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RESUMO

Introducdo: A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa (BOPI) é uma
sindrome clinica rara e grave caracterizada por sinais e sintomas persistentes
de obstrucao crénica das pequenas vias aéreas.

Objetivos: o objetivo do presente estudo é avaliar a evolucao da fungéo
pulmonar de uma coorte de acompanhamento de pacientes com BOPI de Porto
Alegre, Brasil.

Métodos: Foram incluidas criangas, adolescentes com BOPI, de ambos
0S sexos, em acompanhamento de longo prazo nos ambulatérios de
pneumologia pediatrica dos hospitais da Crianca Santo Antdénio e Materno-
Infantil Presidente Vargas, ambos de Porto Alegre, Brasil.

Resultados: Quanto a analise das variaveis da funcdo pulmonar, as
médias globais dos pontos analisados no tempo para cada variavel foram: da
CVF foi de 68,8% + 17,7, do VEF1 foi 48% + 15, do VEF1/CVF foi 66% + 17, e
do FEF25-75 foi 25,4% % 14. Longitudinalmente, encontramos que houve
melhora estatistica e clinica, significativa, da CVF (p=0,04). J4 as variaveis VEF1
e 0 FEF25-75, que refletem melhor o componente obstrutivo, ndo apresentaram
mudancas significativas tanto estatisticamente (p=0,708 e p=0,873
respectivamente) quanto clinicamente, mantendo valores similares no percentual
do predito ao longo do tempo. A relacdo VEF1/CVF sofreu uma mudanca
estatisticamente significativa (p=0,015), clinicamente explicavel pela maior
melhora da CVF comparado com o VEFL1.

Conclusdes: Em concluséo, os resultados do nosso estudo sugerem
que, em crianc¢as e adolescentes com bronquiolite obliterante pos-infecciosa, o
componente obstrutivo da funcédo pulmonar (VEF1 e FEF25-75) sofre poucas
modificagdes significativas, deletérias ou benéficas, ao longo do tempo. A
capacidade vital for¢cada, por outro lado, sofre um aumento progressivo ao longo
do tempo que pode ser de grande importancia como fator de protecdo quando
iniciar o declinio fisiologico da funcédo pulmonar na idade adulta
Palavras-Chaves: Bronquiolite Obliterante POs Infecciosa, teste de funcgéo

pulmonar, tomografia computadorizada de alta resolucao.
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ABSTRACT

Introduction: The Post-Infectious Bronchiolitis Obliterans (PIBO) is a rare and
serious clinical syndrome characterized by persistent signs and symptoms of
small airways’ chronic obstruction.

Objectives: The objetive of this study is evaliate the evoluction of pulmonary
function in a monitoring cohort of patients with PIBO from Porto Alegre, Brazil.
Methods: Children, adolescents with PIBO, of both sexes were included, in long-
term monitoring in pediatric pneumology clinics of Santo Anténio children’s
hospital and Presidente Vargas maternal and child hospital, both from Porto
Alegre, Brazil.

Results: Regarding the analysis of the variables of pulmonar function, the global
average of ten points analyzed in the time for each variable were: from CVF was
68,8% + 17,7, from VEF1 was 48% = 15, from VEF1/CVF was 66% + 17 and from
FEF25-75 was 25,4% + 14. Lengthwise, we found that there was an statistical
and clinical improvement, significant, from CVF (p=0,04). However, the variables
VEF1 and the FEF25-75, which better reflect the osbstructive component, don’t
show significant changes as statistically (p=0,708 and p=0,873 respectively) as
clinically, keeping similar values in percentage of the predicted over time. The
relation VEF1/CVF suffered a statistically significant change (p=0,015), clinically
explained by the greatest improvement in CVF compared with VEF1.
Conclusdes: In conclusion, the results of our study suggest that, in children and
adolescents with post-infectious bronchiolitis obliterans, the obstructive
component of pulmonary function (FEV 1 and FEF 25-75) suffers few significant
changes, deleterious or beneficial, over time. The forced vital capacity, on the
other hand, suffers a progressive increase over time which can be of great
importance as protective factor when start the physiological decline of pulmonary

function in adult age.

Keywords: Post-Infectious Bronchiolitis Obliterans, pulmonary function test,
computed tomography of high resolution.
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1. INTRODUCAO

A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa (BOPI) € uma sindrome clinica
caracterizada por obstrucédo crénica das pequenas vias aéreas.! Pode acometer
criancas de diversas idades apds uma bronquiolite viral aguda, levando a um
quadro respiratério do tipo obstrutivo com graus variaveis de intensidade. 23

Existem varias causas de BOPI, destacando-se as infeccbes
determinadas por virus, germes atipicos ou bactérias, aspiragdo de corpo
estranho ou conteldo gastrico ou inalagdo de toxinas. 2

A utilidade de exames de imagem como a tomografia computadorizada de
alta resolucdo (TCAR) para o diagnéstico de BOPI tem sido relatada em varios
artigos.® No entanto, os estudos mais recentes de transplantados de pulm&o tém
sugerido que a sensibilidade da TCAR como critérios diagnosticos sao
relativamente baixos, embora as especificidades do mesmo sejam relativamente
altas. 7 Outro estudo mostrou que a gravidade dos resultados TCAR néo se
correlaciona com os estagios clinicos da BOPIL®2 Em contraste, ha relato
sugerindo a melhor utilidade da ventilacdo-perfusdo pulmonar para o diagndstico
de BOPI, através da cintilografia. &

Ha algumas controvérsias entre os autores em relacdo a achados de
funcdo pulmonar em criancas com BOPI, o padrao de obstrucdo de vias aéreas
associado ou ndo com diversos graus de restricao tem sido citado na literatura.
Nos estudos de funcdo pulmonar de lactentes predomina o padrdo obstrutivo
assim como os achados de espirometria em criancas maiores 4-5.78

Como em outras doencas pulmonares cronicas, € crucial determinar a
funcdo pulmonar para o diagnéstico da BOPI, assim como para classificar a
gravidade do quadro e monitorar sua evolucao definindo assim seu curso clinico,
fatores epidemioldgicos, progndéstico e tratamentos. Ha informacbes esparsas
sobre a evolugéo da fungéao pulmonar de pacientes com BOPI na literatura e os
artigos que forneceram esses dados na fase de diagndstico, principalmente pela
idade que as criangas possuem apresentam tamanho pequeno das amostras e
diferencas na metodologia ou no foco, 0 que n&o permite uma caracterizacao

apropriada.*>6
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O curso clinico da BOPI, assim como fatores epidemiologicos, progndstico
e tratamento sao indefinidos, e apesar dos primeiros casos terem sido descritos
em 1964, o numero de publicacGes a respeito ainda € escasso.

Este estudo tem como objetivo analisar a evolucédo da funcdo pulmonar
de pacientes com BOPI acompanhados desde o inicio do tratamento visando

avaliar as caracteristicas e comparando esses achados com os da literatura.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Bronquiolite Obliterante Pds-Infecciosa

2.1.1 Definicao

A Bronquiolite Obliterante Pés-infecciosa (BOPI) € uma sindrome clinica
caracterizada por obstrucédo cronica das pequenas vias aéreas.! Pode acometer
criancas de diversas idades apds uma bronquiolite viral aguda e/ou pneumonia
viral, levando a um quadro respiratdrio do tipo obstrutivo com graus variaveis de
intensidade. 22 A BOPI é desencadeada por processos infecciosos como virus;

germes atipicos ou raramente por bactérias.?

2.1.2 Aspectos Histoéricos

O termo BOPI foi citado pela primeira vez em 1835 e s6 voltou a ser
utilizado em 1901, em dois pacientes com tosse cronica e dispneia de origem
indeterminada que evoluiram para o ébito. 1°

Em 1953, houve a descricdo de um menino de seis anos de idade com
hiperlucéncia pulmonar unilateral, volume pulmonar reduzido e diminuicdo do
calibre da artéria pulmonar homolateral. 16

Em 1954, essa sindrome foi descrita em nove pacientes adultos que
apresentavam hiperlucéncia pulmonar unilateral. 1’ Existe controvérsia quanto a
cronologia da descricdo da BOPI relacionada as alteragcbes perfusionais, na
verdade, a primeira apresentacéo de uma série de casos de enfisema unilateral
ocorreu em fevereiro de 1952 na Sociedade Toracica Britanica. Nessa sessao,
W Macleod, eminente patologista do Brompton Hospital e do St. Tomas's
Hospital de Londres, apresentou 9 casos de enfisema unilateral documentados

durante varios anos, todos com comprovacdo radiologica e broncografica,
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estabelecendo uma nova entidade até entdo ndo descrita na literatura. Segundo
anais desta apresentacdo, estavam presentes dois patologistas do Warwick
Hospital, o inglés Paul Swyer e o americano G James. Estes dois patologistas
tinham amostras do pulmdo de um menino de 6 anos que fora a 6bito em
setembro de 1949 com quadro radiolégico semelhante a série apresentada por
Mcleod e muito provavelmente associaram este caso ao que fora demonstrado
nessa sessdo. Em agosto de 1952, Swyer e James enviaram para publicacédo o
primeiro caso de enfisema pulmonar unilateral com documentacéo radiologica e
histologica, onde ndo constava nenhuma referéncia a apresentacao de Mcleod
ocorrida poucos meses.*’18

