PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PEDIATRIA E SAUDE DA CRIANCA

Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr

Influéncia de Infecgdes da Via Aérea Inferior e de Fatores Perinatais

na Funcao e no Crescimento Pulmonares em Lactentes Prematuros

Porto Alegre
2014



VALENTINA COUTINHO BALDOTO GAVA CHAKR

Influéncia de Infecgdes da Via Aérea Inferior e de Fatores Perinatais

na Funcéo e no Crescimento Pulmonares em Lactentes Prematuros

Tese apresentada como requisito para a obtencdo do
grau de Doutor pelo Programa de P6s-Graduacdo da
Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul.

Orientador: Dr. Marcus Herbert Jones

Porto Alegre
2014



DADOS DE CATALOGACAO

C435i

Chakr, Valentina Coutinho Baldoto Gava

Influéncia de infecgdes da via aérea inferior e de fatores
perinatais na fun¢do e no crescimento pulmonares em lactentes
prematuros / Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr. Porto Alegre:
PUCRS, 2014.

65 f.:il. tab.
Orientador: Dr. Marcus Herbert Jones.

Tese (Doutorado) - Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Po6s-Graduacdo em
Medicina e Ciéncias da Sadde. Pediatria e Satide da Crianga.

1. BRONQUIOLITE VIRAL. 2. ESPIROMETRIA. 3.
PREMATURO. 4. LACTENTE. 5. ESTUDO DE COORTE
PROSPECTIVO. I. Jones, Marcus Herbert. II. Titulo.

CDD 618.9223
CDU 616.24:616-053.2(043.2)
NLM WS 200

Isabel Merlo Crespo
Bibliotecaria CRB 10/1201




VALENTINA COUTINHO BALDOTO GAVA CHAKR

Influéncia de Infecgdes da Via Aérea Inferior e de Fatores Perinatais

na Funcéo e no Crescimento Pulmonares em Lactentes Prematuros

Tese apresentada como requisito para a obtencédo do
grau de Doutor pelo Programa de Pds-Graduacdo da
Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul.

Aprovada em: de de 2014.

BANCA EXAMINADORA:

Dr. Jorge Hecker Luz - PUCRS

Dr. Leonardo Araujo Pinto - PUCRS

Dr. Paulo José Cauduro Mardstica - UFRGS

Porto Alegre
2014



Dedico essa tese a Rafael Chakr,
esposo, medico, cientista, pai, amigo;
humano e virtuoso em tudo que €, em tudo que faz.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que me traz confianga na caminhada da vida que me reservou.

Aos meus pais, por entenderem que a melhor heranca € a educacao - no sentido de
instrucéo e civilidade.

A Alice, que me incentiva a ser uma pessoa melhor a cada dia.

A Eveline, que sempre foi minha irm4 no amor, no senso de responsabilidade e na
retiddo de principios e postura.

A meu orientador Marcus Herbert Jones: pelo estimulo a pesquisa desde a época pré-
Indianapolis; por dividir conhecimentos e davidas; pela humildade ao revelar ndo ter certas
respostas e por considerar as ideias de seus alunos; por transmitir seguranga; por me fazer
acreditar que seria possivel; pela confianga e pela amizade. Pelo ser humano admiravel que &,
virtude maior que se afirma com o passar dos anos de convivéncia.

Ao professor Renato T. Stein, referéncia reconhecida pela sua importancia para a
ciéncia brasileira. Solicito sempre.

A Tania e Jorge, pela contribuicdo determinante que tiveram na formacao de seu filho
e por incentivar nossa unido, da qual sou altamente beneficiada.

Ao Dr. Robert S. Tepper, primeiro orientador cientifico formal, modelo de
perseveranca e determinacé&o.

Aos meus amigos cariocas € gauchos, em especial Edgar Sarria Icaza e Rita Mattiello,
também parceiros na ciéncia; exemplos em diligéncia.

Aos meus colegas de pds-graduagao que, em suas areas de conhecimento, permitiram
a ampliagdo da minha visdo sobre o mundo cientifico e tornaram a convivio tdo excitante.

A todos os funcionérios e professores da pos-graduacdo em pediatria, em especial a
Carla.

A CAPES pela bolsa de pesquisa.

A toda minha familia, que, apesar de distante, sabe o quanto me dedico aos objetivos
que me disponho a cumprir.



