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RESUMO

Introducédo: A bronquiolite obliterante (BO) pos-infecciosa € uma enfermidade
caracterizada por uma limitacdo ao fluxo aéreo, apresentando inflamacéo
brébnquica cronica, com graus varidveis de fibrose da parede das vias aéreas
(VA), sendo o sexo masculino o mais acometido. E uma enfermidade grave e
irreversivel das vias aéreas, e inicialmente, o que mais chama atenc¢do sdo os
sintomas obstrutivos persistentes.

Objetivo: Descrever longitudinalmente o desenvolvimento pulmonar por meio
dos testes pulmonares em criancas portadoras de bronquiolite obliterante pés-
infecciosa.

Métodos: Foi realizado o teste de fungédo pulmonar de lactente (TFP.) em 19
pacientes por meio do teste de compressao toracica rapida (CTR). Recrutamos
estas criancas para realizar os testes de funcdo pulmonar por meio da técnica
do interruptor Rint, espirometria e pletismografia, pré e pos broncodilatador
(BD).

Resultados: A idade média das criancas que realizaram teste de funcéo
pulmonar de lactente (FP.) foi de 88,8 semanas e nos testes da técnica do
interruptor Rint, espirometria e pletismografia foram de nove anos. Os
parametros avaliados na FP| de capacidade vital forcada (CVF) estdo dentro
da normalidade e o FEF,s.750, esta reduzido, a técnica do interruptor Rint
mostra elevada resisténcia das vias aéreas apo6s inalacdo de BD normaliza, na
espirometria VEF;, CVF, VEF/CVF e FEF.575 apresentam-se baixos e na
pletismografia a capacidade pulmonar total (CPT) e o volume residual (VR)
estdo elevados.

Conclusao: Em concluséo, os dados apresentados sugerem que o0s portadores
de Bronquiolite Obliterante evoluem com obstrucéo grave de vias aéreas, com
leve evidéncia de recuperagéo na maioria dos pacientes.

Palavras - Chave: Bronquiolite Obliterante, Criancas, Testes de funcgao
pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchiolitis Obliterans is a disease characterized by airflow
limitation. It presents chronic bronchial inflammation with different levels of
airway walls fibrosis. The male gender is the most stricken. It is a severe and
irreversible disease of the airways and firstly, what most attract attention are the
persistent obstructive symptoms.

Goal: To describe longitudinally lung development by pulmonary tests in
children with post-viral bronchiolitis obliterans.

Methods: Test was performed pulmonary function in infants (TFPL) in 19
patients by means of the rapid thoracic compression (RTC). We recruit these
children to perform the pulmonary function tests using the interrupter technique
Rint, spirometry and plethysmography, before and after bronchodilator (BD).

Results: The mean age of the children who underwent the infant pulmonary
function test (FP.) was 88.8 weeks. For Rint interrupter technique, spirometry
and plethysmography the mean age was 9 years. The evaluated parameters on
FP. of forced vital capacity (FVC) are within normality and FEFs.75¢, IS reduced.
Rint interrupter technique shows elevated resistance of the airways and after
the use of BD it normalizes. On spirometry VEF;, CVF, VEF:/CVF and FEF,s.
759 Show low levels. On plethysmography the total lung capacity (TLC) and
residual volume (RV) are elevated.

Conclusion: The showed data suggest that children with bronchiolitis obliterans
evolve with severe airways obstruction slight evidence of recovery in most of
the patients.

Key-words: bronchiolitis obliterans, children, pulmonary function tests.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 DEFINICAO

A bronquiolite obliterante po6s-infecciosa (BO) € uma sindrome clinica
rara e grave caracterizada por sinais e sintomas persistentes de obstrucdo
cronica do fluxo aéreo com alteracdes patolégicas das pequenas vias aéreas.
Provavelmente € derivada de complicacdes de infeccBes virais graves,
principalmente secundarias a bronquiolite viral aguda em criancas previamente

higidas. [1-4]
1.2 HISTOLOGIA

Os achados histopatologicos tipicos BO sdo caracterizado por padréo
constritivo com graus variaveis de intensa inflamacgéo cronica da pequena via
aérea inferior, com discreto envolvimento do parénquima pulmonar; dano
epitelial respiratério grave, com obliteracdo total ou parcial dos bronquiolos
terminais, associada ou ndo a bronquiectasias e lesdo da mucosa brénquica,
com formacdo de fibrose nos bronquiolos, com consequiente obstrucédo

irreversivel do fluxo aéreo. [1, 3-6]

1.3 HISTORICOS DOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Historicamente, Lange, em 1901 pela primeira vez, aplicou o termo
bronquiolite obliterante (BO) em dois pacientes com doenga pulmonar

idiopatica. O exame histopatolégico mostrou obstrucdo da luz bronquiolar por
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tecido de granulacado e fibrose com, ou sem envolvimento alveolar. A partir de
entdo, varios outros termos, tais como BO fibrosa, BO fibrosante, bronquiolite
obliterativa e doenca das pequenas vias aéreas, foram aplicados
ocasionalmente na literatura. Em 1973, Gosink e cols. aplicaram o termo
bronquiolite constritiva somente em uma minoria dos 52 pacientes portadores
de BO, com lesdo obliterativa, que se restringia aos bronquiolos e sem
envolvimento alveolar significativo. Esse termo ndo foi aceito,
generalizadamente, na pratica clinica e se tornou quase exclusivamente um
termo histopatolégico. Em 1983, Epler e Colby propuseram o termo BO com
pneumonia organizante (BOOP), referindo-se exclusivamente aos casos de BO
com envolvimento alveolar, em que o tecido de granulacdo dentro dos
bronquiolos se estendia até os ductos alveolares e alvéolos. Desde entdo, a
BOOP tem sido aceita como um termo clinico na literatura. Os termos
histopatolégicos que identificam a BO foram definidos por Colby e Myers (1993)
em duas classificacbes denominadas bronquiolite obliterante constritiva (BOC)

e bronquiolite obliterante proliferativa (BOP). [7, 8]

A BOC inclui um espectro de altera¢cdes morfoldgicas, que variam desde
a inflamacao bronquiolar, a fibrose peribronquiolar até a obstru¢do completa da
luz por cicatrizacdo submucosa. [9] Na primeira fase, a BOC caracteriza-se, por
apresentar necrose do epitélio bronquiolar e infiltracdo inflamatéria da mucosa,
e da submucosa que apresenta um numero variavel de linfocitos, plasmacitos e
neutréfilos. Ja na area peribronquiolar, tem predominio das células
mononucleares e na luz bronquiolar os neutrofilos. Frequentemente os

bronquiolos apresentam-se deformados e contém tampdes de muco. Em um
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estagio mais avancado, ocorre fibrose da submucosa, que atinge a luz
bronquiolar em padrdo concéntrico. Conforme a progressdao do processo
fibroso, a luz bronquiolar vai se reduzindo até ocorrer a obliteracdo. A
obstrucdo da luz bronquiolar tende a ser localizada focalmente ao longo do
bronquiolo, e, portanto, sdo necessarias seccdes seriadas para identifica-la. A
coloracdo do tecido elastico pode ajudar no reconhecimento das vias aéreas
afetadas. Alguns autores chamam a BOC de bronquiolite obliterativa e € o
principal achado histopatolégico de BO, sendo considerada como uma lesao

irreversivel.[8]

A BOP é caracterizada por tecido de granulacdo em forma de tufo
polipdide dentro da luz da via aérea, que envolve, predominantemente, 0s
bronquiolos respiratérios, os ductos alveolares e os alvéolos. O tecido de
granulacdo consiste em células (fibroblastos e um ndmero variavel de
macréfagos, linfocitos e plasmaocitos) e uma matriz rica em espacos aéreos. O
fenbmeno mais comum é o acumulo dos macréfagos espumosos, embora, 0s
neutroéfilos também possam estar presentes no espaco alveolar. O intersticio da
mesma forma apresenta alteracdo significativa. O septo alveolar usualmente
fica espesso pela infiltracdo de células inflamatérias cronicas e hiperplasicas
dos pneumdcitos tipo Il. O processo intersticial ndo é difuso, geralmente
limitando-se a area onde existe tufo polipdide. A BOP é o principal achado
histopatolégico da bronquiolite obliterante com pneumonia organizante (BOOP)

sendo potencialmente reversivel. [8]
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1.4 EPIDEMIOLOGIA

Embora a descricdo inicial de BO tenha ocorrido ja ha mais de um
século, os aspectos de epidemiologia, patogenia, tratamentos efetivos e

prognosticos permanecem desconhecidos e duvidosos. [8]

Estudos prévios tentaram descrever a prevaléncia desta enfermidade,
porém ainda € incerta. A suscetibilidade de BO pos-viral parece estar
relacionada com a origem geogréfica e nos ultimos anos surgiram casos em
diferentes paises como Coréia, Turquia, criancas indigenas da Nova Zelandia,
Canada e Alasca, mas sua incidéncia € mais frequente na regido sul da
América Latina, destacando-se paises como Argentina, Chile, Uruguai e Brasil
onde sua prevaléncia é relativamente alta, devido a infec¢des respiratorias,

especialmente por adenovirus. Na Europa, a maioria dos casos sao

secundarios a transplante de medula éssea e pulmdo. [3, 6, 10]

A BO pos-viral acomete preferencialmente criancas do sexo masculino,

porém a causa ainda é desconhecida. [10]

1.5 ETioLOGIA

Entre as vérias etiologias descritas em criancas, inalacdo de
substancias téxicas, sindromes aspirativas, doencas da imunidade,
mycoplasma pneumoniae, legionella pneumophila, streptococcus tipo B,
bordetella pertussis e infeccéo por citomegalovirus em transplante podem estar
associada ao desenvolvimento de BO. [3, 10] Também ha relatos de infec¢des

como exposicdo ao fumo, drogas, doencas do colageno, reacbes alérgicas,




Referencial Terico 7

obstrucdo proximal, pneumonia eosinofilica e alveolite alérgica. [11] A BO pos-
infecciosa € a mais comum em nosso meio. Na maioria das vezes, o principal
agente infeccioso é o adenovirus, especialmente nos paises desenvolvidos. [1,
2] Mas além dele existem outros agentes infecciosos como o virus sincicial

respiratorio (VSR), parainfluenza, influenza e virus do sarampo. [3, 11]

O adenovirus esta associado com os casos de BO poés-viral mais graves.
Fatores como gendtipo viral, resposta imunoldgica, carga viral, predisposicao
genética e influéncia do meio ambiente podem estar associado a gravidade da
doenca tanto na fase aguda como nas sequelas. Porém, existem alguns
relatos na literatura mundial relacionando o gendtipo 21 com manifestacao
pulmonar grave. O gendtipo 7 apresenta 20% de todas as infec¢des de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude e é o agente dos casos mais graves e
fatais. O genotipo 3 e 7 tém sido encontrados tanto em epidemias graves ou

em casos isolados em criangas menores. [3, 10, 12-14]

1.6 AcCHADOS CLINICOS

Inicialmente, os pacientes apresentam sintomas tipicos de infeccdes
virais, destacando a bronquiolite viral aguda, como febre, tosse, sibilancia,
crepitacdes, hipoxemia e taquipnéia. Porém, esses sintomas persistem além do

normal.