Atualmente, a sindrome de MacLeod é considerada uma das formas de
apresentacao da BOPI. A partir do final dos anos 1980, com o reconhecimento
de novos fatores causais e apds o advento da TCAR, foi possivel um estudo
mais detalhado das pequenas vias aéreas o0 que levou a um maior interesse pela
BOPI resultando em um maior nimero de publicacdes.’® Destaque-se que,
nesse periodo, especialmente na América Latina, surtos de infeccdo por

Adenovirus (ADV) foram identificados nos pacientes que desenvolveram BOPI.
15

2.1.3 Epidemiologia

A incidéncia global e prevaléncia sdo desconhecidas, mas tem sido
relatada uma maior predominancia no hemisfério sul como Argentina, Chile,
Brasil, Nova Zelandia e Australial®, e uma menor frequéncia nos EUA e na
Europa'®. Outros autores sugerem que descendentes asiaticos seriam mais
suscetiveis a doenca, uma vez que existem relatos em descendentes da
Polinésia na Nova Zelandia, além de relatos na Coreia do Sul e Taiwan. *°

Ha também pesquisas que relatam que criancas que desenvolveram
BOPI apresentavam com maior frequéncia um haplotipo de HLA DRS8-
DQB1*0302. Esse haplotipo tem sido amplamente descrito na populacéo

amerindia, o que explicaria em parte a maior incidéncia da doenca descrita em
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diferentes paises da Sudamérica. Esse achado, entretanto, ndo tem sido referido

em outros estudos. 20

2.1.4 Etiologia

A causa mais frequente da BOPI na pediatria esta ligada especialmente
ao Adenovirus sorotipos 3, 5, 7 e 21, que representa 71% dos casos descritos
como um fator de risco independente para o desenvolvimento da BOPI.%®

Apesar de acometer com maior frequéncia lactente, a idade ndo tem sido
descrita como um fator de risco independente. No entanto, a gravidade da
infeccdo aguda tem sido associada ao desenvolvimento da BOPI, sendo
necessario o uso de ventilagdo mecénica, um fator de risco independente para
o desenvolvimento da mesma. O ADV sorotipo 7 representa 20% de todas as
infeccdes por ADV reportados a Organizacdo Mundial de Satde.?! O hemisfério
sul apresenta uma maior incidéncia do sorotipo 4 e 7. O genotipo 7 h, subgénero
B, tem sido associada com aumento da gravidade das doencas. 2*

A BOPI também esté associada com a infec¢do respiratdria por Bordetella
pertussis, Mycoplasma pneumoniae, influenza A, parainfluenza, virus sincicial

respiratério (RSV) e o virus do sarampo. 18

2.1.5 Fisiopatologia

A Bronquiolite Viral Aguda (BVA) é caracterizada pela triade patogénica
de: edema de mucosa, descamacado epitelial e hipersecrecdo brénquica, que
causara uma obstrucéo parcial ou total. 2> Estima-se que cerca de um por cento
dos pacientes com BVA pode desenvolver a BOPI. A BO em criancas €
frequentemente causada por infec¢cao respiratoria, sendo chamada de BOPI. Na
biépsia pulmonar verifica-se a ocorréncia de um processo inflamatério em torno
do ltmen dos bronquiolos resultando no estreitamento concéntrico e obliteracdo

das pequenas vias aéreas.??
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Na obstrucdo parcial das pequenas vias aéreas (VA) ocorrem
hiperinsuflagdo pulmonar (HP) ou aumento da capacidade residual funcional
(CRF); aumento das resisténcias inspiratorias e expiratorias e hipoventilacao
alveolar (efeito shunt) com hipoxemia. %2

J& na obstrucdo total ocorre a atelectasia, que é o colabamento alveolar
onde acontece a perda da funcdo e do volume da estrutura pulmonar. A
atelectasia pode acometer uma parte ou todo o pulméo ocorrendo reducédo da
relacdo ventilacdo perfusdo (V/Q), alteracdo da presséao parcial de oxigénio
alveolar (Pa0z), possivel diminuicdo da presséo parcial de diéxido de carbono
(PCO2) por aumento da frequéncia respiratoria (FR), reducédo da CRF e reducéo

da saturacdo periférica de oxigénio (SpOz). %

2.1.6 Diagndstico Clinico

As manifestacBes clinicas sdo muito heterogéneas, dependendo da
gravidade e extensédo das lesdes bronco-pulmonares e do tempo de evolugéo da
doenca. Os sinais clinicos iniciam-se com o quadro de BVA: coriza, tosse e febre
que evolui nos dias subsequentes com taquipneia, tosse, sibilos e sinais de
dificuldade ventilatéria evidenciando a presenca de tiragens (intercostal,
subcostal e supraesternal) e estertores finos. 23

2.1.7 Diagndstico por Imagem

As investigacbes diagnosticas por imagem incluem RX de toérax,
cintilografia pulmonar e TCAR do pulmé&o. 2526

Em um estudo realizado por CHANG AB et al.?4, onde foi realizada uma
analise da funcdo pulmonar e exames de imagens, foi descrito cinco padrdes
mais frequentemente encontrados na BOPI:

1) hiperlucéncia unilateral ou bilateral com aumento do volume pulmonar;

2) atelectasia persistente em um ou mais lobos;
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3) sindrome de Sawyer- James ou MacLeod (pulmao hipertransparente e
volume pulmonar normal ou diminuido);
4) padrao misto de hiperlucéncia, atelectasia persistente e espessamento

Peri brénquico. O ultimo padréo foi o mais frequente neste estudo.

2.1.7.1 Métodos Radiograficos

E uma pratica comum avaliar-se o tamanho do pulmio pela simples
observacéo das imagens radiogréficas. 2°

Idealmente, deve-se solicitar uma RX simples de térax em inspiracdo e
expiracdo. As alteracBes sao inespecificas, mas podem contribuir para o
afastamento das doencas que compdem o diagndstico diferencial como Asma e
Pneumopatias.

Os achados radiograficos, tais como espessamento bronquico,
hiperinsuflacéo pulmonar, atelectasia e bronquiectasia, ndo sao especificos, mas
indicam que as lesdes se restringem predominantemente nas vias aéreas. 2’

Durante o0 episodio agudo de BVA, podem ser observados
hiperinsuflacdo, infiltrado intersticial, espessamento peribrébnquico, areas de
atelectasias segmentares ou subsegmentares e consolidacées. 2% 5 30

Na figura a seguir podemos observar a hiperinsuflagdo pulmonar, onde
observamos: diafragma rebaixado ou retificado, aumento do espaco claro

retroesternal, persisténcia do aumento do espaco claro retroesternal.
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1. Figura 1. Crianca com quadro de bronquiolite viral aguda grave e
hiperinsuflagdo marcada com 1 més de vida. (Fonte: Imagem do banco de dados do
Servico de Pneumologia do HCSA, cedida pelo Prof Dr Gilberto B Fischer))

As lesbGes parenquimatosas tendem a ser graves e extensas,
principalmente quando o agente etioldgico é o ADV. Apos o episoddio inicial, pode
ocorrer a persisténcia da hiperinsuflagcdo pulmonar e o aprisionamento aéreo
generalizado ou predominante em um dos pulmdes, hiperlucéncia uni ou
bilateral, atelectasias persistentes.3! Eventualmente podem ser observados
cardiomegalia e sinais indiretos de hipertensédo pulmonar. 3!

No entanto, geralmente as alteracdes da RX do térax sdo pobres quando
comparadas a sintomatologia clinica e aos achados tomograficos e, em alguns

casos, ela pode parecer normal.
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2. Figura 2. Crianga com quadro de bronquiolite obliterante pds-infecciosa,
apresentando espessamento brénquico, hiperinsuflagdo pulmonar, hiperlucéncia. (Fonte:
C-Y Chiu et al, 2008)

2.1.7.2 Tomografia Computadorizada de Térax

Considerada como o exame mais adequado para avaliar as lesdes nas
pequenas vias aéreas e tem sido usada na investigacdo dos pacientes com
BOPI. %8

A tomografia computadorizada (TC) é uma técnica sensivel com uma
excelente resolucéo espacial, e fornece uma anatomia detalhada muitas vezes
sobreposta a avaliagcdo patolégica. 32

Em TC convencional, utiliza-se uma espessura de corte de 8-10 mm,
enquanto que em TCAR, a espessura de corte é de um-dois mm obtidos em
expiragdo (dindmico) e utilizados para demonstrar quaisquer alteragbes na
atenuacdo pulmonar sugerindo a existéncia de aprisionamento de ar. 33

