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NOTA EXPLICATIVA

A presente tese foi organizada na forma de trégoarta publicados em jornais
cientificos. A tese consiste de uma revisdo daalikea, primeiro artigo e dois artigos
originais, de acordo com o regimento do ProgramBa@eGraduacgdo da Saude da Crianca e
Adolescente, da Universidade Federal do Rio Gratwéul. O segundo artigo objetivou
caracterizar a funcdo pulmonar (FP) de criancadoescentes com Bronquiolite Obliterante
Pés-infecciosa (BOPI) e identificar possiveis fasode risco para pior FP. O dltimo artigo
teve como objetivo avaliar se as anormalidadesrgramas na tomografia computadorizada
do térax dos primeiros anos de vida podem antegijparfuncédo pulmonar (FP) uma década

depois.




RESUMO

Objetivos: Caracterizar a fungédo pulmonar (FP) de criangadogescentes com Bronquiolite
Obliterante Pés-infecciosa (BOPI), identificar gues fatores de risco para pior FP e avaliar
se as anormalidades encontradas na tomografia ¢adgrizada do térax dos primeiros anos
de vida podem antecipar pior fungcdo pulmonar (FRa década depois.

Métodos: Foi avaliada a FP de setenta e sete criangasdzamlas de 8 a 18 anos por meio de
espirometria e pletismografia, incluindo fluxos eaprios forcados, volumes pulmonares e
resisténcias da via aérea. Comparamos as imagetmnagrafia (TC) de 21 criangcas com
BOPI, realizadas nos primeiros trés anos de vioi&, dados atuais de FP (VBFPara avaliar
as imagens de TC, utilizou-se o escore modificagldBHdalla. A regressdo de Poisson foi
utilizada para estimar os potenciais fatores d®rara pior fungdo pulmonar assim como
para estimar se pior TC podia antecipar pior FP.

Resultados:Os resultados da FP demonstraram que os pacagresentam uma diminui¢cao
importante nos fluxos expiratdrios, assim como ummento no volume residual e na
resisténcia especifica, caracteristicos de doebg&rutiva das vias aéreas. Nenhum dos
fatores de risco avaliados apresentou associagaicativa com a pior funcao pulmonar. O
valor da razdo de prevaléncia dos achados tomogsifiara pior FP uma década depois foi
de 1,17 (95% IC 1,02-1,3$:=0,002).

Concluséo:Criangas com BOPI apresentam um comprometimeateegta funcdo pulmonar
caracterizado por uma obstrucdo importante das aégasas e um expressivo aumento do
volume residual e da resisténcia. Fatores de ©Gstihecidos para doenca respiratoria nao
parecem estar associados com pior funcédo pulmoras,0s achados tomograficos nos seus

primeiros anos de vida parecem antecipar o estadd’cho futuro.




Descritores Bronquiolite Obliterante; Criancas; Testes de gaan Pulmonar, tomografia,

raios-X




ABSTRACT

Aims: To characterize the lung function (LF) of childrend adolescents with Post-Infectious
Bronchiolitis Obliterans, to study risk factors faorst LF and to assess if abnormalities
found in their chest computed tomographies (CTinfemrly years can anticipate LF a decade
later.

Methods. Seventy-seven children and adolescents from 88tyears of age had their LF
assessed by spirometry and plethysmography, intudorced expiratory flows, lung
volumes and airway resistance. Chest CT findindained within the first three years of life
of twenty-one subjects were used to compare it \wheir actual LF (FEY); a modified
Bhalla score was used to assess chest CT. Poisgmssion was used to estimate potential
risk factors for worst LF as well as to estimatevdirst CT findings could anticipate worst LF.
Results Lung function was characterized by a marked rédndn forced expiratory flows
and as well as an important increase in residuéinve and specific airway resistance,
characteristic of an obstructive airway diseasenédNof the assessed risk factors was
significantly associated to worst LF; CT findindgsosved a prevalence ratio of 1,17 (Cl 95%
1,02 to 1,34p=0,002) for worst LF a decade later.

Conclusions Children with PIBO have a marked impairment aith_F, characterized by an
important obstruction of the airways and a substhiricrease of residual volume and airway
resistance. Known risk factors for respiratory dsedid not seem to be related to worst LF,

but CT findings from their first years of life se¢manticipate future LF.