Criancas com BO normalmente podem apresentar antecedentes
perinatais importantes, sendo que a maioria dos casos ocorre nos primeiros

anos de vida. Apresenta-se como bronquiolite ou pneumonia viral, requer
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unidade de terapia intensiva e hospitalizacdo prolongada devido a obstrucao
grave com hipoxemia. Algumas criancas apés alta persistem com sintomas
respiratorios, como taquipnéia, torax rigido, sibilancia, tosse produtiva
permanente e saturacéo do oxigénio diminuida, necessitando muitas vezes de
oxigénio suplementar. Nas criancas maiores podemos observar com certa
frequéncia bagueteamento digital, relato de intolerancia aos exercicios e
restricbes nas atividades de vida diaria. Nos primeiros anos de vida, a BO
apresenta uma maior mortalidade. A funcdo pulmonar destas criancas
apresenta reducdo acentuada dos fluxos expiratérios e o padrdo constritivo
tipicamente apresenta obstrucdo fixa e minima resposta a administracdo de

corticoides. O padrao obstrutivo grave € predominante. [3, 15]

Inicialmente, o que mais chama atencdo nessa enfermidade sdo os
sintomas obstrutivos persistentes e a auséncia de resposta aos tratamentos
empregados, mesmo com 0 uso de corticOide sistémico em altas doses, e uso

continuo de broncodilatadores orais e/ou inalados. [3]

1.7 DIAGNOSTICO

A BO é uma enfermidade grave e irreversivel das vias aéreas. [8] O
diagnéstico varia de acordo com cada centro. Por exemplo, Zhang et al. (2000)
descrevem que os critérios clinicos para o diagnéstico sdo os seguintes: 1)
idade de 24 meses ou menos; 2) primeiro episédio de chiado com inicio agudo
e 3) historia anterior de infeccdo do trato respiratorio (febre, coriza ou tosse). [8]
Teper et al. (2002) propdem os seguintes critérios: 1) evento infeccioso inicial;

2) persisténcia de sintomas obstrutivos, como sibilancia, crepitacdes, dispnéia
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por mais de 6 semanas apos o evento inicial; 3) TCAR, com bronquiectasias e
padrdao mosaico; 4) Exclusdo de afeccdes pulmonares, como fibrose cistica,
aspiracao de corpo estranho, malformacfes congénitas, tuberculose, SIDA e
outras imunodeficiéncias [3] Jones et al., em 2004, define o diagnéstico pela
combinacdo de histdria clinica de bronquiolite, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), e alteracdes tomograficas caracteristicas. [16] No entanto,
Colom et al. (2009) propdem que o diagnostico de BO seja pela analise das
variaveis preditoras: a)“historia clinica”, definido com uma doenca precedente
de crianca, que sofreu infeccdo respiratdria severa e manteve-se com sintomas
respiratorios crénicos e hipoxemia (Sa0O2 < 92%), por mais de 60 dias; b)
antecedente de “infeccdo por adenovirus”, c¢) requerendo “ventilacdo
mecanica”; e d) 3 sinais padrdao na Tomografia Computadorizada de Térax de
Alta Resolucdo: “padrdo mosaico”; “atelectasias” e “bronquiectasias”. Esse
escore foi construido e atribuido 4 pontos para “histéria clinica”, 3 pontos para
“‘infecgao por adenovirus” e 4 pontos para “padrao mosaico.” O escore de <a 7
tem 100% de especificidade (95% IC, 79-100) e a sensibilidade de 67%
(95%IC, 47-80) com valor preditivo positivo de 100% (95% IC, 82-100) e valor
preditivo negativo de 57% (95% IC, 37-75). O escore foi internacionalmente
validado usando a divisdo dos dados. [17] Entretanto, a indicacdo da TCAR de
térax na investigacdo de BO deve ser limitada a pacientes com alto grau de

suspeita devido ao alto grau de exposicao a radiacdo. [3]

Em resumo, a maioria dos centros realiza o diagnostico de BO em
criancas pelos achados clinicos, exposicao viral, testes de funcéo pulmonar e

exames de imagem. [3, 8, 17]
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O exame radiolégico do torax em pacientes com BO néo sdao
especificos, mas apresentam hiperinsuflacdo pulmonar ou aprisionamento de
ar, hiperlucéncia, sinais de alteracbes brénquicas com espessamento e
faveolamento peribronquiolar e, as vezes, atelectasias e bronquiectasias.
Aquelas criancas que superam a fase inicial da doenca sem apresentar
bronquiectasias irreversiveis tém tendéncia a evoluir satisfatoriamente com
doenca obstrutiva crénica, com minima repercussao funcional. [18] Alguns
pacientes mostram pulmao unilateral/envolvimento lobar, com classica
hiperlucéncia, uma forma secundaria de diminuicdo do suplemento sangiineo
nas areas pulmonares afetadas e presenca de pulmdo pequeno, conhecido
como sindrome de Swyer-James ou MaclLeod. As areas afetadas se tornam
hipoventiladas, com vasoconstricdo hipoxica, apresentando perda da estrutura

vascular pulmonar e aprisionamento aéreo. [10, 19, 20]

A cintilografia pulmonar com infusdo intravenosa de macroagregados
radioativos tem boa sensibilidade para deteccdo de defeitos perfusionais. As
alteracOes de perfusao e ventilagdo pulmonar estdo quase sempre presentes
nessa enfermidade. Podem ser em segmentos lobar, segmentar ou
subsegmentar. As éareas hipoperfundidas correspondem a regides com
vasoconstricao hipdxicas, que séo visualizadas na radiografia simples de torax,

como areas hiperlucentes ou hiperinsufladas. [3]

A TCAR de térax é considerada atualmente o exame mais sensivel para
avaliar as lesdes nas pequenas vias aéreas, pois possibilita uma visdo mais
acurada da localizacdo e extensao da lesdo. As limitacdes do método incluem

a necessidade de intubacdo e anestesia em criangcas menores, e a exposicao a
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radiacdo, que excede em mais de 100 vezes a radiacdo de uma radiografia
simples de torax. Apresenta o sinal mais tipico da BO: o padrdo do tipo
mosaico (imagens de hiper e hipoatenuacdo) na fase de inspiracdo e
aprisionamento aéreo na fase de expiracdo, atelectasias lobares e

segmentares e bronquiectasias. [3, 8, 21]

A bidpsia pulmonar a céu aberto, considerada como “padrdo ouro”,
geralmente é dispensavel no diagnodstico da BO pés-infecciosa. Esse exame
pode ser indicado nos pacientes que apresentam deterioracdo progressiva,
apesar dos tratamentos empregados. Porém, nem sempre confirma o
diagnostico devido a distribuicdo heterogénea de doencas nas vias aéreas e,
segundo varios autores, o diagndstico pode ser feito, com uma boa margem de
seguranca, pela presenca de sintomas persistentes de DPOC e alteracdes

especificas na TCAR de torax. [3, 8]

1.8 TRATAMENTO

O tratamento da BO consiste em suporte de oxigenioterapia para aliviar
a hipoxemia, broncodilatadores para exacerbacao da sibilancia e antibiéticos
para infecgcdes secundarias e fisioterapia regular. [8] O tratamento ainda nao
estd estabelecido universalmente. A maioria dos servicos de pneumologia
pediatrica utiliza a combinacdo de corticdides e broncodilatadores em uso

continuo, além de outras medidas de suporte. [3]

Nas criancas com BO, as principais indicagOes de fisioterapia sao

relacionadas com o tratamento de bronquiectasias e de atelectasias. Assim
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como em outras estratégias terapéuticas para esses pacientes, seu uso é
empirico, embora seus resultados possam ser observados, com melhora do
quadro de retencdo, qualidade e quantidade das secrecfes, bem como na
eventual reexpansdo pulmonar. Pode-se também utilizar técnicas de
reabilitacdo da musculatura ventilatéria em pacientes com obstrucao
ventilatoria crénica e acentuada. Seu uso ainda é pouco estudado em criancas,
mas inferéncias podem ser feitas a partir de estudos com adultos portadores de

doencas pulmonares obstrutivas cronicas. [3]

1.9 PROGNOSTICO

A BO tem um curso variavel dependendo do grau de agressao inicial.
ApOs o primeiro episoddio do insulto pode haver uma reversibilidade com
evolucdo favoravel, geralmente em locais que as vias aéreas ndo foram
acometidas, ocorrendo regressdo da lesdo bronquiolar. [1] Porém, alguns
pacientes evoluem desfavoravelmente, com perda acelerada de funcao
pulmonar, hipoxemia e retencédo de CO2, levando a hipertensao pulmonar e cor
pulmonale. A maioria dos pacientes portadores de BO pos-infecciosa apresenta
quadros leves e moderados, fazendo com que o progndstico, em geral seja

bom e com baixa mortalidade. [3, 16]