Os principais achados da TCAR na BOPI (figura 2) sdo espessamento
brénquico, bronquiectasia, atelectasia e areas mistas de hipo e hiperatenuacéo.
A imagem de hipo e hiperatenuacédo, chamada também de perfusdo em mosaico
ou padrdo em mosaico de atenuacgéo pulmonar, é o sinal mais notavel das lesdes

nas pequenas vias aéreas. **
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Embora a TCAR seja um exame que ajuda no diagnostico de BOPI,
deve-se levar em consideracdo que em aparelhos ultra rqpidos, hd uma menor
radiacdo mas, mesmo assim, deve-se considerar o grau de radiacdo na decisdo
de realizar tomografias de controle nesses pacientes, pois a radiacdo excessiva
e a complexidade técnica deste exame impedem seu uso generalizado na

investigacéo dos pacientes com BOPI. 3¢

__——= Mosaico

Bronquiectasias

>

Atelectasias —

3. Figura 3. TCAR pulmonar em BOPI. Cortes transversais. Se
observa padrdo em mosaico, atelectasias e bronquiectasias.
(Fonte: Imagem do banco de dados do Servico de
Pneumologia do HCSA, cedida pelo Prof Dr Gilberto B
Fischer))

2.1.7.3 Cintilografia Pulmonar

A cintilografia pulmonar mostra defeitos perfusionais. Alteragbes de
perfusdo e de ventilacdo pulmonar estdo quase sempre presentes nesta
patologia.?” Comparando com a RX de térax, a cintilografia pulmonar é mais
acurada para definir a extensdo e localizacdo das les6es bronco pulmonares.3’

No entanto, a cintilografia pulmonar nédo é especifica para a BOPI, pois a
mesma pode apresentar alteracdes que ocorram também em outras doencas

obstrutivas como a asma bronquica ou bronquite cronica. 38
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4. Figura 4. Imagem da cintilografia pulmonar perfusional e
ventilatéria. A — Cintilografia pulmonar perfusional, B —
Cintilografia pulmonar ventilatéria (Fonte: Imagem do banco
de dados do Servigco de Pneumologia do HCSA, cedida pelo
Prof Dr Gilberto B Fischer))

2.1.8 Tratamento

O tratamento da BOPI tem se modificado durante os anos, mas continua
um tema controverso.>3 Ndo existe tratamento com efetividade demonstrada e,
portanto, a estratégia terapéutica empregada ndo apresenta evidéncias
definitivas para toda a populagéo. 53

Atualmente o tratamento consiste na manutencédo do equilibrio térmico,
metabdlico, hidroeletrolitico e hemodinadmico. Para as manifestacbes mais
intensas inclui medidas de suporte e varia conforme a severidade do quadro
clinico infeccioso, pois ndo existem consensos ou protocolos internacionais
sobre o tratamento da BOPI. 53 As medidas terapéuticas da BOPI foram sendo
implantadas a partir de terapias utilizadas em outras doencas obstrutivas
cronicas como Asma grave, Fibrose Cistica e DPOC. Consistem basicamente
em manutencdo do estado nutricional do paciente, medidas de apoio a

preservacgao da fungédo pulmonar e redugao das complicag¢des infecciosas.
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Para controle da hipoxemia nos pacientes mais graves a oxigenoterapia
pode ser necessaria por periodos prolongados devido a natureza obstrutiva da
patologia, devendo a Saturacdo de Oz permanecer maior do que 92%, assim,
esses pacientes podem necessitar de oxigenoterapia por periodos prolongados,
principalmente nos primeiros meses apoés a leséo inicial. Alguns vao usar pelo
resto de suas vidas. Esses sdo os mais graves que vao ter indicacado de
transplante pulmonar.

Alguns tratamentos, apesar de serem contra indicados, controversos ou
apresentarem falta de comprovagdo quanto a sua eficacia, sdo bastante
utilizados, como antibiéticos, broncodilatadores e a fisioterapia respiratéria. 5*

2.1.9 Prognadstico

Os estudos de série de casos demonstraram que a evolugcédo da BOPI é
variavel. Na maioria dos casos, ela parece ter um curso crénico, ndo progressivo,
ao contrario da BOPI pés-Stevens-Johnson. 19

A maioria dos pacientes com BOPI apresenta tendéncia a melhora lenta
e progressiva no decorrer do seu crescimento da crianca, porém essa melhora
clinica pode estar relacionada ao crescimento das vias aéreas, sem
necessariamente significar resolugdo do processo inflamatério. 36

Além disso, essa melhora é parcial para a maior parte dos pacientes e
eles continuam apresentando limitacBes fisicas, especialmente aos exercicios
fisicos (pouca resisténcia e dispneia). Apresentam também sinais clinicos como
tosse, estertores, taquidispneia e sibilos apés o quadro agudo, além de
deformidades toracicas secundarias ao aprisionamento de ar (hiperinsuflacéo),
hipocratismo digital, cianose e oxigénio dependentes. Em uma série de 31
criangas acompanhadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por um tempo
médio de 3,5 anos, 9,7% dos pacientes evoluiram para O6bito e 67,7%

mantiveram sintomas ou sinais ao exame fisico. °
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Episddios recorrentes de sibilancia (42%) foram encontrados em um
estudo realizado em Chang Gung Children’s Hospital, além de bronquiectasias
em 32% e deformidade toracica em 21%. 24

Alguns pacientes evoluem para insuficiéncia ventilatéria crénica e obito. A
evolucao da funcdo pulmonar ainda ndo esta bem estabelecida cientificamente.
Embora a primeira descricdo de BOPI date de mais de um século, a maior parte
dos estudos foi conduzida nos ultimos 20 anos e ainda ndo existem estudos
prospectivos que permitam a definicdo do progndstico em longo prazo. No
entanto, sabe-se que o tratamento de suporte contribui para reduzir as
exacerbacbes e minimizar o surgimento de novas lesdes nos bronquios
pulmonares, permitindo que as criancas cheguem a idade adulta com melhor

qualidade de vida. 24

2.2 Funcao Pulmonar

2.2.1 Desenvolvimento Pulmonar do Lactente a Idade Adulta

O desenvolvimento pulmonar ocorre da segunda metade da gravidez até
os primeiros dois anos de vida, diferenciando-se ao longo do seu
desenvolvimento até a vida adulta. Nos primeiros anos de vida ha um rapido
crescimento com alteracdes da fisiologia respiratéria, principalmente no que se
refere a: influéncia da parede toracica, resisténcia e complacéncia das vias
aéreas e estrutura e relacdo como parénquima pulmonar. Quando comparada a
do adulto, a parede toracica do lactente € muito mais complacente influenciando
a distensdo pulmonar, levando a uma tendéncia para a retracdo da parede
toracica e colapso das vias aéreas de menor calibre, aumentando, em
consequéncia, o trabalho respiratério. 58

O aumento, em diametro e comprimento, da arvore brénquica no 1° ano
de vida, ocasiona uma reducdo das resisténcias das vias aéreas. Os lactentes

sao respiradores nasais preferenciais durante os primeiros 6 meses de vida e a
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resisténcia das vias aéreas superiores constitui cerca de 50% da resisténcia total
das vias aéreas.>®

A formacdo alveolar se inicia por volta das 30 semanas de gestacao
onde o recém-nascido de termo possui cerca de 1/3 a 1/2 do niumero de alvéolos
do adulto e a multiplicagdo alveolar ocorre até por volta dos 6 meses, estando
praticamente completa até aos 2-3 anos de idade.>® No pulméo do adulto existe
ventilagdo colateral entre os alvéolos através dos poros de Kohn enquanto no
lactente esse poros iniciam seu desenvolvimento somente a partir do primeiro
ano de vida ap6s um crescimento pulmonar muito rapido em que o volume
pulmonar passa de 25 ml (30 semanas de gestacao), para 250 ml ao ano de
idade, inicia-se um aumento regular do pulmao, que decuplica até cerca dos 10
anos, verificando-se entdo uma diminuicdo da velocidade desse crescimento,
que se mantém até por volta dos 18 anos. Este aumento de volume da-se
sobretudo a custa do aumento do tamanho e da area de superficie alveolar.>®

Em todas as idades, o género masculino apresenta um numero superior
de alvéolos. A formacéo alveolar se inicia as 36 semanas de gestacao, onde o
recém-nascido de termo possui apenas 15% da superficie alveolar do adulto e
grande parte da multiplicacao alveolar ocorre até por volta dos 6 meses estando
praticamente completa até aos 2-3 anos de idade. O volume pulmonar esta
estreitamente relacionado com o peso e o comprimento da crianca.®®

Este ritmo de crescimento tem implicaces fisiolégicas e auxilia a
compreender porque € que as lesdes precoces neo ou pos-natais tém um efeito
persistente ao longo da vida, por outro lado o crescimento das vias aéreas € a
alveolizacdo podem explicar a evolucao favoravel de muitos pacientes com BOPI
apos os primeiros 2 anos de vida.®®

Na puberdade existem alteracdes importantes da conformacéao toracica,
sobretudo nos género masculino, acompanhando as alteracdes de volume
pulmonar, traduzindo-se num aumento significativo da capacidade vital, do VEF1
e da capacidade pulmonar total, apés o que o crescimento pulmonar continua de
forma linear.%°

O declinio dos volumes pulmonares inicia-se possivelmente na 32
década de vida, sendo maior no género masculino e mais rapido nos doentes

com aumento da reatividade brénquica. .
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Depois dos 2 anos de idade o crescimento parenquimatoso deve-se
essencialmente ao crescimento alveolar. O pulmé&o apresenta-se, assim, como
um o6rgao de grande plasticidade (Fig. 5), sendo o resultado final, produto de
inUmeras interacdes dinamicas ao longo da vida que, de acordo com janelas de

susceptibilidade, ativam respostas diversas.5?