Keywords: Bronchiolitis Obliterans; Children; Lung Functitests, tomography, X-rays
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Introducao 1

1 INTRODUCAO

A Bronquiolite Obliterante Po6s Infeciosa (BOPI) gai forma infrequente de doenca
obstrutiva crbnica em criangas, que se origina aptsinjUria grave no trato respiratorio inferior
resultando em graus variados de inflamacdo e @aefio. Essa lesdo ocasiona distorgoes,
estreitamento e obliteracdo de pequenas vias aéreas

Na BOPI, assim como em outras doencas pulmonadescas, a funcéo pulmonar (FP)
proporciona medidas objetivas fundamentais paiagndstico, para a classificacdo da gravidade
da doenca e para o monitoriamento da progressa@mféamidade. As informacgdes publicadas
sobre a funcdo pulmonar na BOPI ainda sdo escaadéeratura cientifica, particularmente em
criangas e adolescentes. Os dados funcionais séseapados nessa faixa etaria apenas em um
namero resumido de artigos, com diferentes metgidoe frequentemente baseados em
amostras pequenas.

Para uma melhor compreensdo dos efeitos respoatda doenca, torna-se necessario
uma detalhada caracterizacdo da FP nas criancaB€dth A partir desses dados, é possivel
inclusive melhorar o planejamento da atencao emesad longo dos anos nesses pacientes.

Os objetivos desse estudo foram caracterizar aatunguimonar de criancas e
adolescentes com BOPI; identificar os possiveigréat de risco para pior FP e avaliar se as
anormalidades encontradas na tomografia computadiarido torax nos primeiros anos de vida

podem antecipar pior funcdo pulmonar (FP) uma dedagois.
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Resumo

Bronquiolite Obliterante (BO) é uma forma infreqteede doenca pulmonar obstrutiva
cronica secundaria a um insulto nas vias aéreasingis e nos tecidos circundantes. Em
criancas, a apresentacdo mais comum € a pos idacdntimamente relacionada com uma
infecc@o viral grave nos primeiros trés anos dea.vil BO pods-transplante € progressiva,
enquanto que a pés-infecciosa parece ndo ser; igpdh@ semelhancas em determinados
mecanismos imunolégicos que resultam na histopgitblacaracteristica de obliteracéo
bronquiolar. Esta revisdo abrange evidéncias atwdise epidemiologia, diagndéstico, tratamento

e prognéstico e alguns aspectos controversos dagBialite Obliterante Pds-infecciosa (BOPI)

gue ainda precisam ser elucidados.

Palavras Chaves: Bronquiolite Obliterante; criancas; diagnosticostés de funcéo

respiratOria; terapéutica; tomografia; raios-X
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Introducéo

Bronquiolite Obliterante (BO) é uma forma infreqteede doenca pulmonar obstrutiva
cronica secundaria a um insulto grave no tratoinagpio inferior que ocasiona graus variaveis
de inflamacéo e cicatrizacdo. O resultado finakegwocesso é o estreitamento e/ou a obstugéo
completa das pequenas vias aéreds forma mais comum em criancas é a Bronquiolite
Obliterante Pés-Infeciosa (BOPI), exceto nas ldeales com um numero importante de criangas
receptoras de transplante de pulmdo ou de medsda 0s

A BOPI j& foi descrita na América do Norte e do, S Europa Ocidental e no Sudeste
Europeu, india, Coreia do Sul, Taiwan, Malasia, &@elandia e Australia. Nas Gltimas duas
décadas, os paises da América do Sul acumularamiuomero inesperado de casos: mais de
setecentos pacientes, segundo a iniciativa BOLA®r{guiolite Obliterante na América Latina).

Esta revisdo abrange informacdes importantes sghdemiologia, fatores de risco, diagndstico,

imagenologia, funcéo pulmonar, tratamento e praigwda BOPI.

Epidemiologia

Ha relatos de BOPI secundaria a influenza, patsnfta, sarampo, virus sincicial
respiratorio, varicela e Mycoplasma pneumoniaeeNt@nto, o Adenovirus (Ad) é o agente mais
comumente relacionado ao desenvolvimento de BOEBmbora a prevaléncia de BOPI ndo seja
conhecida, sua epidemiologia esta diretamenteioglada com a epidemiologia das infec¢des
virais graves do trato respiratério das criancapgeialmente as causadas pelo Adenovirus. De
acordo com um estudo de vigilancia epidemiolégizadmérica do Sul,0s principais sorotipos

de Adenovirus envolvidos na doenca sdo Ad3, AddElA
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No Chile, um estudo analisou amostras respirat@msmais de nove mil criancas
menores 2 anos, hospitalizadas devido a infeccdmtirespiratorio inferior (ITRI) ao longo de
um periodo de oito anbsEm trés por cento das criancas, foi confirmadadenovirus, que
representou 20% de todos os virus identificadosepa predominante foi a Ad7h, que estava
associada com os casos mais graves da re@étros dois estudos realizados na Argentina e no
Chile analisaram criancas menores de 2 anos hizpidas com ITRI por Adenovirus,
confirmado pelo teste rapido. Nessa amostra, 10-baétreram e 30-40% desenvolveram
BOPI"®,