1.10 TESTES DE FUNCAO PULMONAR

Embora o desenvolvimento das técnicas para a mensuracédo da funcéo
pulmonar tenha iniciado ha mais de um século, somente nas duas ultimas

décadas esses testes tornaram-se viaveis em pediatria, tornando-se
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extremamente Uteis em estudos epidemiologicos, na avaliacdo e nos estudos

funcionais de criancas portadoras de patologias respiratorias. [22]

1.10.1 Funcéo pulmonar em lactentes

Varios métodos foram desenvolvidos com a intencdo de descrever
objetivamente os distirbios ventilatérios, as alteracbes de resisténcia e
complacéncia respiratéria e os volumes pulmonares. Os resultados destas
investigagBes contribuiram na compreensdo do crescimento pulmonar e o
efeito das agressdes pré e pds-natais no desenvolvimento pulmonar. Do ponto
de vista clinico, os testes de funcdo pulmonar permitem avaliar a progresséo de

doencas respiratorias e o impacto das intervengdes clinicas. [23]

O método da Compressédo Toracica Rapida (CTR) tem sido aplicado em
lactentes abaixo de trés anos, sendo que o principal limite da aplicacao do teste
em criangcas maiores é a dificuldade de sedacédo e a menor complacéncia da
caixa toracica. O teste requer sedacdo devido a manipulacdo da via aérea e
pela necessidade de relaxamento muscular. Sedacdo com hidrato de cloral (50
a 100 mg/kg) tem sido suficiente para realizar as manobras de expiracao

forcada passiva. [23]

Para realizacdo do teste, o paciente é posicionado em supino e a
jaqueta inflavel é ajustada em torno do térax e abdémen. Para retificar e reduzir
a resisténcia das VA é colocado um suporte sobre os ombros (coxim). A
jagueta ndo deve restringir a ventilacdo. Esta deverd estar conectada a um

reservatorio de pressao, usualmente com 100 litros de volume, e que disponha
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de um sistema de acionamento que permita a inflagdo da jaqueta em menos de
100 milissegundos. A compresséao toracica € iniciada, portanto, a um volume
gue equivale a pressao de 30 cm H20 e mantida até o volume residual, quando
a jaqueta é desinflada encerrando a compressdo toracica. O sistema de
compressado regula a pressao aplicada no térax e abdémen do lactente. Os
sinais sdo registrados no computador por meio de sensores de fluxo
(pneumotacografo) e pressdo (via aérea e jaqueta inflavel). Os parametros

obtidos sédo: CVF, FEF a 50%, 75% e 25-75%, VEF em 0,5s e 0,75s. [23]

Em 2002, Teper avaliou a funcdo pulmonar em 13 lactentes com
diagnéstico de BO pos-viral através da técnica de compressao toracica rapida
sendo que todos os pacientes apresentaram distarbio obstrutivo (DVO) grave.
[3] Jones et al. (2002) avaliou 14 lactentes com BO sendo que 13
apresentaram DVO de moderado a grave e apenas um lactente apresentou

padrao misto, ou seja, padrao obstrutivo e restritivo. [24]

1.10.2 Medida da resisténcia das vias aéreas pela técnica do
interruptor — RINT

A técnica do interruptor (Rint) também € usada para determinar
Interrupter resistance durante uma respiracdo tranquila. E uma técnica n&o-
invasiva para estimar a resisténcia ao fluxo, um importante determinante da
funcdo pulmonar, especialmente em criangas muito jovens que ndo conseguem
realizar manobras expiratorias forcadas de maneiras reprodutiveis. E, por isso,
pode ser util para avaliar obstrucdo de vias aéreas em criancas nao-

colaborativas. [25, 26]
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A mensuracao da Rint tem se mostrado reprodutivel e suficientemente
sensivel para detectar obstrucdo clinica ou subclinica das vias aéreas, e
correlaciona-se satisfatoriamente com a mensuracdo da resisténcia aérea. A
técnica ndo pode ser usada apenas como uma ferramenta para detectar
obstrucdo aérea, mas também para avaliar a resposta a agente dos

broncodilatadores e broncoconstritores. [27, 28]

N&o existe dados na literatura da realizacdo de Rint como medida de
funcdo pulmonar em pacientes com BO. Castro-Rodriguez (2006) realizou um
estudo longitudinal (follow-up de 5 anos) de lactentes expostos ao adenovirus
por pneumonia para determinar os provaveis fatores que predispde a BO. Eles
estudaram resisténcia respiratoria pela técnica de Master-screen - 10S (Jaeger,
Germany) em dois grupos de criancas, grupo de criangcas com BO e o grupo
nao BO e concluiram que 85% do grupo ndo BO teve IOS normal comparado
com o grupo BO que foi de 33,3%. Destes, o valor da IOS foi de moderado a

grave. [29]

1.10.3 Espirometria

A espirometria permite medir o volume de ar inspirado e expirado e 0s
fluxos expiratérios sendo especialmente util na analise dos dados derivados
das manobras expiratorias forcadas. E um exame de facil aplicabilidade e baixo
custo. [30] As manobras respiratérias padronizadas comparam-se com padrdes
de referéncia para altura, sexo e idade. A indicacdo da espirometria consiste
em detectar a presenca de doenca pulmonar, quantificar a gravidade de

doenca ja diagnosticada, avaliar os efeitos de exposicdo ocupacional ou
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ambiental (poeiras, fumo), avaliar objetivamente o efeito das terapias
empregadas, avaliar o risco dos procedimentos cirurgicos e avaliar invalidez ou

deficiéncia ocupacional. [22]

Existem critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade das manobras
espirométricas especificos para cada faixa etaria conforme publicacdo das
diretrizes internacionais da American Thoracic Society /European Respiratory
Society (ATS/ERS) e publicagbes nacionais pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Segundo as normas para a selecdo de
valores de referéncia e interpretacado de provas espirométricas publicadas pela
ATS, o quinto percentil € considerado como o melhor critério para o limite

inferior da anormalidade. [22]

A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo dos distlrbios ventilatorios

medidos pela espirometria. [22]

Parametros Tipo de distirbio ventilatdrio
Obstrutivo Restritivo
CVE normal ou reduzida reduzida
VEF, reduzido normal ou reduzido
VEF JCVF reduzida normal ou aumentada
FEF . ... reduzido nomal, reduzido ou aumentado

Tabela 1 — Caracterizacdo dos disturbios ventilatorios. [22]

Segundo normas estabelecidas pela ATS, os distarbios ventilatérios
obstrutivos podem ser categorizados em niveis de funcdo percentuais, tal como

esquematizado na tabela 2. [22]

Classificacao dos disturbios ventilatorios obstrutivos na tabela 2.
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Classificacao* CVF VEF, VEF,/  x100
(%) (%) CVF
MNormal (em geral)** > 80 > B0 =70
Distdrbio leve 60-79 60-79 60-69
Distdrbio moderado 51-59 41-59 41-59
Distdrbio grave < 50 < 40 < 40

Sepundo normas da ATS e esquematizado por Pereira et al.
{*) 52 houver discordancia entre os graus, o distirbio deve ser dassificado pelo grau mais
acentuado.
{**) Os limites da normalidade s3o varidveis e devem ser estabelecidos individualmente,

Tabela 2 - Classificag&o da gravidade baseado na espirometria. [22]

Zhang et al. Estudaram 8 crian¢as portadoras de BO pos-viral com idade
entre 5 e 7 anos e identificou padréo obstrutivo em 4 criangas, padrao misto em
3 e o0 exame foi normal em uma crianca. [31] Igualmente Kim et al. (2001)
descrevem em seu estudo 14 criancas avaliadas por espirometria onde
identificaram padrédo obstrutivo grave em todas as criangas estudadas (pré e
pés uso de broncodilatador). [32] Chang avaliou a espirometria em 9 criancas
com BO maiores de 7 anos e observou padrao obstrutivo em 7 e fung&o normal
em 2 criancas. Todos 0os exames nédo tiveram resposta ao broncodilatador. [9]
Mattiello et al. (2010) estudaram 77 criancas brasileiras e chilenas com
diagnostico de BO e demonstrou que VEF,/CFV é o parametro determinante
para identificar obstrucdo, porém FEFs.754, pode ser considerado relevante

indicador de anormalidade. [33] (Tabela 2)

1.10.4 Pletismografia de Corpo Inteiro

O método pletismografico € considerado o padrdo ouro para a
determinacdo de volumes pulmonares, pela precisdo, rapidez,

reprodutibilidade, capacidade de avaliar todo o volume pulmonar (inclusive ar
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aprisionado), possibilidade de determinacdo associada a resisténcia e
condutancia das vias aéreas, virtualmente na mesma manobra. Por outro lado,
como mede todo 0 gas que se encontra no térax (eséfago, as vezes, camara
de ar no estbmago, eventualmente ar pleural), o resultado final corresponde
mais ao volume de gas toracico (VGT) do que a CRF. O pletismografo de corpo
inteiro mede o volume de gas pulmonar durante manobras respiratorias, pelo

registro de cambios de presséao, de volume, ou de fluxo. [34]

As medi¢cBes de volumes pulmonares sdo uma ferramenta importante
dos testes de funcédo pulmonar infantil, tanto na avaliacdo do crescimento e
desenvolvimento normal dos pulmdes quanto, a gravidade e seu
comprometimento, bem como as mudancas de interpretacdo da mecanica

respiratoria em resposta a doencas ou intervencdes terapéuticas. [35, 36]

A determinacdo completa dos volumes pulmonares absolutos constitui-
se numa das etapas da avaliagao funcional pulmonar, seguindo-se usualmente
a espirometria. Considerando que o comportamento mecéanico do pulmao é
baseado em suas propriedades elasticas e em seu volume, a mensuracédo dos
volumes pulmonares oferece informacdes que podem ser essenciais na
caracterizacdo do seu estado fisiopatoldgico decorrente de alguma

anormalidade. [34]

A ATS e ERS recomendam como valores de referéncia o de Zapletal

[37] para pletismografia baseado em criangas caucasianas saudaveis. [35]

Mattiello et al. (2010), estudando 77 criangas com BO que a CVF estava

reduzida, porém a mensuracado da CPT apresentou 80% do valor previsto, com
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notavel aumento do volume residual e VR/CPT. Estudos prévios mostram que
o volume residual é notavelmente aumentado em todos os pacientes com BO

provavelmente devido ao aprisionamento aéreo. [32, 33, 38, 39]

O resumo dos estudos de funcdo pulmonar em pacientes com BO estao

descritos na tabela 3.
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Tabela 3. Principais estudos de funcdo pulmonar em portadores de

bronquiolite obliterante pos-viral.