“Knowing is not enough; we must apply.
Willing is not enough; we must do.”
Johann Wolfgang von Goethe



RESUMO

Obijetivos: Avaliar se a funcdo pulmonar (FP) pode ser usada para predizer o risco de
infeccdo viral da via aérea inferior (IVAI) em lactentes prematuros. Avaliar o impacto do
namero e da gravidade das IVAI no crescimento pulmonar.

Métodos: Medidas longitudinais da FP pela técnica de compressao toracica rapida a
partir de volumes pulmonares elevados foram obtidas nos primeiros seis meses de vida e apés
um ano de seguimento. Numero e gravidade das infeccbes das IVAI foram registrados
prospectivamente. O desfecho principal foi a associacao entre as medidas de FP e o nimero e
a gravidade das IVVAL.

Resultados: Testes de FP foram obtidos em 71 lactentes. Houve uma associacao
negativa entre FP e IVAI. Comparados com lactentes que tiveram um ou nenhum episddio de
infecgdo (n=41), aqueles com dois ou mais episddios (n=30) tiveram fluxos expiratorios mais
baixos (p < 0.05 para zZVEFqs, zFEFsy, zFEF7s, zFEF,5.75 and zFEFV,s5/FVC) no primeiro
teste (n=71). Nao houve diferencas significativas quanto a sexo, idade gestacional, peso ao
nascimento, irméos na idade escolar e exposicdo ao tabaco em relacdo ao nimero e gravidade
da IVAI. Na anéalise multivariada, recebimento de suporte respiratério na unidade neonatal e
FP estiveram associadas a maior frequéncia de infecgdes. Hospitalizagdo por IVAI pode ser
predita por tabagismo passivo e zFEV, s reduzido. Na analise longitudinal, a mudanca na FP
ajustada para comprimento, sexo e tabagismo gestacional ndo foi afetada pelo numero e pela
gravidade de IVAIL O crescimento pulmonar dessa coorte de prematuros ndo foi
significativamente diferente do crescimento do grupo controle de referéncia composto de
bebés a termo.

Conclusdo: Nossos resultados sugerem que a fungdo pulmonar € um fator que medeia
diretamente a morbidade respiratoria em lactentes. A FP foi um melhor preditor do nimero de
IVAI do que fatores perinatais e socio-demograficos. Esses achados sugerem que fatores pre-
natais, principalmente aqueles que promovem o parto prematuro, determinam o
desenvolvimento pulmonar no inicio da vida. Eventos pos-natais, como IVAI virais, nao

apresentam um efeito detectavel no crescimento pulmonar.

Palavras-chave: Bronquiolite viral. Espirometria. Prematuro. Lactente.



ABSTRACT

Objectives: To assess if lung function could be used to predict risk of viral lower
respiratory tract infections in prematurely born infants. In addition, we want to assess the
impact of number and severity of LRTI episodes on lung growth.

Methods: Longitudinal measurements of lung function by raised volume rapid thoracic
compression technique were obtained in the first 6 months of life and after one year of follow-
up in preterm infants. Number and severity of LRTI were recorded prospectively. The main
outcome is an association between lung function measurements and number and severity of
LRTI episodes.

Results: Lung function tests were obtained in 71 preterm infants. There was a negative
association between lung function and LRTI. Compared with infants with one or no LRTI
episode (n=41), those with two or more episodes of LRTI (n=30) had significantly lower
expiratory flows at first test (p<0.05 for zVEFys zFEFsy, zFEF7s, zFEF,s5.75 and
ZFEFV,5/FVC). No significant differences in gender distribution, gestational age, birth
weight, school age siblings and smoke exposure were detected in relation to number or
severity of LRTI.

In the multivariate analysis, lung function and respiratory support in the neonatal
intensive care unit was associated with higher number of LRTI. Severe LRTI was predicted
by passive smoking and reduced zFEVs.

In the longitudinal analysis, the change in lung function, adjusted for length, sex and
smoke exposure during pregnancy was not affected by the number and severity of LRTI.
Lung growth in this preterm birth cohort was not significantly different from a reference
control group composed of full term babies.

Conclusion: Our data suggest that lung function is a direct factor that mediates
respiratory morbidity in premature infants. Lung function was a better predictor of number of
LRTI than gestational age, sex and social demographics factors.

The findings suggest that prenatal factors, particularly those that promote premature
birth, determine lung development early in life. Postnatal events, like viral LRTI, do not have

a detectable effect on lung growth.

Key words: lung function. preterm birth. respiratory tract infections. viral bronchiolitis.
Asthma.
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