame fisico:

Ano | Ndmero de
exacerbacoes

Sintomas: (1) Sibilancia (2)
Tosse (3) Limitacdo a esforco
(4) Assintomatico (5) Outro

Exame fisico: (1) Sibilos (2)
CrepitacOes (3) Baqueteamento (4)
Deformidade toracica (5)

Taquipnéia (6) Esforco (7) Outro

64. Antropometria:

Data

Peso

Altura

65. Tratamento em uso:
a) Corticoide inalatdrio: (1) N&o (2) Sim
b) Corticoide sistémico: (1) Nao (2) Sim

¢) LABA isolado ou combinado: (1) Néo (2) Sim
d) Macrolideo: (1) N&o (2) Sim
e) Fisioterapia: (1) Nao (2) Sim




) Nutricdo: (1) N&o (2) Sim

g) Reabilitagdo pulmonar: (1) Nao (2) Sim

h) Oxigenioterapia: (1) Nao (2) Sim

66. Radiografia de torax do evento inicial:

(1) Normal (2) Alterada (0) Sem informacao

67. Internacdes:

Idade

Diagnostico

Tratamento

68. Espirometrias

58

Data |CVF |% |VEF1|% |FEF | % |VEF1/|BD VR | CPT | VR/CPT
CVF | VEF1

69. Propedéutica:

Exame Data Resultado

Radiografia de torax

Cintilografia

PPD

Teste do suor

Imunoglobulinas
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HIV

IgE

pHmetria

al-antitripsina

Cultura de escarro

Teste alérgico

Hemograma

Broncoscopia

Teste de caminhada

ECG

ECO

Outros

V. Ultima Consulta no Ambulatério
71. Data: / /

72. Peso (gramas):
73. Estatura (cm):

74. Sintomas:

75. Exame fisico:

76. Saturacdo em ar ambiente:




Anexo B — Parecer ético (Tomografias de torax)

UNIVERSIDADE 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 alteragées, abaixo
relaciondas, referentes ao projeto de pesquisa intitulado "Bronquiolite
obliterante  pés-infecciosa: aspectos  clinicos, funcionais,
radiol6gicos e dos marcadores inflamatérios ndo invasivos":

o TCAR (Tomografia Computadorizada de Alta Resolugéo);
o Avaliagdo 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 ap6s o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques 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 - c-mail : coepi@prpg.ufing.br




Anexo C — Escore tomografico

= Protocolo para analise das tomografias de torax

Paciente:

Data do exame:

Qualidade do exame: 1-6timo 2-razoavel 3-ruim 4-ndo avaliavel

Categoria 0 1 2 3
Gravidade da Normal Lamen Limen 2 a 3x Ldmen maior
bronquiectasia levemente maior que o do que2a3xo
maior que o do vaso adjacente do vaso
vaso adjacente adjacente
Espessamento Normal Espessura da Espessura da Espessura da
peribrénquico parede parede brénquica parede
brénquica igual | <2 x ao do vaso | brénquica>2
ao do vaso adjacente X 0 do vaso
adjacente adjacente
Extensdo da Normal 1-6 6-9 >9
bronquiectasia (n° de
segmentos
broncopulmonares)
Extensédo de Normal 1-5 6-9 >9
broncoceles(n® de
segmentos
broncopulmonares)
Abcessos ou escavacdo Normal 1-5 6-9 >9
(n° de segmentos
broncopulmonares)
Geracdes da divisdo Normal Até 4 Até 5 Até 6
brénquica envolvida (hilar) (medular) (cortical)
(bronquiectasia/rolha)
Numero de bolhas Normal 1 2 >4
Enfisema (n° de Normal 1-5 >5 -
segmentos
broncopulmonares)
Colapso/consolidagdo 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)




Anexo D — Parecer ético

DE MINAS GERAIS
SQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 430/08

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

e~ R
DECISAC

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no

<2 28 de outubro de 2008, apés atendidas as solicitacdes de diligéncia,
> projeto de pesquisa intitulado "Bronquiolite obliterante pés-
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
=no ap6s o inicio do projeto.

réfa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Ldv. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2°andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpqufme.br
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FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
\Hredo Balena 190 ‘sala 833

Belo Honzonte - MG -~ CEP
Fone (031 34 b

Ay Prof

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAQ DE MESTRADO de MARIANA DE FATIMA VIANA
PIMENTA n° de registro 2011661182. As quatorze horas, do dia doze de dezembro de
dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao Examinadora
de dissertacao indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, 'em exame final, o
trabalho intitulado: “PERDA DE FUNGAO PULMONAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-INFECCIOSA”, requisito
final para a obten¢ao do Grau de Mestre em Ciéncias da Saude: Saude da Crianga e do
Adolescente, pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude: Saude da Crianca
€ do Adolescente. Abrindo a sessdo, a Presidente da Comissao, Prof?. Laura Maria de
Lima Belizario Facury Lasmar, apos dar a conhecer aos presentes o teor das Normas
Regulamentares do trabalho final, passou a palavra & candidata para apresentacédo de seu
trabalho. Seguiu-se a arguicao pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata.
Logo apos. a Comissdo se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para
julgamento e expedicao do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagbes:

Prof. Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar / Orientador  instituicdo UFMG indicagao:
Prof Paulo Augusto Morerra Camargos Instituigao: UFSJ indicacao
Prof. Cristina Goncaives Alvim ‘ irxstitu;;éo UFMG indicacao:
Prof*. Karla Emilia de S& Rodrigues Instituico. UFMG Indicagao,

Pelas indicacdes a candidata foi considerada

O resultado final foi comunicado publicamente & candidata pela Presidente da Comissao.
Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessao e lavrou a presente ATA, que
sera assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo
Horizonte, 12 de dezembro de 2012.

Prof®. Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar / Orientador

s

Prof. Paulo Augusto Moreira Camargos B2 4 Advickyy Aot 1

Prof®. Cristina Gongalves Alvim Adii 1 m;&éfff

Prof®. Karla Emilia de Sa Rodrigues et & ¢ Qemia . L / /
/ / !
Profa. Ana Cristina Simdes e Silva/Coordenadora,__*~ i\ (| ’ . J {
Frofe. Ana Cristinag Simoes ¢ Silvs
e o S BER B T F -
MR § ar g e S
i Sl g, 1O

Obs.: Este documento ndc tera validade sem 2 assinatura e canmbo do Cam\?fmﬁg
NFERE COMOR i
% tro de Pés-C;r_aduaUFMG

F‘ac\?\dade de Medicin@ -~




FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640
cpg@medicina.ufmg.br

DECLARACAO

A Comissdao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar, Paulo Augusto Moreira
Camargos, Cristina Gongalves Alvim e Karla Emilia de Sa Rodrigues aprovou a
dissertacdo de mestrado intitulada: “PERDA DE FUNCAO PULMONAR EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM BRONQUIOLITE OBLITERANTE POS-
INFECCIOSA” apresentada pela mestranda MARIANA DE FATIMA VIANA
PIMENTA para obtencéo do titulo de Mestre pelo Programa de Pés-Graduagéo
em Ciéncias da Saude — Area de Concentragdo em Saude da Crian¢a e do
Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
realizada em 12 de dezembro de 2012.

\‘\u,(}/« \J‘x [PV
Prof?. Laura Maria de Lima Belizario Facury Lasmar

Orientadora

s ks o
Prof. Paulo Augus&)JMoreira Cama#é;%s

Ak bty
Prof?. Cristina Gongalves Alvim

Prof?. Karla Emilia de Sa Rodrigues

64




65