Autor, ano Amostra  Idade (meses) ao Método Resultados obtidos
teste funcdo pulmonar  empregado
Teper, 1999 [40] 13 3 — 14 meses MEF em lactentes  DVO grave
Argentina
Jones, 2002 [24] 14 3 — 36 meses MEF em lactentes 13 DVO moderado e grave e 1
Brasil padréo misto
Zhang, 2000 [31] 8 5-7 anos Espirometria 4 DVO, 3DVR 0 e 1 normal
Brasil
Chang, 1998 [9] 9 > 7 anos Espirometria 7 DVO, 2 normais. S/ resposta ao
Austrélia BD
Cazzato, 2008 [38] 11 5-16 anos Espirometria DVO 50% de leve a grave e padréo
Italia Pletismografia misto 40%. C/ resposta ao BD em 3
criangas.
Kim, 2001 [32] 14 > 7 anos Espirometria DVO grave. C/ resposta ao BD em
Coréia do Sul e EUA Pletismografia 3 criangas
Colom, 2000 [39] 7 7 anos Espirometria DVO moderado. S/ resposta ao BD
Argentina Pletismografia
Mattiello, 2010 [33] 77 8-18 anos Espirometria DVO moderado e grave
Brasil e Chile Pletismografia
Castro-Rodriguez, 2006 18 Pré-escolares Técnica de Disfungéo das vias aéreas

[29]
Chile

oscilometria de
impulso

periféricas

* Abreviaturas: DVO = disturbio ventilatério obstrutivo; DVR = disturbio ventilatério restritivo; BD

= broncodilatador.

Os estudos

longitudinais séo

importantes,

pois permitem um

monitoramento das doencas respiratérias desde a infancia até a idade adulta.

A proposta desta pesquisa € descrever

longitudinalmente o

desenvolvimento pulmonar por meio dos testes de funcdo pulmonar em

criancas

portadoras de

bronquiolite

obliterante

pos-viral.




Justificativa 21

2 JUSTIFICATIVA

Ndo encontramos, na literatura, publicacbes que avaliassem
longitudinalmente o desenvolvimento pulmonar por meio dos testes de funcao
pulmonar de lactente até a adolescéncia com diagndstico de bronquiolite

obliterante pos-viral.

Os testes de funcdo pulmonar sdo amplamente utilizados na pratica
clinica, e sdo essenciais no manejo de pacientes com doencas pulmonares.
Estes testes fornecem resultados quantitativos e reprodutiveis, permitindo

avaliacdes longitudinais e séo revelantes no diagnostico e acompanhamento.

A funcdo pulmonar de lactente nos permite diagnosticar alteracdes
compativeis com as modificacdes das estruturas das vias aéreas (VA). Os
estudos funcionais respiratérios efetuados em lactente e criancas tem tido um
papel crescente na avaliacdo da crianca com diagnostico ou suspeita de
doencas respiratoria cronica. Os testes de fungcédo pulmonar, a espirometria em
particular, sdo ferramentas importantes no diagndstico, avaliacdo e manejo das

doencas respiratérias, tanto em adultos como em criancas.

O estudo da funcdo respiratéria em lactente nos permite um
compreensao mais minuciosa dos mecanismos da fisiopatologia nos primeiros
anos de vida, como também nos auxiliar na melhoria dos cuidados prestados e,
logo, na reducdo da morbi/mortalidade associados, com repercurssdo a longo

prazo na vida adulta
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A proposta desta pesquisa é aplicar testes de funcdo pulmonar em
criangcas com bronquiolite obliterante para avaliar o desenvolvimento pulmonar

destas criancas apos terem sofrido uma agressao viral.



Objetivos 23

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever longitudinalmente a funcéo pulmonar em criancas portadoras

de Bronquiolite Obliterante pds-viral.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar fatores progndsticos no desenvolvimento pulmonar.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo descritivo, transversal e longitudinal.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

5.2.1 Selecao

Os pacientes com diagnostico de B.O pés-viral e que realizaram funcéo
pulmonar de lactente (FP.) foram selecionados através do banco de dados dos
registros do Servico de Pneumologia pediatrica do Hospital Sdo Lucas PUCRS
(HSL-PUCRS). Os pacientes tiveram internacdo prévia no HSL-PUCRS e

Hospital da Crianga Santo Antonio (HCSA).

No periodo entre 1999 a 2005 foi realizado o teste de funcéo pulmonar

por meio da técnica de compresséao torécica rapida (CTR).

Entre Outubro de 2009 a Junho de 2010 foi realizada a coleta de dados
pela analise dos prontudrios, aplicacao do questionario elaborado para criancas

com BO (Anexo B) e realizac&o dos testes de funcdo pulmonar.

ApOs analise dos prontuarios para participar da pesquisa as criancas
foram selecionadas pelos seguintes critérios: criancas portadoras de BO

documentada por exame de imagem (TCAR de torax), presenca de disturbio




Métodos 29

pulmonar obstrutivo identificado do TFP_, historia clinica de bronquiolite viral

aguda.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes submetidos a intervencao
cirdrgica do pulméo (lobectomia, transplante pulmonar); condicéo clinica que
desaconselhasse o procedimento (cardiopatia, malformacdes); follow-up < que
5 anos, pacientes com retardo mental, atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) ou aqueles que ndo conseguiram cooperar durante

os testes de funcéo pulmonar.

Por meio de contato telefénico foi realizado o convite ao responsavel
pela crianca para participar do estudo. Explicavamos todos os procedimentos.
Diante da concordancia do responsavel foram agendados os exames, que

aconteceram somente em um encontro.

5.2.2 Equipamento e calibracao

Compressao toracica rapida: O circuito usado para a inflagdo pulmonar

consiste na fonte de ar comprimido, manémetro, fluxbmetro e valvula de
seguranca que limita a pressao a 30 cmH,0. A oclusédo da valvula expiratéria
resulta em inflagdo do sistema respiratorio. Ao final da inflacdo a uma presséo
fixa de 30 cmH,0, a valvula é aberta e o lactente expira passivamente. Para o
controle e qualidade dos testes, a calibracdo do equipamento para manobras
expiratérias forcadas a partir de volumes elevados (MEFVE) foi realizada
diariamente antes de cada teste, utilizando uma seringa de 3L mantendo o

registro da temperatura e umidade local.
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Logo abaixo, a figura 1 ilustra mecanismo da manobra de CTR.

Manotvas Expialivias Forgadss & party de Volwnes Elevados

Figura 1 - Equipamento para manobras expiratorias forgcadas em lactentes a partir de volumes
elevados (MEFVE).

Técnica do interruptor: A medida da resisténcia das vias aéreas foi realizada

utilizando o equipamento comercial MicroRint® (Micro Medical Ltd, Rochester,
Kent, Reino Unido). Esse equipamento é portatil e mede a resisténcia das vias
aéreas pela mensuracao de presséao e fluxo na boca, usando um transdutor de
pressao de alta freqtiéncia e pneumotacografo. A interrupcéo do fluxo é medida
imediatamente antes da valvula fechar. Durante a respiracdo em volume
corrente, o obturador fechar automaticamente ap6s 10 ms do pico de fluxo
expiratério e permanece fechada até 100 ms, isto ocorre em frequéncia
randdmica e automaticamente, ndo podendo ser prevista pela crianca,
tampouco pelo pesquisador. A pressdao é medida usando dois pontos no

meétodo de retroextrapolacao linear. (1)
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A calibracdo do Micro Rint® foi executada a cada 50 medidas com
precisdo de 1%, utilizando um mandémetro e uma seringa de 3L (conforme

especificacdes do fabricante). (1)

A figura 2 ilustra o equipamento Super Espiro cujo transdutor do rint é

acoplado para medicdo da resisténcia das vias aéreas.

Figura 2- Imagem do equipamento “Super Espiro”. A esquerda podemos notar a
impressora dos exames, tela inicial onde visualizamos o0 exame e a
direita o transdutor do Rint + bocal descartavel.

As medidas foram realizadas com filtro comercial para Rint (figura 3) por
razbes de higiene para prevenir contaminagdo cruzada e alteragbes no
pneumotacdgrafo devido a saliva, conforme recomendado (mudanga do filtro a

cada 2 mensuracdes). (2)
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Figura 3- Transdutor da Rint + filtro para Rint comercial.

Espirbmetro: As mensuracfes espirométricas foram realizadas com
espirdbmetro KOKO (Louisville, CO, USA). Esse espirdbmetro € baseado em
fluxo e possui um programa de animacdo para auxiliar e incentivar o
prolongamento da expiracdo. O programa permite a visualizacdo das curvas
volume-tempo e fluxo-volume para avaliacdo das manobras de expiracéo
forcada em tempo real ao teste. Para o controle e qualidade, a calibracao do
espirbmetro (KOKO) foi realizada diariamente antes de cada teste, utilizando

uma seringa de 3L mantendo o registro da temperatura e umidade local.

s 1e.
FEF25-75% (L/s)  2.85 a8 A3z 3.75 32% 3.68 29%
Exp time (=) 7. =

uality cautions: Hene =1

Figura 4- A direita, 0 pneumotacografo acoplado ao notebook, na sua tela um dos incentivos
de animacéo e sobre do teclado a seringa de 3L. E & esquerda, software com os
gréficos das curvas fluxo-volume e volume-tempo bem como os pardmetros de
funcéo pulmonar.
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Pletismografo: As mensuracfes dos volumes pulmonares foram realizadas no

equipamento Vmax 22 (Viasys Healthcare, Horchberg, Germany). Para
assegurar uma adequada calibracdo do equipamento todos, os canais devem
ser calibrados diariamente, ou calibrados antes de cada exame. O ideal é que a
calibracéo do pletismografo seja realizada utilizando uma bomba sinusoidal de
sistema automatizado, com um volume e frequéncia variavel. O uso do
procedimento de calibracdo automatica € recomendado, mas deve ser
verificada de forma intermitente e manual. A calibracdo deve ser realizada sob
condicBes idénticas durante as medi¢cdes e os fatores de controle devem ser
apresentados e gravados com os detalhes sobre cada ocasido para posteriores

verificacfes de controle de qualidade. (3)

Figura 5- A esquerda observamos o computador e os gases medicinais especiais. A direita
cabine de fibra de vidro hermética com o pletismografo.