Programacao Lesdo#1 Lesdo # 2

antenatal

| . [ |
Pré-natal Pds-natal

/ Janela de plasticidade/ reprogramacdo ?

Crescimento e Desenvolvimento Pulmonar

Tempo

5. Figura 5. Crescimento e desenvolvimento pulmonar de
acordo com a resposta a lesbes pulmonares seriadas, ao
longo do tempo. As respostas dependem das janelas de
susceptibilidade e da plasticidade ante e pds-natais. (Abman
S et al., 2009).

2.2.2 Avaliacdo da Funcao Pulmonar na Pediatria

Nos ultimos 20 anos tem sido possivel avaliar-se a fungdo pulmonar em
lactentes apOs o desenvolvimento de equipamentos apropriados a essa faixa
etaria. Os lactentes ndo podem compreender a execug¢do das manobras
funcionais convencionais sendo que este grupo etario apresenta
particularidades, relacionadas com o0s equipamentos e com a metodologia de

execucdo, que limitam estes estudos a centros especializados.®?
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Para o lactentes algumas técnicas foram desenvolvidas especificamente
como a técnica de compressédo téraco-abdominal rpida (RTC) para obtencgéo
de manobra expiratéria forcada parcial ou manobra expiratdria forcada a partir
de volumes elevados (RV-CTR).®3

O método da Compressédo Tor4cica Rapida (CTR) tem sido aplicado em
lactentes abaixo de trés anos, sendo que o principal limite da aplicacdo do teste
em criancas maiores é a dificuldade de sedacdo e a menor complacéncia da
caixa toracica.”t O teste requer sedacdo devido a manipulacdo da via aérea e
pela necessidade de relaxamento muscular. Sedag&o com hidrato de cloral (50
a 100 mg/kg) tem sido suficiente para realizar as manobras de expiracao forcada
passiva. Para realizacdo do teste, o paciente é posicionado em supino e a
jaqueta inflavel é ajustada em torno do toérax e abdémen. Para retificar e reduzir
a resisténcia das VA, é colocado um suporte sobre os ombros (coxim). A jaqueta
ndo deve restringir a ventilacdo. Esta devera estar conectada a um reservatorio
de pressao, usualmente com 100 litros de volume, e que disponha de um sistema
de acionamento que permita a inflacdo da jagueta em menos de 100
milissegundos. A compressao toracica € iniciada, portanto, a um volume que
equivale a pressado de 30 cm H20 e mantida até o volume residual, quando a
jaqueta € desinflada encerrando a compressdo toracica. O sistema de
compressao regula a presséo aplicada no térax e abdémen do lactente. Os sinais
sdo registrados no computador por meio de sensores de fluxo
(pneumotacoégrafo) e pressdo (via aérea e jaqueta inflavel). Os parametros
obtidos séo: CVF, FEF a 50%, 75% e 25-75%, VEF em 0,5s e 0,75s. "%72

Acima dos 6 anos de idade, a avaliacdo funcional ventilatoria é efetuada
com 0s equipamentos utilizados no adulto e os procedimentos seguem as
recomendacdes para cada uma das metodologias. Os estudos da mecanica
ventilatéria com determinacdo dos volumes pulmonares tém sido os que
demonstram maior reprodutibilidade e repetibilidade, pelo que tém sido
utilizados, de forma sistematica, como fatores progndésticos e como medida de
avaliacdo das intervencdes terapéuticas. Os parametros espirométricos (CVF,
VEF1 e FEF25-75%) tém sido relevantes no diagnostico precoce do
compromisso pulmonar, no estadiamento da gravidade, na estimativa do declinio

anual e da velocidade de declinio.t4
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2.2.3 Teste de Funcé&o Pulmonar

A Prova de Funcdo Pulmonar possui diferentes metodologias e
equipamentos na sua aplicabilidade, assim como diferentes estratégias de
interpretacéo e diferentes equacdes de referéncia, a maior parte das quais nao
adaptadas aos grupos em estudo, ou em desacordo, pela antiguidade das suas
determinacdes. Este reconhecimento levou a um enorme esforco de atualizacao
de equipamentos, de normas, de recomendacodes e de equacgdes de referéncia,
de forma a proporcionar uma harmonizacdo de metodologias e estratégias
interpretativas, permitindo finalmente as comparagées multicéntricas.®®

Na interpretacdo da espirometria, as normas recomendam a utilizacao
de dados da “Third National Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES
[I). Estes dados incluem adultos e criangas abaixo dos 8 anos. Os dados sao
calculados por extrapolacdo, o que condiciona imprecisdes nas estratégias
interpretativas podendo-se utilizar diferentes férmulas de acordo com diversos
grupos etarios.5®

Um grupo de pesquisadores investigou, a possibilidade de fazer colagem
de diferentes bases de dados ao longo de diferentes idades com recurso a
métodos utilizados na construcéo de curvas de referéncia do crescimento. Este
estudo de Stanojevic et al., 2008, apresenta uma abordagem nova na modelacéo
das variaveis espirométricas, com construcéo de curvas de referéncia para todas
as idades, empregando um modelo Unico, com variacao gradual ao longo da
idade, para explicacao da relacdo complexa entre a fungéo respiratoria, a altura
e aidade, na puberdade e na idade adulta precoce. Adicionalmente, estenderam
as referéncias do NHANES llI, de forma a incluir criancas desde os 4 anos de
idade e utilizaram a variabilidade interindividual no estabelecimento dos limites
mais baixos da normalidade (LLN).56

Estas curvas de referéncia aplicaveis em “todas as idades” permitiram
conclusdes fundamentais para a interpretacéo de resultados espiromeétricos. Os

valores da razdo VEF1/CVF decrescem rapidamente com a idade, com média de
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0,90 em criangas mais jovens e pequenas, aproximando-se de 1 aos 3 anos,
sendo esta raz&o superior no género feminino, diferenga que se acentua depois
dos 10 anos de idade. O valor “normal” de VEF1/FVC néo é fixo em valores de
0,70, como sugerido pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(Barnes P et al., 2008), mas € idade-dependente. Os valores de VEF1/CVF mais
altos, encontrados precocemente, refletem a relativa desproporcao entre as vias
aéreas de maiores dimensdes relativamente aos volumes pulmonares, em
associacdo com uma constante de tempo menor, enquanto na adolescéncia, a
queda rapida do VEF1/CVF reflete provavelmente as diferentes velocidades de
crescimento das vias aéreas e do pulmdo deste periodo, que pode ser
particularmente marcado no sexo masculino, no qual se verifica crescimento
pulmonar mesmo depois da paragem do crescimento somatico.%®
Estes valores de referéncia, além de mais precisos, vieram modificar os
conceitos de normalidade. Para o VEF1 e CVF a mediana € de 100%, com
variabilidade convencionada. Quando a variabilidade é colocada em funcao da
idade, verifica-se que a variabilidade de 10% s6 se observa num intervalo de
idades entre os 15 e os 35 anos. Nas criangcas mais jovens e nos adultos com
mais idade, o CVF do VEF1 aproxima-se dos 15%, o que estende o intervalo da
normalidade para valores entre 70 e 130%. 7
Ao analisar a progresséao ao longo do tempo de TFP na infancia, deve-se
levar em consideracdo as fases esperadas de crescimento no VEFi, que
representa tipicamente o crescimento das vias aéreas, e a capacidade vital
forcada (FVC), que tipicamente reflete o crescimento do parénquima pulmonar
em individuos normais. A Funcdo Pulmonar aumenta linearmente com a idade
até que o crescimento que ocorre por volta da idade de 10 anos no género
feminino e 12 no masculino. Em criangas normais, a progresséo linear da VEF1
€ paralela & observada na progressao da CVF, mantendo o crescimento da taxa
de VEFi1/CVF comparavel ao VEF1 e CVF. Entretanto, alguns estudos
demonstraram que a relagdo VEF1/CVF, estabelece um indice para o diagndstico
de obstrucéo das vias aéreas, pouco diminui desde a infancia até a velhice. O
padrao tipico da BOPI € o de um distarbio ventilatério obstrutivo fixo, de
gravidade variavel, com redugdo acentuada dos fluxos terminais, especialmente

o fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% (FEF25-75%).2* Seu decréscimo
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acentuado (< 30%) € um indicador sensivel de BOPI em crian¢cas com quadro
clinico compativel. 24
Na BOPI, geralmente o comprometimento das pequenas vias aéreas é

mais grave do que o observado em outras doencas, como asma e displasia
broncopulmonar. '* Os indices espirométricos variam bastante entre os diversos
estudos %42 e essa diferenca pode estar relacionada as diferencas de cada
populacdo e a gravidade da doenca. As curvas expiratdrias mostram
concavidade acentuada, e pode haver reducdo da capacidade vital forcada
(CVF) relacionada ao aprisionamento aéreo. 4