5.2.3 Mensuracgoes

As mensuracdes foram realizadas conforme os critérios de aceitabilidade
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e reprodutibilidade para a realizacdo dos testes de funcédo pulmonar conforme

as diretrizes da ATS. (4)

Realizamos os testes de funcdo pulmonar na sala do laboratério de
cardiopulmonar — localizado dentro do HSL-PUCRS, onde foram executadas a

técnica do interruptor Rint®, espirometria e pletismografia.

As medidas antropométricas de estatura e peso corporal foram
realizadas com as criancas descalcas, com roupas leves e em pé. Foram
realizadas trés medidas ou até que se obtivessem duas medidas iguais. A
estatura foi mensurada através de estadibmetro fixo. Cada crianca foi
posicionada de forma que o peso corporal fosse distribuido em ambos os pés,
a cabeca posicionada no plano horizontal de frankfurt, (5) calcanhares unidos e
bracos ao longo do corpo. Solicitamos que permanecessem nessa poSicao e,
em seguida realizassem uma inspiracdo profunda. O cursor do estadibmetro foi
colocado sobre o vértex. Quanto ao peso corporal, foi utilizada balanca da
prépria instituicdo com as criancas posicionadas de costas para a escala da
balanca com afastamento lateral dos pés, eretas, com um ponto fixo a sua

frente.

A medida do Rint foi feita apés breve explanacao do teste. A crianca
deveria realizar uma respiragdo espontanea e tranquila utilizando um clipe
nasal. As criancas deveriam fechar os labios ao redor do bocal, que mede 2,5
cm de diametro, e posiciona-lo sobre a lingua evitando a obstrucéo do fluxo de
ar durante o teste. As criancas foram colocadas em postura sentada e
confortavel, com a face e o0 queixo suportados pela méo do pesquisador para

prevenir a perda de energia e reduzir o efeito de complacéncia da via aérea (2,
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6). Durante o exame, as criancas ouviram uma historinha para reduzir a

ansiedade, a curiosidade e proporcionar a respiracdo anormal. (7)

As medidas sdo estimadas pelo fluxo e pressdo que sado obtidas
imediatamente antes e durante uma ocluséo rapida da valvula, 100ms, das vias
aéreas. Durante a fase expiratoria em respiracdo corrente ocorre a interrupcéo

do fluxo de ar.

O transdutor de pressdo de alta frequéncia (2000 Hertz) realiza a
medida, através de uma valvula rapida (10 ms) por oclusdo e um
pneumotacégrafo. Os resultados sédo apresentados em um display acoplado a
uma impressora. A pressdo realizada durante a oclusdo é estimada por

retroextrapolacéao linear.

Apos as dez interrupcdes, o valor da mediana de Rint expiratério pré
broncodilatador e pds broncodilatador foi impresso. A mensuracdo seria
considerada com sucesso se, no minimo, cinco medidas adequadas fossem
obtidas e quando o coeficiente de variagdo (CoV) das medidas fosse < 20%.
Esse limite de CoV foi escolhido, com base em dados de publicacdo anteriores,

mostrando que a média de CoV (z 2 DP) foi igual a 20%. (8, 9)

A espirometria foi realizada individualmente na postura em pé e com o
uso do clipe nasal. (10) A técnica consiste em uma inspiracao profunda seguida
de uma expiracdo rapida e forcada com duracdo maior que um segundo, com
auxilio de incentivo computadorizado e encorajamento por meio da estimulacao
verbal do técnico. O exame foi realizado em sistema aberto. As criangas que ja

estavam familiarizadas com a técnica, somente receberam instrucdo e as
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criancas que realizavam o teste pela primeira vez receberam orientacdo e
treinamento prévio sobre como realizar. O tempo estipulado para cada crianca

realizar o treinamento e o teste ndo poderia ultrapassar 20 minutos.

A medida dos volumes pulmonares ocorreu da seguinte forma::
explicacdo do procedimento, inclusive salientando que a porta durante a
realizacdo do teste se manteria fechada, as bochechas do paciente deveria ser
suportada por ambas as méaos aplicando resisténcia leve e um clipe nasal
deveria ser usado. O paciente era instruido a colocar a boca no bocal e respirar
calmamente até que o nivel de estabilidade da expiracdo fosse atingido,
guando o paciente estivesse proximo de atingir a CRF o obturador era fechado

por 2, 3 segundos. (11)

Para determinar a resisténcia das vias aéreas por pletismografia,
inicialmente o paciente fazia esforcos respiratérios rapidos repetitivos e suaves
(Panting). As oscilacfes resultantes das variacées de pressao eram registradas
imediatamente em forma de alga pelos mandmetros tanto na boca quanto na
caixa, e os fluxos aéreos eram medidos pelo pneumotacografo. Durante esta
fase, sem obstrucéo ao fluxo, registrava-se o fluxo e a variagdo de pressao na
caixa (que refletem cambios na pressao alveolar), que plotados graficamente

produzem uma curva em S. (12)

O registro para determinar a resisténcia dos volumes é reprodutivel apés
a ativacdo da oclusdo da valvula (aciona-se o interrupter/shutter) e o paciente
tenta inalar contra a via aérea ocluida. O registro de um simples esforco
inspiratorio é imediato: a relacdo entre as variacbes da pressao na boca e a

pressdo na caixa sao plotadas graficamente, gerando uma reta. (12)
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5.3 VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis pulmonares estudadas foram as seguintes: CVF, VEF3,

FEF25.75%, resisténcia das vias aéreas e volumes pulmonares.
As variaveis demograficas foram: estatura, idade, peso, raca e sexo.

A coleta dos dados foi realizada no HSL-PUCRS no laboratério
cardiopulmonar onde foi reservado um horario para cada crianca. Os passos

estédo descritos a seguir:

B 1° Passo — Explicar o estudo;

B 2° Passo — Assinatura do termo de consentimento;
B 3° Passo — Mensuracfes antropométricas;

B 4° Passo — Realizagéo do Rint;

B 5° Passo — Espirometria;

B 6° Passo — Pletismografia;

Apbés a realizacdo dos trés testes de funcdo pulmonar realizdvamos
quatro jatos de broncodilatador (indicado pelo médico responséavel pela
crianca), aguardavamos 15 minutos e retorndvamos a realizar os testes de

funcdo pulmonar.

Caso a crianca ndo conseguisse realizar a pletismografia com sucesso o
teste era suspenso e a crianga retornava outro dia para a realizacao de todos
os testes de funcao pulmonar.
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5.4 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas sdo apresentadas em médias e desvio padréo.
Os dados dos testes de funcdo pulmonar foram apresentados em percentual do

predito e escore Z.

A analise e o processamento dos dados foram realizados com o

programa SPSS versdo 15.0 (SPSS Inc, EUA).

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS sob o n° 09/04833 tendo como pesquisador
responsavel o Prof. Dr. Marcus Herbert Jones; e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(HSCMPA) onde o estudo foi identificado com o n® 3232/09 tendo como

responsavel o Professor Dr. Gilberto Bueno Fischer.

Esse projeto foi considerado eticamente e metodologicamente
adequado, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentares de
Pesquisas envolvendo seres humanos (Resolucdo 196/96), Conselho Nacional
de Saude e as resolucdes normativas do Grupo de Pesquisa em POs-

graduacéo da PUCRS e HSCMPA.

Os pais e/ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livres e

esclarecidos. (Anexo A)

N&o houve conflito de interesses na realizagdo dessa investigacao.
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INTRODUCAO

A Bronquiolite Obliterante pés-viral (BO) € uma sindrome clinica rara e
grave na crianga caracterizada por sinais e sintomas obstrutivos persistentes e
obstrucao cronica do fluxo aéreo apds uma infeccao viral grave das vias aéreas

inferiores.(1-4)

Estudos prévios sugerem uma distribuicdo etnica/geografica bastante
heterogénea. Sua incidéncia € mais alta na regido sul da América Latina,
destacando paises como Argentina, Chile, Uruguai e Brasil. (4-6) A BO p0s-
viral acomete preferencialmente criancas do sexo masculino, porém a causa

desta preferéncia é desconhecida. (6, 7)

Na maioria das vezes, o0 principal agente infeccioso é o adenovirus,
especialmente nos paises subdesenvolvidos, estando associado com 0s casos
de BO poés-viral mais grave. (1, 3, 7) Mas além dele existem outros agentes
infecciosos como o virus sincicial respiratério (VSR), parainfluenza, influenza e

do sarampo. (4, 8, 9)

Criancas com BO normalmente apresentam histéria prévia de infeccdes
virais graves, necessitando de terapia intensiva e hospitalizacdo prolongada
devido a obstrucdo brénquica grave com hipoxemia. (4, 10) O diagndstico,
portanto, € baseado na presenca de historia clinica de infeccéo viral grave,
sintomas respiratérios persistentes e hipoxemia, ventilacdo mecanica e

achados tomograficos (padrao em mosaico, atelectasias e

bronquiectasias).(11)
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A avaliagdo funcional pulmonar em portadores de BO tem
invariavelmente mostrado um distarbio ventilatorio obstrutivo moderado ou
grave. (12) Isto também foi observado em lactentes através de manobras
expiratérias forcadas parciais (13) ou completas. (14) Os testes de funcéo
pulmonar (TFP) permitem avaliar a progressdo de doencas respiratorias e 0
impacto das intervencdes clinicas, nos disturbios ventilatérios, alteracdes de

resisténcia e complacéncia respiratoria e os volumes pulmonares. (15)

Estudos prévios que analisaram fatores relacionados ao evento
infeccioso viral que antecede ao desenvolvimento da BO observaram que a
necessidade de ventilagdo mecanica e a infeccdo por adenovirus séo fatores
de risco significativo. (10) Neste estudo a idade, sexo, exposi¢cdo ao tabaco ou
época do ano em que ocorreu o0 evento infeccioso ndo atingiram significancia

estatistica para risco de BO.