Ha algumas controvérsias entre os autores em relacdo a achados de
funcéo pulmonar em criangas com BOPI.4? Alguns consideram que criangas com
distarbio ventilatério leve ou moderado ndo devem receber o diagnéstico de
BOPI - deve-se sempre excluir outras causas como diagndstico diferencial com
outras doencas que causam obstrucao cronica do fluxo aéreo (DRGE, fibrose
cistica, TB, imunodeficiéncia, deficiéncia de alfalantitripsina) Sibilancia
recorrente pés-bronquiolite (75% pacientes com BVA). 42

A maioria dos centros considera indispensavel, nos critérios diagnosticos

de BOPI, a demonstracdo de obstrucao fixa de vias aéreas com a tendéncia de
exclusdo diagndstica nos casos com funcdo pulmonar normal. 43

Num grupo de 31 doentes referenciados por persisténcia de sintomas
apos um episédio de bronquiolite, ao longo de um periodo de 8 anos, Zhang et
al. determinaram os valores espirométricos (FEV1, FVC, e FEF25-75) em 8
destes doentes, 5—-6 anos apds o inicio da doenca, e verificaram um padrdo
obstrutivo em 4 doentes, misto em 3 e normal num caso. Trés destes doentes
evidenciavam uma prova de broncodilatacdo positiva, mas ndo estao descritos
os critérios de qualidade do teste espirométrico. A espirometria realizada 18
meses depois néo evidenciava alteracdes relativamente ao padrdo inicial.3°

A favor de alguma imprecisao dos achados de Zhang, séo os resultados
de Cazzato et al., que relatam os resultados de espirometria, pletismografia e
capacidade de difusdo efetuadas em 10 de 11 doentes a quem foi efetuado o
diagnostico de BO.3¢ Nos estudos iniciais, efetuados cerca de 5 anos apés o
inicio da doencga, todos os doentes apresentavam obstrucdo brdnquica
moderada a grave, com padrédo de insuflagdo. Em nenhum foi observado

restricdo de volumes, determinado por pletismografia corporal. A DL, CO



31

evidenciava uma reducao discreta em 9 doentes, mas normal quando corrigida
para o ar alveolar. Trés doentes apresentavam uma resposta BD superior a 12%
apos inalacao de 200 mcg de salbutamol. Na reavaliacéo, aos 10 anos de idade,
estes doentes mantinham um padrdo de obstrucdo brénquica com reducéo de
CVF, VEF1, VEF1/CVF e FEF25-75, mesmo ap0s inalacéo de broncodilatador e
a velocidade de declinio anual para estes parametros (FEV%t, 1,01% e
FEF25-75%t, 1,04% anual) era significativa. Concluiram que a velocidade de

declinio funcional respiratério definia a BOPI como uma doencga progressiva. 6
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3. JUSTIFICATIVA

Embora BOPI possa ser considerada uma doenca relativamente rara, o
namero de casos com esta condicdo em alguns paises (Argentina, Brasil, Chile)
ocorridos nas 2 ultimas décadas é expressivo. Estes doentes frequentemente
sao referidos como necessitando de intervencdo em Unidades de Cuidados
Intensivos.3? Como a maioria das sindromes raras, a gestéo clinica da BOPI foi
baseada principalmente em resultados de relatos de casos concentrado em
algumas regiées com maior incidéncia.

Durante muitos anos, o conhecimento de BOPI resultou da publicacéo de
casos clinicos que deram lugar, na transicdo das décadas de 80-90, ao relato de
pequenas séries, apresentadas ainda de forma dispersa e sem grande
sistematizacao, mas permitindo lancar as bases para um diagndstico mais eficaz
e menos invasivo destes doentes. Daqui resultaram algumas das incertezas na
epidemiologia, fisiopatologia, sequelas a longo prazo e terapéuticas. Cazzato et
al. realizaram um estudo longitudinal sobre a fungc&o pulmonar de 14 criancas na
Itdlia e observaram um declinio anual de 1% nos valores preditos de VEFi,
VEF1/CVF e FEF25-75%.

N&o existem estudos na literatura que definam de forma clara se a BOPI
€ uma doenca estéatica ou progressiva. Uma investigacdo que promova uma
melhor compreensao e descri¢do da evolugéo da fun¢éo pulmonar e progndstico
de criancas com este diagnostico, podera contribuir para melhor conhecimento
da doenca assim como nas medidas terapéuticas. Sendo assim, analisando-se
as provas de fungcdo pulmonar, ao longo do tempo, de pacientes com BOPI
podemos observar qual o comportamento se a BOPI € uma doenca estatica ou

progressiva.
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4. OBJETIVO

4.10bjetivo Geral

O objetivo desse estudo foi analisar longitudinalmente as provas de
funcdo pulmonar de pacientes com BOPI acompanhados em dois Hospitais

Pediatricos de Porto Alegre.

4.20bjetivos Especificos

1. Analisar longitudinalmente dados espirométricos na BOPI;

2. Analisar caracteristicas da amostra

3. Analisar a evolucdo da Funcdo Pulmonar
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5. MATERIAL E METODOS

Foram incluidas criancas, adolescentes com BOPI, de ambos 0s sexos,
em acompanhamento de longo prazo nos ambulatérios de pneumologia
pediatrica dos hospitais da Crianca Santo Anténio e Materno-Infantil Presidente
Vargas, ambos de Porto Alegre, Brasil, sempre com membros do mesmo grupo
de clinico com o qual iniciaram o acompanhamento desde o diagndstico inicial.
O diagnéstico de BOPI, no inicio desse acompanhamento, esteve baseado na
soma de critérios clinicos e imaginelogicos, citados em estudos prévios tanto do
NOsSSO grupo quanto de outros grupos que acompanham pacientes com
BOP|. 1112

Para o presente estudo, os pacientes deveriam contar com, pelo menos,
3 espirometrias ao longo do periodo de acompanhamento, entre 0s 6 e 18 anos
de idade, sempre e quando as mesmas tivessem sido realizadas em periodos
de estabilidade clinica e distantes da ocorréncia de exacerbacfes em mais de 2
semanas e em anos diferentes. As espirometrias deveriam preencher os critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS), e ambas provas seguiram, para a sua realizacao
e interpretacdo, as recomendacdes técnicas da ATS de 1991,'° ou da ATS/ERS
16 como ja foi descrito.'!

As variaveis funcionais foram estudadas, como percentuais do predito
segundo os valores de referéncia de Polgar. 1’ Os valores analisados foram todos
basais (pré broncodilatador). As varidveis espirométricas estudadas foram, a
Capacidade Vital Forcada (CVF); o Volume Expiratdrio Forcado no primeiro
segundo da CVF (VEFy); a relacdo CVF/VEF1; e o Fluxo Expiratério Forcado
entre 25% e 75% da CVF (VEF2s5.75).

Também foram incluidas dados considerados importantes na
caraterizacdo basica da nossa populagcdo. Assim, incluimos, sexo, idade no
momento do inicio do presente estudo, idade da injuria inicial, necessidade de
ventilagdo mecanica durante o periodo agudo inicial, necessidade de oxigénio
domiciliar, e idade do diagndstico.

O Espirbmetro utilizado foi o Masterscreen Body Jaeger (Erich Jaeger

Master Lab Pro 4.2, GmbH & CoKG, Wuerzherg Germany) para coleta das
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variaveis analisadas de acordo com as idades, Género, altura segundo as

normas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). ©

5.1.

Delineamento do Estudo

Esta tese tratou-se de um Estudo de Coorte Retrospectivo.

5.2

>

Critérios de Inclusao

Criancas com diagndstico de BOPI caracterizado por processo
infeccioso agudo, grave, que determinou hospitalizacdo, com
guadro obstrutivo e que evoluiu com sintomatologia obstrutiva
cronica

Espirometria com processo obstrutivo sem reversdo completa ao
uso de broncodilatador com prova de funcdo pulmonar e VEF1
menor que 80% no primeiro episédio, acompanhadas desde o

inicio do tratamento;

5.3 Critérios de Exclusao

>

Pacientes com quadro obstrutivo de vias aéreas de outras
etiologias como asma bronquica, imunodeficiéncia, fibrose cistica,
sindromes aspirativas

Pacientes com limitacbes cognitivas, motoras ou com outras
condi¢cBes cronicas que pudessem comprometer a realizacédo dos
exames;

Exames realizados na fase de exacerbacgao do quadro respiratorio

(piora aguda da manifestacdo dos sintomas de tosse, sibilancia,
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expectoracéo, dispneia ou quadro infeccioso) nas trés semanas
prévias aos exames.
Pacientes que ndo possuem manobras de funcdo pulmonar

aceitaveis ou reprodutiveis.

Definicdo Operacional de Variaveis para os Testes de Funcéao

CVF %: Percentual Previsto da Capacidade Vital Forcada
VEF1%: Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo em
percentual

VEF1/CVF: Volume Expiratério For¢cado no primeiro segundo
dividido pela CVF (indice de Tiffeneau)

FEF2s.75: Fluxo Expiratério For¢cado entre 25 e 75% da CVF

BD: broncodilatador

5.5 Procedimentos para Coleta dos Dados

5.5.1 Funcéao pulmonar

Os pacientes foram submetidos, em sua rotina, a realizagdo dos exames

de Espirometria.

Os procedimentos técnicos e o0s critérios de aceitabilidade e

reprodutibilidade para a realizagcdo dos exames de fungdo pulmonar sao

seguidos pelas normativas internacionais da American Thoracic Society — ATS

e European Respiratory Society —ERS.68

Foram avaliados os seguintes parametros:
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1. Percentual do previsto da capacidade vital forcada (CVF%) — volume
total de ar expirado numa expiracdo forcada ap6s uma inspiracdo maxima,
comparado com valores de normalidade previstos. Registrado em porcentagem.

2. Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1%) — volume
total de ar expirado no primeiro segundo do esfor¢co expiratério a partir da
capacidade pulmonar total, comparado com valores de normalidade previstos.
Registrado em porcentagem.

3. Relacdo VEF1/CVF% - valor obtido da relacdo entre o volume
expiratério no primeiro segundo e a CVF, comparado com valores de
normalidade previstos. Registrado em porcentagem.

4. Limitacdo funcional — para a classificacdo funcional pela espirometria
foram utilizados os critérios da ATS, através do VEF1 percentual do previsto
estratificado em 4 grupos: normal — VEF1> 80%; Leve — > 60 a 80%; Moderado
—>41 a 60% e Grave — <41%(61).

5. Resposta ao broncodilatador considerada positiva se houvesse
aumento maior que 12% do VEF1l, segundo a American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS).

Para a Espirometria, os dados estdo representados em percentual do

previsto a partir dos valores de referéncia de Knudson ou Perez-Padilla.®%7°

5.6 Consideracg@es Eticas

O seguinte estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas sob n° CAAE:
03483912.2.0000.5327.

Os dados coletados durante o estudo foram tratados em conjunto e se
mantiveram em carater confidencial sendo utilizados somente para fins
cientificos, de forma a proteger os direitos e privacidade dos grupos a serem

pesquisados.
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5.7 Andlise Estatistica

Para descrever as variaveis, foram utilizadas as frequéncias absolutas e
relativas, ou médias e desvio padrdes, dependendo se as varidveis eram
categoricas ou quantitativas.

Para analisarmos as espirometrias ao longo do tempo (medidas
repetidas), utilizamos os modelos mistos, escolhendo AR como matriz de
correlacdo. As variaveis de funcédo pulmonar (CV, VEF1, VEF1/CVF e FEF25-
75) foram utilizadas como variaveis de resposta e o tempo em que foram
realizadas as espirometrias como variavel preditora. O intercepto e a variavel
tempo foram avaliados como efeitos fixos (Edwards, 2000). O valor p<0,05 foi
definido como nivel de significancia para todas as nossas analises. Os valores
resultantes das andlises foram utilizados para construir graficos que
representassem a tendéncia de cada variavel ao longo do tempo.

O software utilizado na analise foi o SPSS versao 20.
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Resumo

Introducdo: A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa (BOPI) é uma
sindrome clinica rara e grave caracterizada por sinais e sintomas persistentes
de obstrucao cronica das pequenas vias aéreas.

Objetivos: o objetivo do presente estudo é avaliar a evolucdo da fungéo
pulmonar de uma coorte de acompanhamento de pacientes com BOPI de Porto
Alegre, Brasil.

Métodos: Foram incluidas criancas, adolescentes com BOPI, de ambos
0S sexos, em acompanhamento de longo prazo nos ambulatérios de
pneumologia pediatrica dos hospitais da Crianga Santo Antbnio e Materno-
Infantil Presidente Vargas, ambos de Porto Alegre, Brasil.

Resultados: Quanto a andlise das varidveis da funcédo pulmonar, as
médias globais dos dez pontos analisados no tempo para cada variavel foram:
da CVF foi de 68,8% £ 17,7, do VEF1 foi 48% + 15, do VEF1/CVF foi 66% + 17,
e do FEF25-75 foi 25,4% + 14. Longitudinalmente, encontramos que houve
melhora estatistica e clinica, significativa, da CVF (p=0,04). J& as variaveis VEF1
e 0 FEF25-75, que refletem melhor o componente obstrutivo, ndo apresentaram
mudancas significativas tanto estatisticamente (p=0,708 e p=0,873
respectivamente) quanto clinicamente, mantendo valores similares no percentual
do predito ao longo do tempo. A relacdo VEF1/CVF sofreu uma mudanca
estatisticamente significativa (p=0,015), clinicamente explicavel pela maior
melhora da CVF comparado com o VEF1.
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Conclusdes: Em concluséo, os resultados do nosso estudo sugerem
que, em criancas e adolescentes com bronquiolite obliterante pds-infecciosa, o
componente obstrutivo da funcédo pulmonar (VEF1 e FEF25-75) sofre poucas
modificacdes significativas, deletérias ou benéficas, ao longo do tempo. A
capacidade vital forcada, por outro lado, sofre um aumento progressivo ao longo
do tempo que pode ser de grande importancia como fator de protecao quando
iniciar o declinio fisioldgico da funcdo pulmonar na idade adulta

Palavras-Chaves: Bronquiolite Obliterante Pds-Infecciosa, teste de funcgéo
pulmonar, tomografia computadorizada de alta resolucéo.

Abstract

Introduction: The Post-Infectious Bronchiolitis Obliterans (PIBO) is a
rare and serious clinical syndrome characterized by persistent signs and
symptoms of small airways’ chronic obstruction.

Objectives: The objetive of this study is evaliate the evoluction of
pulmonary function in a monitoring cohort of patients with PIBO from Porto
Alegre, Brazil.

Methods: Children, adolescents with PIBO, of both sexes were included,
in long-term monitoring in pediatric pneumology clinics of Santo Antonio
children’s hospital and Presidente Vargas maternal and child hospital, both from
Porto Alegre, Brazil.

Results: Regarding the analysis of the variables of pulmonar function,
the global average of ten points analyzed in the time for each variable were: from
CVF was 68,8% + 17,7, from VEF1 was 48% =+ 15, from VEF1/CVF was 66% *
17 and from FEF25-75 was 25,4% * 14. Lengthwise, we found that there was an
statistical and clinical improvement, significant, from CVF (p=0,04). However, the
variables VEF1 and the FEF25-75, which better reflect the osbstructive
component, don’t show significant changes as statistically (p=0,708 and p=0,873
respectively) as clinically, keeping similar values in percentage of the predicted
over time. The relation VEF1/CVF suffered a statistically significant change
(p=0,015), clinically explained by the greatest improvement in CVF compared
with VEF1.

Conclusdes: In conclusion, the results of our study suggest that, in
children and adolescents with post-infectious bronchiolitis obliterans, the
obstructive component of pulmonary function (FEV 1 and FEF 25-75) suffers few
significant changes, deleterious or beneficial, over time. The forced vital capacity,
on the other hand, suffers a progressive increase over time which can be of great
importance as protective factor when start the physiological decline of pulmonary
function in adult age.

Keywords: Post-Infectious Bronchiolitis Obliterans, pulmonary function
test, computed tomography of high resolution.
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Introducéo

A bronquiolite obliterante pos-infecciosa (BOPI) € uma doenca pulmonar
obstrutiva crbnica em criancas, secundaria a um processo infeccioso das vias
aéreas inferiores, que tem uma repercussao funcional deletéria importante. * Nas
ultimas duas décadas do século XX houve um numero elevado de casos em
paises do hemisfério sul, particularmente no cone sul da América.! Tipicamente,
lactentes com bronquiolite viral aguda apresentavam uma evolugdo muito grave,
com internacdo em unidades de cuidados intensivos e necessidade de
ventilacdo mecanica, hipoxemia prolongada e persisténcia de sibilancias e
estertores de pequena borbulha na ausculta pulmonar.t? O principal germe
causante dos quadros infecciosos que antecederam o desenvolvimento da BOPI
foi o Adenovirus, particularmente o sorotipo 10, que também foi identificado em
casos de BOPI na Korean, mas os pesquisadores sul-americanos identificaram
também uma variante nova, um haplotipo de HLA DR8-DQB1*0302, em
pacientes da Argentina e Chile. Epidemiologicamente infere-se que também
pudesse ser responsavel por boa parte dos casos dos outros paises da regido,
incluindo a regido sul do Brasil.234