Em nosso laboratério de funcdo pulmonar desde 1999 realizamos
exames de funcédo pulmonar em lactentes portadores de BO. Nos registros do
banco de dados encontramos 36 pacientes com diagnostico de BO, apoiado
em achados clinicos. A objetivo desta pesquisa foi descrever longitudinalmente
este grupo de pacientes do ponto de vista funcional, utilizando testes de funcéo
pulmonar disponiveis em nosso laboratério (Técnica do interruptor Rint,
espirometria, e volumes pulmonares) com objetivo de avaliar o

desenvolvimento pulmonar.
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METODOS

A selecao dos pacientes com BO ocorreu por meio da analise de um
banco de dados dos registros dos testes de funcdo pulmonar de lactente
(TFPL) do Servico de Pneumologia pediatrica do HSL da PUCRS. Os pacientes
tiveram internacao prévia no HSL e HCSA. No periodo entre outubro de 2009 a
junho de 2010 foi realizada a coleta de dados pela analise dos prontuarios,
aplicacdo do questionario elaborado para criancas com BO e realizacdo dos

testes de funcéo pulmonar.

Apos andlise dos prontuarios para participar da pesquisa, as criancas
foram selecionadas por e pelos seguintes critérios: criangas portadoras de BO
documentada por exame de imagem (tomografia de torax), presenca de
distarbio pulmonar obstrutivo identificado no TFP_ e histéria clinica de
bronquiolite viral aguda. Os critérios de exclusdo foram: pacientes submetidos
a intervencao cirdrgica do pulméo (lobectomia, transplante pulmonar); condicédo
clinica que desaconselhasse o procedimento (cardiopatia, malformacdes);
follow-up < que 5 anos,e pacientes com retardo mental, atraso do
desenvolvimento  neuropsicomotor (ADNPM) ou aqueles que nao

conseguissem cooperar durante os testes de funcdo pulmonar.

Os pcientes foram contactados e chamados ao HSL PUCRS, apoés a
apresentacdao do estudo e assinatura do termo de consentimento pelos
responsaveis, estes respondiam a um questionario especifico de BO (Anexo
B). Em seguida, o paciente era medido e pesado e iniciava os testes de funcéo
pulmonar. A sequéncia dos testes era Rint, Espirometria e Pletismografia. Os

testes eram repetidos 15 minutos apoés a inalagcdo de 400mg de salbutamol.
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Foi feita breve explanacdo do Rint onde a crianca deveria realizar
respiracao espontanea e tranquila com clipe nasal, labios cerrados ao redor do
bocal sem que a lingua obstruisse o fluxo de ar. (19, 20) Durante o exame as
criancas ouviram uma histéria infantil para reduzir a ansiedade, a curiosidade e
poporcionar respiragdo anormal. (21) A calibracdo foi executada a cada 50

medidas com precisao de 1%.

A espirometria seguiu a padronizagdo da ATS 2005 e foi realizada
individualmente na postura em pé e com o uso do clipe nasal. (22) O tempo
estipulado para cada crianca realizar o treinamento e o teste ndo poderia
ultrapassar 20 minutos. As mensuracfes espirométricas foram realizadas com
espirobmetro KOKO (Louisville, CO, USA). Para o controle e qualidade dos

testes, a calibracdo do espirobmetro (KOKO) foi realizada diariamente.

A medida dos volumes pulmonares ocorreu da seguinte forma:
explanacdo e treinamento da técnica. O exame foi efetuado por técnicos do
servico do laboratorio de cardiopulmonar do HSL PUCRS sem experiéncia com

criangas.

As variaveis pulmonares estudadas foram as seguintes: CV, VEFi,

FEF2s5.750, resisténcia das vias aéreas e volumes pulmonares CPT, CRF e VR.
As variaveis demograficas foram: estatura, idade, peso, raca e sexo.

O estudo foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
do Hospital S&do Lucas da PUCRS e Hospital da Santa Casa de Misericérdia de

Porto Alegre.
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ANALISE DOS DADOS

As variaveis continuas descritas no estudo foram apresentadas como
média e desvio padrdo. Os dados dos TFP foram apresentados em percentual
do predito e escore Z. N6s empregamos os valores de referéncia e equacdes
brasileiras elaboradas por Rech et al. (23), Pereira et al. (24) e a equacédo
internacional de Zapletal et al. (25) para Técnica do interruptor Rint,

espirometria e pletismografia, respectivamente.

A analise e o processamento dos dados foram realizados com o

programa SPSS versdo 15.0 (SPSS Inc, EUA).

RESULTADOS

Dos 36 pacientes selecionados pelo diagnostico de BO, 17 foram

excluidos (ver figura 1).
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A selecao dos pacientes do estudo é descrita na Figura 1.

N=36

Banco de dados

l

N=12

N&o encontrados

!

N=2

Exacerbagao no dia do
exame

!

N=1

follow-up < 5 anos

)

N=2

Insucesso na
execucdes das técnicas

l

N=19

Populagéao do estudo

Figura 1.

Selecéo do estudo.

Os achados do episodio mais grave de infeccdo do trato respiratorio

inferior estdo descritos na tabela 1. A idade média da injaria em meses foi de

8,5*6,5.
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Tabela 1. Dados do evento inicial coletado através do prontuario e
questionério especificado para criangas com B.O

Idade (semanas) 88,8+42,1
Peso (kg) 83,7+8,4
Estatura (cm) 11,5+2,3
Sexo

Feminino 21%
Masculino 79%
Raca

Caucasiano 84%
N&o caucasiano 16%
Presenca de fumo materno 26%
Fumo presente na familia 58%
Prematuridade 5%
Sibilancia prévia 50%
Adenovirus 32%
Ventilagdo mecénica 53%
Oxigenioterapia domicilitar 16%
Padrao mosaico 90%
Cintilografia alterada 72%

|
N= 19 pacientes

Na tabela 2 estdo os dados atuais das criancas do estudo coletados por

meio de questionario formulado para criangas com BO.

No periodo de dezembro de 2009 a junho de 2010, realizamos os testes
de funcdo pulmonar em 19 criancas sendo que 84% realizavam
acompanhamento médico. Participaram do nosso estudo criancas de 7 a 12

anos sendo a idade média de 9 anos.

Tabela 2. Informacdes relevantes das criancas nos dias atuais

Idadde 9,0+1,8
Peso atual (kg) 36,2+10,5
Estatura atual (cm) 137,949,1
Fumo domiciliar 58%
Tosse crbnica 16%
Tiragem subclavicular 10,5%
Sibilos e crepitantes 21%
Deformidade toracica 21%
Sintomas aos esforgos 42%
Oxigenioterapia domiciliar 5%

N= 19 pacientes
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No nosso estudo, 19 criancas realizaram TFP_ no periodo de 1999 a
2005. Os dados antropométricos e os parametros da FP estdo descritos na
Tabela 3. Observa-se significativa reducdo em todos os parametros da funcéo

pulmonar.

Tabela 3. Idade, medidas antropomeétricas e resultados do teste de funcao
pulmonar de lactente (TFPy).

|
Parametros Funcdo Pulmonar

Z-FVC 1,7 41,7
Z-V50 -5,0 +2,7
Z-V75 59422
Z-FEF25-75% 6,0 42,7
Z-FEV5 -3,6 £2,0

I ———
*Os parametros da FP estdo expressos em escore z. Media tDP

O teste de funcdo pulmonar de lactente representada na figura 2
apresenta a CVF versus comprimento nos pacientes estudados. A maioria dos
pacientes apresentou CVF dentro dos limites da normalidade, mas 32% tiveram

valores abaixo do percentil 5, sugerindo aprisionamento de ar.

50,00 70,00 90,00 110,00
Estatura(cm)

Figura 2 - Gréafico da CVF versus estatura. A linha tracejada é percentil 5 e a linha continua
percentil 50 e os triangulos azuis sao a distribuicdo da amostra.
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Em relacdo aos fluxos expiratorios, destacando o FEF2s 754, podemos
observar que 89,4% dos pacientes apresentam-se com este parametro

reduzido. (Figura 3)

1,60 -
1,40 ot
1,20 - e

1,00 A
0,80 1

0,60 -

FEF25-75(L)

0,40 H

0,20 A1

0,00 T T 1
50,00 70,00 90,00 110,00
Estatura(cm)

Figura 3 — Gréfico do FEF 5 754 € estatura. A linha tracejada é percentil 5 e a linha continua
percentil 50 e os tridngulos azuis séo a distribuicdo da amostra.

No estudo atual (19 pacientes), com média de idade de 9 anos, com
peso de 36,2kg e com de estatura de 137, 9. As medigdas foram no dia dos

TFP realizados na seguinte ordem: Rint, espirometria e pletismografia.
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Visualizando o gréafico (Figura 4) todos os parametros do teste
espirométrico estdo abaixo da normalidade sendo o VEF; e FEF25.759

apresentando-se de forma mais grave.

°
i * T
(]
5 1
ug,,j -
-4 - °
-
°
-6 1
'8 T T T T
VEF1 CVF VEF1/CVF FEF25-75

Variaveis

Figura 4- Grafico das variaveis do teste espirométrico apresentadas em escore z.
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A medida da resisténcia das vias aéreas realizada pela técnica do
interruptor-Rint foi comparada com valores preditos por criancas brasileiras
saudaveis a medida basal mostrou valores elevados (Rint=0,95 + 0,3)
correspondendo a 158 * 53% do previsto. Apds a administracdo do
broncodilatador (salbutamol 400mg) houve significativa reducédo da resisténcia

(t=5.912 e p=<0.001) com média(DP) de 0,61 + 0,1 correspondendo a 102 *

23% do previsto.