As provas de funcéo pulmonar, particularmente a espirometria, constituem
métodos ndo invasivos e praticos de realizar; fornecem desfechos capazes de
refletir e acompanhar a progressao das alteracdes funcionais da BOPI, na sua
condicdo de doenca pulmonar obstrutiva cronica.>®¢ O estudo seminal que
avaliou a funcdo pulmonar de lactentes com BOPI, ap6s o0 evento
desencadeante, demonstrou uma alteracéo ventilatéria obstrutiva grave e fixa.’
A evolucao das criancas com BOPI, desde o estabelecimento do diagnéstico
guando lactente até a idade escolar, € de exacerbacfes frequentes com ou sem
sobre-infecgbes, internagdes recorrentes e hipoxemia que melhoram com o
crescimento pulmonar que acompanha ao crescimento da crianca.? Contudo, os
estudos que avaliaram funcdo pulmonar na idade escolar, encontraram que 0s
achados quando lactentes, persistiam em maior ou menor grau.®%11 Assim, ndo
h& uma opinido homogénea sobre se a BOPI € uma doencga progressiva, com

autores sugerindo que ha possibilidades de recuperacéo funcional completa,
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baseados na funcédo pulmonar %11 e outros que sugerem perda progressiva,
baseados na funcao pulmonar associado a marcadores celulares de inflamacéao
na via aérea.!’? Recentemente, um estudo argentino de acompanhamento a
longo prazo concluiu que, os pacientes com BOPI, a pesar de continuar com um
comprometimento obstrutivo importante, determinado pela injuria inicial quando
lactente, sim apresentam melhora progressiva da funcao pulmonar, mas a um
ritmo menor que os seus pares higidos.® Em 2010 publicou-se achados da
funcdo pulmonar dos nossos pacientes quando escolares, encontrando
obstrucdo grave da via aérea com resposta incompleta aos broncodilatadores.
Tais resultados, ainda quando relevantes, constituiram o retrato funcional de um
momento, mas ndo em termos de evolucdo. Assim, o objetivo do presente estudo
€ avaliar a evolucao da funcéo pulmonar de uma coorte de acompanhamento de

pacientes com BOPI de Porto Alegre, Brasil.

Métodos

Foram incluidas criancas, adolescentes com BOPI, de ambos 0s sexos,
em acompanhamento de longo prazo nos ambulatérios de pneumologia
pediatrica dos hospitais da Crianca Santo Anténio e Materno-Infantil Presidente
Vargas, ambos de Porto Alegre, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (CAAE:
03483912.2.0000.5327), centro onde atualmente acompanham a maioria destes
pacientes, sempre com membros do mesmo grupo de clinico com o qual
iniciaram o acompanhamento desde o diagndstico inicial. O diagnéstico de BOPI,
no inicio desse acompanhamento, esteve baseado na soma de critérios clinicos
e imagenologicos, citados em estudos prévios tanto do nosso grupo quanto de
outros grupos que acompanham pacientes com BOPI.11.12

Para o presente estudo, os pacientes deveriam contar com, pelo menos,
3 espirometrias ao longo do periodo de acompanhamento, entre os 6 e 18 anos
de idade, sempre e quando as mesmas tivessem sido realizadas em periodos
de estabilidade clinica e distantes da ocorréncia de exacerbacdes em mais de 2

semanas e em anos diferentes. As espirometrias deveriam preencher os critérios
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de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS), e ambas provas seguiram, para a sua realizagao
e interpretagdo, as recomendacdes técnicas da ATS de 1991,'° ou da ATS/ERS
16, como ja foi descrito.'t

As variaveis funcionais foram estudadas, como percentuais do predito
segundo os valores de referéncia de Polgar. 1’ Os valores analisados foram todos
basais (pré broncodilatador). As variaveis espirométricas estudadas foram, a
Capacidade Vital Forcada (CVF); o Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo da CVF (VEF1); a relacdo CVF/VEF1; e o Fluxo Expiratério For¢cado
entre 25 e 75% da CVF (VEF2s5.75).

Também foram incluidas dados considerados importantes nha
caraterizacdo basica da nossa populagdo. Assim, incluimos, sexo, idade no
momento do inicio do presente estudo, idade da injuria inicial, necessidade de
ventilagdo mecanica durante o periodo agudo inicial, necessidade de oxigénio

domiciliar, e idade do diagndstico.

Anélise Estatistica

Para descrever as variaveis, foram utilizadas as frequéncias absolutas e
relativas, ou médias e desvio padrdes, dependendo se as varidveis eram

categdricas ou quantitativas.

Para analisarmos as espirometrias ao longo do tempo (medidas
repetidas), utilizamos os modelos mistos, escolhendo AR como matriz de
correlacdo. As variaveis de funcdo pulmonar (CV, VEF1, VEF1/CVF e FEF25-
75) foram utilizadas como variaveis de resposta e o tempo em que foram
realizadas as espirometrias como variavel preditora. O intercepto e a variavel
tempo foram avaliados como efeitos fixos (Edwards, 2000). O valor p<0,05 foi
definido como nivel de significancia para todas as nossas analises. Os valores
resultantes das analises foram utilizados para construir graficos que

representassem a tendéncia de cada variavel ao longo do tempo.
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Resultados

Preencheram critérios de inclusdo 61 sujeitos. As caracteristicas da amostra

estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Dados Demogréficos e Descritivos.

Idade Atual (anos) 18,52 + 4,2 anos
Idade da Injdria 7,3 £ 5,8 meses
Idade do Diagnostico 11 + 7 meses
Cuidados Intensivos (sim) 37 (60,7%)

Ventilagdo Mecanica (sim) 30 (49,2%)
Oxigénio Domiciliar (sim) 21 (34,4%)

Sexo Masculino 42 (68,9%)

A maioria de criangas eram do sexo masculino; seis de cada 10 criancas
precisaram de cuidados intensivos, e 80% destas requereram de suporte
ventilatério mecéanico e pouco mais de 30% precisaram de oxigénio domiciliar
apos alta do hospital. A idade do diagndstico teve uma média de 11 meses.

Quanto a analise das variaveis da funcédo pulmonar, as médias globais
dos dez pontos analisados no tempo para cada variavel foram: da CVF foi de
68,8% + 17,7, do VEF1 foi 48% + 15, do VEF1/CVF foi 66% + 17, e do FEF25-
75 foi 25,4% + 14.

Longitudinalmente, encontramos que houve melhora estatistica e clinica,
significativa, da CVF (p=0,04). J& as variaveis VEF1 e o FEF25-75, que refletem
melhor o componente obstrutivo, ndo apresentaram mudancas significativas
tanto estatisticamente (p=0,708 e p=0,873 respectivamente) quanto
clinicamente, mantendo valores similares no percentual do predito ao longo do
tempo. A relacdo VEF1/CVF sofreu uma mudanca estatisticamente significativa

(p=0,015), clinicamente explicavel pela maior melhora da CVF comparado com
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o VEF1. Nas figuras 1 a 4 se representa graficamente os resultados longitudinais

das variaveis de fung¢éo pulmonar.

Evolu¢ao da CVF na BOPI
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Espirometrias ao longo do Tempo

Figura 1. Evolugdo da CVF na BOPI, de acordo com as espirometrias ao longo do tempo.

CVF=Capacidade vital For¢cada; (%) Percentual do Predito.

Evolug¢ao do VEF1 na BOPI
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Figura 2. Evolucdo do VEF1 na BOPI, de acordo com as espirometrias ao longo do tempo.
VEF1=Volume Expiratério Forgcado no Primeiro Segundo da CVF; CVF=Capacidade Vital

Forcada; (%) Percentual do Predito.
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Evolucdo do VEF1/ CV na BOPI
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Figura 3. Evolugéo do VEF1/CVF na BOPI, de acordo com as espirometrias ao longo do tempo.
VEF1=Volume Expiratério Forgcado no Primeiro Segundo da CVF; CVF=Capacidade Vital

Forcada; (%) Percentual do Predito.

Evolucao do FEF25-75 na BOPI
80
70
60
50
40
30
N ’VW

10 p=0,873

FEF25-75 (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Espirometrias ao longo do Tempo
Figura 4. Evolucdo do FEF25-75 na BOPI, de acordo com as espirometrias ao longo do tempo.
FEF25-75= Fluxo Expiratorio For¢cado entre 25 e 75% da CVF; CVF=Capacidade Vital Forcada;

(%) Percentual do Predito.
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Discussao

Os resultados do presente estudo sugerem que, nas criancas e
adolescentes com bronquiolite obliterante pds infecciosa, o marcado
componente obstrutivo da funcdo pulmonar sofre, longitudinalmente, poucas
modificacdes significativas. De maneira diferente, a capacidade vital forcada
apresenta um aumento progressivo ao longo do tempo.?°