1.6 -
1.4 -

1.2 A < A

A Rint Pré BD
A Rint P6s BD

Rint (kPalL.s)

0.6 A

0.4 1

0.2 A

0 50 100 150 200
Estatura(cm)

Figura 5- Grafico do Rint pré e p6s broncodilatador. Os valores obtidos dos pacientes foram
comparados com os valores de predicdo de criangcas brasileiras saudaveis
publicadas por Rech (23)
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Volumes Pulmonares por Pletismografia

Dos 19 pacientes, dois (10,5%) ndo conseguiram realizar o exame.
Devido a problemas técnicos, o VR e o VC nao foram registrados em quatro

pacientes e ndao puderam ser utilizados na analise.

Tabela 4. Medidas realizadas por meio da Pletismografia.

Parametros fungéo pulmonar N

CRF 17 42+25
CPT 17 22+19
VR 12 4,3+5,9
VC 12 -4,0+2,.2

e —
* As variaveis da pletismografia estdo expressos em escore Z e estdo descritos em média = DP.

Na Figura 6 observamos uma leve alteracdo na CPT com valores
previstos entre 100 e 200%, mantendo-se proximo da normalidade, porém,
tanto o VR e CRF estdo elevados provavelmente devido ao aprisionamento
aéreo relatado na TC de térax e presenca de doenca pulmonar obstrutiva

cronica.
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Figura 6- Parametros dos volumes pulmonares medidos atraves da pletismografia que foram
expressos em escore Z.

Avaliacao Longitudinal

A comparacdo das medidas de CVF por TFP_ e a por espirometria a
CVF néo evidenciou alteracao significativana. A aplicacdo de teste t para
amostras emparelhadas resultou em t=0.109 e p=0.914. Quanto ao fluxo
expiratério forcado apresentou-se bem deteriorado nos primeiros trés anos de
vida, mas no decorrer do desenvolvimento pulmonar verificou-se uma melhora

progressiva. (Figura 7B)
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Figura 7A- Grafico relacionando a primeira (FP.) e Gltima medida (Espirometria) da CVF.
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Figura 7B- Grafico relacionando a primeira (FP.) e Gltima medida (Espirometria) da FEF25-
75%.
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Resposta ao Broncodilatador

No estudo atual no teste espirométrico foi identificado duas criancas
apresentaram curva fluxo-volume dentro da normalidade (10%), 7 com DVO

leve (37%), 7 com DVO moderado (37%) e 3 com DVO grave (16%).

Apés a administracdo do broncodilatador, podemos observar que o
VEF; estava muito abaixo do normal em 16 (85%) dos pacientes. Entretanto,
identificamos que 12 (63%) dos pacientes tiveram resposta significativa ao BD
(>10%). A média (amplitude) do VEF; pré-BD foi de 1,01 (0,69-1,82) e do VEF;
pos-BD foi de 1,24 (0,76-2,06), correspondendo a 59+20% do previsto pré-BD

e 68+20% no pbés-BD

5,0 1
4,0 1

3,0 1

VEF1(L

2,0 1

1,0 1

0,0 T T T T 1
70 90 110 130 150 170

Estatura (cm)

Figura 8- Grafico VEF, pré estéo distribuidos em triangulos azuis e em vermelho é o VEF;.

p6s a administracdo de boncodilatador versus estatura.



Artigo Original 59

Observamos que o CRF apresentou correlacdo inversa com o VEF;. Os
pacientes que tinham VEF; préximo ao normal também apresentaram CRF

dentro dos limites da normalidade.
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4.00 A & &

2.00 - *

0.00 - - . .
-8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00

Escore Z VEF;

Figura 9 - Relagéo entre o VEF,; e CRF. Valor R? = 0,35

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo longitudinal de avaliagdo da funcdo pulmonar

em criancas portadoras de BO.

Adenovirus esta associado a forma mais grave e muitas vezes fatal
podendo levar a graves danos pulmonares em criancas. (26, 27) Dados
epidemioldgicos dos paises da América Latina (Argentina, Chile e Uruguai)
relatam que 71% das infecc¢des virais sdo causadas pelo adenovirus. (6) A
literatura indica Virus Sincicial Respiratério (VSR) como o agente etioldgico
predominante na bronquiolite viral aguda em criangas menores do que dois

anos de idade. (4, 9)
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O predominio do sexo masculino foi relatado em estudos prévios. (6, 7)
Nosso estudo também apresentou uma frequéncia maior de pacientes do sexo

masculino (84%).

Mattiello et al. (2010) estudou 77 pacientes com BO confirmado por
tomografia computadorizada, onde 100% tinham padrdo em mosaico e
verificou através da espirometria atual alteracdo em todos os pacientes. (28)
Padley verificou que pacientes com BO tém a FP anormal, ou seja, com VEF;
reduzido e sugere que este parametro pode estar correlacionado com o grau

de anormalidades visto na TC de térax de alta resolucdo. (29)

Colom et al. 2009 relata em seu estudo que a FP. em criancas com BO
pos-viral tém obstrucdo grave e fixa das vias aéreas (VA), distensibilidade
diminuida e aumento da resisténcia das VA. (11) Quando o FEFs.759, €stiver
diminuido este indica obstrucdo de pequenas vias aéreas e se a diminuicao for
menor que 30% do previsto, € um indicador particularmente sensivel da BO.
Um processo obstrutivo grave com aprisionamento aéreo e uma diminui¢ao do

FEF25.750, foram documentados em um estudo realizado por KIM em 2001. (30)

Este é o primeiro estudo realizado em portadores de BO utilizando a
técnica do interruptor — Rint. Estudos ja publicados em criancas saudaveis
mostram que a técnica pode produzir facilmente a medi¢édo da funcéo pulmonar
em criancas menores usando um dispositivo portatil. A taxa de sucesso de
95,4% mostra que esta técnica tem o potencial para preencher a lacuna na
nossa capacidade atual de mensuracdo de funcdo pulmonar em criancas
menores. (31) Nosso estudo apresentou 89,4% de sucesso na sua

aplicabilidade, sendo que 2 criangas ndo conseguiram realizar o teste. Castro-
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Rodriguez (2006) realizou um estudo longitudinal de lactentes expostos ao
adenovirus por pneumonia para determinar os provaveis fatores que predispde
a BO. Eles estudaram resisténcia respiratoria pela técnica de Master-screen -
IOS (Jaeger, Germany) em dois grupos de criangas, grupo de criangas com BO
e 0 grupo ndo BO e concluiram que 85% do grupo ndo BO teve 10S normal
comparado com o grupo BO que foi de 33,3%, destes, o valor da 10S foi de

moderado a grave. (32)

Um estudo conduzido por Beydon em criancas saudaveis mostra que
ambos 0 Rintixsp € 0 Rinteyp, diminuem a resisténcia significativamente apods a
administracdo de salbutamol. Em concordancia com outros estudos também
obtivemos resposta significativa ao broncodilatador, apenas 5,2% permaneceu

com alta resisténcia das vias aéreas. (19)

E comum encontrarmos VR aumentado em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), em vista de que estes apresentam uma
dificuldade na eliminagéo do ar inspirado, ocasionando aprisionamento aéreo.

(12, 30, 33-35).

Mattiello et al. (2010) estudou 77 criancas com BO e conclui que a CVF
estava reduzida, porém a mensuracdo da CPT ficou 80% do valor previsto,
com notavel aumento do volume residual e VR/CPT. (12) Entretanto nossos
pacientes tiveram CPT aumentada em 47%, provavelmente porque esta
variavel esta diretamente relacionada com a distensibilidade do sistema

respiratorio e a forga inspiratoria.
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Em concordancia com outros estudos o0s resultados dos testes
espirométricos dos nossos pacientes mostraram limitacdo ao fluxo aéreo
considerando comprometimento pulmonar de leve a grave. Encontramos

resultados similares na literatura. (6, 36)

No nosso estudo, o VEF; estava muito abaixo do normal (escore z -
3,49). Apds a administracéo de broncodilatador 12 pacientes (63%) tiveram um
aumento significativo no VEF;, acima de 10%. Esta observacdo sugere que a
Bronquiolite Obliterante pds viral tem caracteristicas fisioloégicas de obstrucéo
aérea parcialmente reversivel sobreposta a uma obstrucéo fixa permanente.
Esta observacdo contrasta com varias publicacdes anteriores onde nao foi
observada resposta significativa ao BD. (30, 33, 34, 37) A observacdo de
resposta ao BD na nossa amostra pode ser devida a diferentes agente

etiologicos ou gravidade do insulto inicial.

Observamos que o CRF apresentou correlagdo inversa com o VEF;,

confirmando a gravidade da obstrucdo aérea.

No teste de funcdo pulmonar de lactente todas as criancas do estudo
tiveram os parametros alterados, a maioria apresentou DVO grave, porém no
estudo atual foi identificado este distirbio em apenas duas criangas (16%).
Provavelmente devido ao crescimento dos pulmdes, pois ocorre aumento da
condutancia das vias aéreas periféricas e esta area torna-se menos vulneravel
a obstrugdo. Nesse sentido, a melhora clinica observada nos pacientes com
BO pos-viral pode ser devido ao crescimento do pulmdo normal e nao
representam, necessariamente, a regressao da patologia nas pequenas vias

aereas. (27, 38)
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Bronquiolite obliterante refere-se a uma obstrucdo do fluxo aéreo
associado ao processo inflamatorio e alteracdes nas pequenas vias aéreas. Em
nosso estudo 11 (57%) dos pacientes nado tiveram o agente causador
identificado por meio das informacdes coletadas nos prontuarios, pois na época

da exposicao viral ndo existiam testes para determinar o tipo de virus.

Ha vérias limitacbes a serem consideradas neste estudo. Em primeiro
lugar o tamanho amostral € pequeno e é possivel que num grupo maior de
pacientes fossem observados pequenos incremento nos fluxos expiratérios.
Adicionalmente, ha o viés de selecdo pois apenas 19 pacientes dos 36 em
acompanhamento foram localizados e testados. Tivemos 17 perdas por causas
diversas (3 por lobectomia, 7 ndo tiveram diagndéstico de BO confirmado, 2 sem
laudos de TC, 2 com ADNPM, 2 com exacerbacao no dia do exame e 1 Obito
foi encontrado). Outra limitacdo importante € a auséncia de um grupo controle.
A avaliacao foi feita apenas por comparacao com valores de referéncia e sabe-

se que isto introduz erros na analise.

Em concluséao, os dados apresentados sugerem que os portadores de
Bronquiolite Obliterante evoluem com obstrucdo grave de vias aéreas, com
leve evidéncia de recuperacdo na maioria dos pacientes. O Unico paciente em
que houve normalizagdo do VEF; tinha como caracteristica a auséncia e

padrdo mosaico na tomografia inicial.
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CONCLUSOES

Verificamos pelos testes de funcdo pulmonar que a maioria dos nossos
pacientes apresentou melhora, ou seja, muitos de DVO grave
apresentaram no estudo atual DVO de leve a moderado, com excecgéo
de dois pacientes que se mantiveram graves.

Os pacientes com BO tém um comprometimento da funcdo pulmonar de
leve a grave, caracterizada por obstrucdo ao fluxo aéreo com
significativo aumento do volume residual.

A maioria dos pacientes sdo beneficiados pelo uso do broncodilatador
melhorando VEF; e diminuindo a resisténcia das vias aéreas.

A utilizacdo dos TFP sdo de grande relevancia para fazer o
acompanhamento dessas criancas que sofrem de uma doenca rara e

incapacitantes.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ECLARECIDO INFORMADO

O termo de consentimento informado atende as diretrizes e normas da resolucao 196/96
do CNS/MS.

Seu(sua) filho(a) esta sendo convidado a participar de um estudo de funcdo pulmonar e
investigacdo genética em criancas com bronquiolite obliterante. Estes dados seréo utilizados
para descrever o desenvolvimento pulmonar em criancas portadoras de doencas respiratorias.
Portanto sua participagdo pode ajudar no tratamento de criancas atendidas em nosso hospital.

A espirometria consiste em uma manobra voluntaria de expiragdo for¢cada (encher o
peito de ar e soprar com forca). Este teste € aplicado rotineiramente em criangas no Hospital
Sao Lucas da PUCRS e tem sido amplamente usado em outros paises na investigacdo de
doencas pulmonares em criancgas.

A técnica do interruptor é usada para medir resisténcia das vias aéreas (Rint) durante
respiracao tranquila. Este método ndo-invasivo requer minima cooperagdo por parte da crianca
(a crianca ira respirar normalmente)

A pletismografia consiste em o paciente ofegar levemente e realizar esforgos
inspiratdrios e expiratdrios contra o obturador fechado.

Nesse estudo, iremos coletar informacgfes sobre a salde pessoal do(a) seu(sua) filho(a)
através de um questionario elaborado para criangas com bronquiolite obliterante.

Os dados do estudo serdo utilizados para apresentagéo e publicacdes cientificas, sendo
que nunca identificaréo o(a) seu(sua) filho(a) pelo nome.

Sua recusa em participar neste estudo néo ira afetar o tratamento que seu filho recebe e
vocé pode desistir quando quiser. Os resultados s@o confidenciais e ndo havera identificagao
das crianc¢as estudadas na publica¢do dos dados.

Eu, (responsavel legal) fui informado sobre os
objetivos as pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Estou ciente que caso ocorrerem
danos a saude de (nome da crianca), ele tera direito

a tratamento médico e indeniza¢do conforme estabelece a lei.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, vocé deve procurar o Dr. Marcus Jones pelo
telefone (51) 3384-5104 ou pelo telefone (51) 9993.0528 (24h). Se vocé tiver duvidas sobre os
seus direitos e os direitos do seu(sua) filho(a) como sujeito de pesquisa, vocé deve ligar para o
Comité de Etica em Pesquisa-PUCRS (51) 3320.3345.

Abaixo indico se estou de acordo com os testes de fun¢@o pulmonar (espirometria, rint
e plestimografia) e com a coleta de sangue que seré realizado no(a) meu(minha) filho(a).
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Responsavel
legal

[Sim, estou de acordo com a realizacdo do teste de funcdo
pulmonar

['N&o, estou de acordo com a realizacdo do teste de funcdo
pulmonar

[1Sim, estou de acordo com a realizagc&o da coleta de sangue

['N&o, estou de acordo com a realizacao da coleta de sangue

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento e concordo com a
participacédo de meu filho/a neste estudo.

/ /
Ass. do responsavel legal Nome Data

Ass. do pesquisador Nome

Data
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ANEXO B

QUESTIONARIO elaborado para criangas com Bronquiolite Obliterante.

Dados de Identificacéo

Nome do Paciente:

Data Nascimento: Idade:

Endereco:

Telefones 1: 2. 3.

Data do Preenchimento Questionario:

Preenchedor do questionario:

Pais: 1 = Argentina 2 = Brasil 3 = Chile:
Sexo: 1 = masculino 2 =feminino:

Raca:

Escolaridade da mae (ndmero de anos na escola, 9 = sem informagéo):

o w0 N E

Historia familiar de asma (pai, m&e ou irméos) (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem informac&o):

6. Tabagismo materno (0 =nédo,1=sim):

7. Fumo presente na familia (0 = n&o, 1 = sim):

8. Prematuridade: (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem informacg&o):

9. Idade gestacional em semanas:

10. Peso ao nascimento:

11. Doenga respiratoria no periodo neonatal (0 = ndo, 1 = sim):
12. Sibilancia prévia (0 = ndo, 1 =sim):

13. Idade da injaria que causou 0 BO (meses):

14. Tempo de internag&o no episédio inicial (dias):

15. Internou na UTI no episadio inicial (0 = n&o, 1 = sim):

16. Necessitou de ventilagdo mecéanica no episédio inicial (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem
informacao): Tempo VM (dias):

17. Tempo de O2 no episodio inicial (dias):

18. Virus identificado no episddio inicial (1 = Adeno, 2 = VSR, 3 = Influ, 4 = Parainflu, 5 =
Adeno + outro, 6 = outra combinacéo, 9 = sem informac&o):

19. Usou pulsoterapia no episodio inicial (0 = ndo, 1 = sim):
20. Usou oxigenoterapia domiciliar (0 = ndo, 1 = sim):

21. Tempo de O2 domiciliar (tempo em meses):
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22.

23.
24.

25.
26.

27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.

Quais os achados na tomografia de torax: Data:

a. Hiperinsuflagdo (0 = ndo, 1 =sim): __

b. Padrdo de perfusdo em mosaico (0 = nado, 1 =sim):
C. Bronquiectasias (0 = nado, 1 = sim):

d. Atelectasias (0 =ndo, 1 =sim):

Cintilografia do térax (0 = ndo, 1 =sim):

Quais os achados da cintilografia de térax:

1. Normal (0 =ndo, 1 =sim);

2. Alterada (0 =ndo, 1 =sim): __

Realizou fungé@o pulmonar de lactente (0 =ndo, 1 =sim): __
Se sim, qual o laudo:

Disturbio ventilatério obstrutivo (0 = ndo, 1 =sim):

Disturbio ventilatoério restritivo (0 = ndo, 1 =sim):

Padrdo misto (0 = nédo, 1 =sim):

Resposta a broncodilatador (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem informac&o):
Follow-up maior que 5 anos (0 = nédo, 1 =sim):
Data da primeira espirometria aceitavel segundo ATS:
1 CV%:

2 VEF1%:

3. VEF1/CVF%:
4
5

FEF25-75%:
Resposta a broncodilatador (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem informagdo): _
Numero de admissdes hospitalares no primeiro ano de vida: __
Numero total de admissdes apos os 2 anos de injdria:
Numero de Pulsoterapias:
NUmero de exacerbacdes obstrutivas nos dltimos 6 meses:
NUmero de exacerbacdes infecciosas nos ultimos 6 meses:
Data da ultima espirometria:
6. CV%:
7. VEF1%:
8. VEF1/CVF%:
9. FEF25-75%:

10. Resposta a broncodilatador (0 = ndo, 1 = sim, 9 = sem informag&o):

Cirurgia (0 = néo, 1 = sim):

Ultima tomografia de torax: Data:

e. Hiperinsuflacdo (0 = ndo, 1 =sim): __

f. Padréo de perfusdo em mosaico (0 =nédo, 1 =sim):
g. Bronquiectasias (0 = ndo, 1 = sim):
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37.
38.

39.

40.

41.
42.
43.

h.

Acompanhamento no ambulatério (0 = néo, 1 = sim):

Atelectasias (0 = ndo, 1 = sim):

Histoéria de Atopia:

a.
b.

C.

Asma (0 = ndo, 1 = sim):

Rinite alérgica (0 = ndo, 1 = sim):

Dermatite atépica (0 = ndo, 1 = sim):

Presenca de DRGE:

a.
b.

C.

(0 =néo, 1 = sim):
Resolvida (0 = ndo, 1 = sim):

Atual (0 = ndo, 1 = sim):

Tratamento em uso:

-~ 0 a2 o0 T ®

s Q@

Corticoide inalatério (0 = néo, 1 = sim):

Corticoide sistémico (0 = ndo, 1 = sim):
LABA (0 =ndo, 1 =sim):
Macrolideo (0 = ndo, 1 =sim):
ATB (0 =néo, 1 =sim):
Fisioterapia (0 = nédo, 1 =sim):
Nutricdo (0 = ndo, 1 =sim): __
Fonoaudiologia (0 = ndo, 1 =sim):

Reabilitagdo (0 = ndo, 1 = sim):

Transplante (0 = ndo, 1 = sim):

Assintomaticos (0 = ndo, 1 = sim):

Sintomaticos (0 = n&o, 1 = sim):

-~ ® a2 o0 T ®

Q

h.

Tosse crbnica (0 =néo, 1 =sim): __
Taquipnéia (0 = n&o, 1 =sim): __
Tiragem (0 =ndo, 1 =sim):
Sibilos (0 = ndo, 1 =sim):

Crepitantes (0 = ndo, 1 = sim):

Sintomas aos esfor¢os (0 = ndo, 1 = sim):
Bagueteamento digital (O = ndo, 1 = sim):

Deformidade toracica (0 = ndo, 1 = sim):

44. Obito (0 = n&o, 1 = sim):