O primeiro estudo a postular que a BOPI € uma doenca progressiva foi de
um grupo italiano em 2008.12 Os seus resultados estavam baseados em dados
de funcdo pulmonar e marcadores inflamatorios presentes no lavado
broncoalveolar.'?. A limitacdo principal do estudo foi o nimero pequeno de
pacientes, acompanhados ndao homogeneamente em diversos centros, com
inicio de acompanhamento muito variavel entre eles, com poucos pontos de
avaliacao funcional e com a inclusdo de resultados de sujeitos até de 27 anos. A
decisdo de estudar marcadores inflamatoérios foi importante, mas os achados
correspondentes ndo sao um bom desfecho de doencga progressiva e sim de
atividade inflamatdria, plausivel uma vez que, na BOPI, as sequelas da injuria
inicial se traduzem em alteragbes histolégicas das areas comprometidas.??
Alguns estudos encontraram, inclusive, que criancas com critérios para BOPI,
normalizaram a sua funcdo pulmonar apdés alguns anos de
acompanhamento-919.25 E possivel que que ambas posic¢ées, a de considerar que
a doenca seja claramente progressiva ou que a mesma tenha possibilidades de
grande melhora, sejam os extremos do continuum de uma doenca sobre a qual
ainda ndo temos todas as respostas. Se 0 comprometimento é
imunologicamente mediado, mas com afetacdo variavel das areas pulmonares,
€ possivel assumir que existam graus diversos de comprometimento, onde 0s
piores foram a Obito. O subgrupo seguinte, bastante comprometido, mas que
sobreviveu, é considerado o mais representativo da doencga, talvez pelas
necessidades complexas e de manejo multidisciplinar. Restaria um terceiro
subgrupo, menor grau de sequelas, que detenta uma qualidade de vida normal
ou quase normal quando comparada a do subgrupo de manejo complexo, de

guem inicialmente néo parecia se diferenciar.2829:30
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Seguindo essa ldgica, 0 nosso estudo, baseado na populacdo que
preenche os critérios classicos do subgrupo bastante comprometido, ndo
demostrou uma progressao (deterioro) da funcéo pulmonar. Previamente, o
Nosso grupo tinha concluido que piores resultados iniciais na tomografia de torax
prediziam piores resultados de funcdo pulmonar 10 anos ap6s.'%3133 No
presente estudo complementamos essa conclusédo, ao encontramos que, ainda
guando inicialmente exista maior comprometimento morfo-funcional, e a funcéo
pulmonar esteja alterada, a mesma se mantém estavel, sem deterioro neto, ao
longo do tempo até o final da adolescéncia.

Concordamos com a publicagcéo recente do grupo do Hospital Ricardo
Gutierrez (Argentina) quanto a que ha crescimento pulmonar, provavelmente as
expensas da alveolarizacdo em areas néo prejudicadas pela injdria inicial. ?° Esta
injuria ocorre antes dos 2 anos, mas fundamentalmente antes de completar o
primeiro ano de vida (na nossa amostra, a média foi de 7 meses), periodo do
desenvolvimento pulmonar caraterizado por intensa alveolarizacéo. lgualmente
concordamos quanto a que o pulmdo e a funcédo pulmonar das criancas com
BOPI, similar as criancas higidas, estdo determinadas pelo crescimento
somatico, mas a uma velocidade e extensdo menor que nas criancas saudaveis.
O nosso enfoque difere daquele do estudo Argentino, permitindo que ambos se
complementem. O estudo de Colom e cols. salienta os aspectos de
desenvolvimento somatico que explicam como a funcdo pulmonar cresce junto
com a altura do sujeito.?® Ja o nosso estudo salienta que, independentemente
do aumento neto dos volumes e fluxos, a funcdo pulmonar se mantém
comprometida, mas estavel ao longo dos anos, quando é avaliada ajustando por
altura e sexo. 173538 E jmportante salientar, que ambos estudos refletem a
experiéncia de dois grupos de centros de nivel terciario, que tem coortes de
acompanhamento onde a abordagem multidisciplinar permite otimizar o manejo
destes pacientes.343740

As figuras das variaveis espirométricas ao longo do tempo permitem
visualizar a tendéncia que cada uma tem até os 18 anos. Similar a outros
estudos, a CVF demonstrou um claro aumento, entanto que VEF1 e FEF25-75,
qgue refletem melhor vias aéreas de médio e pequeno calibre, mantém seus
valores sem mudancgas significativas, clinicamente ou estatisticamente. Ambas

variaveis continuam demonstrando uma obstru¢cdo muito importante da via aérea
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gue compromete o desempenho fisico*! e, por tanto na qualidade de vida destes
individuos. Inferimos que o declinio fisioldgico progressivo da funcéo pulmonar
na idade adulta provavelmente seja mais acentuado nos sujeitos com BOPI. Por
outro lado, o fato da CVF demostrar um crescimento significativo, estatistico e
clinico, & importante visto que esta variavel € preditora de melhor sobrevida tanto
em populacdo geral quanto em populagdo com doenca respiratéria
cronica.4243:44

A principal limitacdo do nosso estudo € a utilizacdo do percentual do
predito e ndo escore-z. Estatisticamente, o escore-z é considerado uma medida
mais robusta; ainda assim, a utilizacao sisteméatica do percentual do predito, com
a devida abordagem estatistica, nos permitiu demonstrar o que pretendiamos,
isto €, o comportamento ao longo do tempo das variaveis espirométricas. Outra
limitacdo pode ser a utilizacédo dos valores de referéncia de Polgar no lugar dos
da GLI (Global Lung Function Initiative); os estudos sugerem que os valores de
referéncia de Polgar diferem aproximadamente 5-7% dos da GLI quanto a FVC
e menos para FEV1, o que ndo consideramos tenha um impacto significativo nos
resultados quando avaliamos um grupo de sujeitos. Novamente,
independentemente do valor de referéncia utilizado a mensagem resultante do
nosso estudo é consistente. 45:46:47

Em conclusao, os resultados do nosso estudo sugerem que, em criancas
e adolescentes com bronquiolite obliterante poés-infecciosa, o componente
obstrutivo da funcdo pulmonar (VEF1 e FEF25-75) sofre poucas modificacdes
significativas, deletérias ou benéficas, ao longo do tempo. A capacidade vital
forcada, por outro lado, sofre um aumento progressivo ao longo do tempo que
pode ser de grande importancia como fator de protecédo quando iniciar o declinio

fisiolégico da funcdo pulmonar na idade adulta.
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8. CONCLUSAO

O padréo tipico da BOPI é o de um disturbio ventilatério obstrutivo, de
gravidade variavel, com reducdo acentuada dos fluxos terminais, especialmente
0 FEF25.75%. Seu decréscimo acentuado (<30%) é um indicador sensivel de BOPI
em criangcas com quadro clinico compativel. Na BOPI, geralmente o
comprometimento das pequenas vias aéreas € mais grave do que o observado
em outras patologias, como asma e displasia broncopulmonar. Os indices
espirométricos variam bastantes entre os diversos estudos e essa diferenca
pode estar relacionada com as diferencas clinicas e gravidade da doenca.

Em concluséo, os resultados do nosso estudo sugerem que, em criancas
e adolescentes com bronquiolite obliterante pds-infecciosa, 0 componente
obstrutivo da fungéo pulmonar (VEF1 e FEF2s.75) sofre poucas modificacdes
significativas, deletérias ou benéficas, ao longo do tempo. A capacidade vital

forcada, por outro lado, sofre um aumento progressivo ao longo do tempo que
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pode ser de grande importancia como fator de protecdo quando iniciar o declinio
fisiologico da fungdo pulmonar na idade adulta.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo apresenta uma série de limitacbes. Os pacientes foram
selecionados a partir de consultas realizadas por um grupo de Especialistas de
dois Centros Hospitalares de Pneumopediatria, porém o caracter eminentemente
retrospectivo desta avaliacdo clinica, com viés de memdéria que este tipo de
estudos implica (Bush, 2008) impediu-nos de utilizarmos um numero de
pacientes maior. Julgamos, porém, que seria um critério fundamental a ser
incluido num projeto investigacional prospectivo, pois a Evolu¢cdo da Funcédo
Pulmonar constitui um marcador clinico com valor indiscutivel na progresséo ou
estabilidade desta doenca.

Os pacientes com BOPI expressam abordagens diagnésticas e
terapéuticas heterogéneas, relacionadas com a amplitude temporal em que o
seu acompanhamento foi efetuado, pelo que podem expressar variabilidade

clinica cujas interpretacdes poderiam ser complexas. Fervores persistentes
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emergiram, no entanto, de forma t&o distintiva, que consideramos ser de incluir
numa proxima investigacao.

E indiscutivel o interesse que estes resultados tém num estudo desta
natureza. Desta forma ao optarmos pela Evolucdo da Funcdo Pulmonar, temos
a nocdo de que existe ainda um longo caminho a percorrer, quer na
demonstracdo das componentes limitativas, quer sobretudo da eficacia de
intervencdes ou de programas de reabilitacdo, fisiopatologia e progressdo da
BOPI, farmacologia, biomarcadores, bidpsias pulmonares, prognosticos e,
finalmente, o grande desafio - a transferéncia destes pacientes pediatricos para
as clinicas de adultos, em idade particularmente exigente e com limitacées ao
esfor¢o pouco comuns.

A BOPI é uma doenca rara pelo que, numa perspectiva de alargamento
de amostragem necessaria ao estabelecimento de critérios terapéuticos, seria
necessaria a realizacdo de estudos multicéntricos, possivelmente transnacionais
ou mesmo intercontinentais para melhor descrevé-la e conhecé-la na

fisiopatologia, diagndstico, prognostico e tratamento.