A transmissdo de doencas virais, particularmentg@ragocadas pelo Adenovirus, é
devida, em grande parte, a alta prevaléncia vigabaixa condigdo econémica. Esta Ultima esta
relacionada com condi¢cdes sanitarias precarias,oméequéncia de hébitos de higiene,
superlotagdo e exposicdo domiciliar a fumaca dadab e tais fatores contribuem para o
desenvolvimento de BOPIA raca também tem sido considerada um fator sim para BOPI.
Em um estudo preliminar de perfis genéticos, unp@mirgentino encontrou que seus pacientes
com BOPI apresentavam maior frequéncia de um addtlomente expresso na populacdo
amerindid®. Em contraste, 70% das criancas BOPI acompanhema®orto Alegre (Sul do
Brasil) sdo caucasiandse uma distribuicdo diferente pode ser encontemaoutros centros
com pacientes BOPI, de acordo com a composicéaal tacal.

O numero de novos casos de BOPI parece estar dimdowdesde o inicio do século XXI.
Mais do do que melhoras nas condi¢cbes socio-ec@admia epidemiologia do virus é,
novamente, uma explicacao plausivel para essa madam estudo recente demonstrou como a
prevaléncia dos sorotipos de adenovirus humanosfgteem o sistema respiratério pode mudar,
ao longo do tempo, devido a mecanismos adaptatieosirus e/ou a alteracdes na resposta

imune do hospedeiro a esses agentes. Os sorotigigsimportantes relacionadas as doencas
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respiratérias em hospitais de duas provincias dai€do Sul no periodo 1991-2007 foram Ad3

e Ad7. Embora os surtos do Ad7 fosse mais preseeprimeiros anos desse periodo, tanto a
frequéncia dos surtos quanto o niumero de casosdiiram progressivamente, ao ponto de nao
terem sido identificados casos de Ad7 nos ultimmis dnos de vigilancia. Por outro lado, o Ad3
tinha surtos menos frequentes e menor nimero des ¢&s primeira fase, mas posteriormente
tornou-se predominante, com surtos frequentes aimero estavel de casos, durante a segunda
metade do periodo estudatcCoincidentemente, os casos mais graves de |TRInfdevidos ao
Ad7". Na regido do Cone Sul da América do Sul, o Addhaf variante mais agressiva e
constante, de acordo com um estudo de vigilanciEDdmos, de 1985 a 1995. Apds esse periodo,
porém, houve um declinio progressivo do sorotipegando a ser detectado pela ultima vez em

2005 Isso poderia explicar, em parte, a reducéo desaamms de BOPI na regido.

Fatores de Risco e Diagndéstico

O fator de risco mais importante relacionado cotregenvovimento de BOPI em criancas
€ a infeccdo do trato respiratorio inferior causpoiaAdenovirus. Em um grupo de 109 criancas
com BOPI e 99 controles, Coloet al. encontraram que aqueles que apresentaram infeogao
Adenovirus tiveram maiores chances de desenvol@®IBquando comparados com o0s que
tiveram infeccdo por outros virus, incluindo o simsincicial respiratorio, o da influeza e o da
parainfluenza (OR= 83; 95% IC=22 — 441No modelo de andlise de regressdo logistica
multivariado, a infeccdo por Adenovirus (OR=49; 98212 — 199) e o0 uso de ventilacao
mecanica (OR=11; 95% IC=2,46 — 45) foram os ddisrés de risco altamente sugestivos para o
desenvolvimento de BOPI Castro-Rodriguezet al. estudaram 45 criancas pequenas

hospitalizadas previamente por pneumonia com Ademoe o risco de desenvolver BOPI no
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decorrer de 5 anos de acompanhanfer@omparando o grupo que ndo desenvolveu BOPI, as
criangas que desenvolveram a doenca precisaranaidees cuidados respiratorios (admisséo na
unidade de cuidados intensivos, uso de ventilag&imca, uso de oxigénio suplementar, maior
uso de corticoesteréides sistémicd @agonistad) Murtaghet al. estudaram os fatores de risco
para BOPI em 415 criancas hospitalizadas com ITdRIAdenovirus. Entre aquelas 150 que
desenvolveram a doenca, os fatores de risco maisriantes foram, hospitalizacdo por mais de
30 dias (OR=27,2; 95% IC=14,6 — 50,9), pneumoni#tifncal (OR=26,6; 95% IC=5,3 — 132), e
hipercapnia (OR=5,6; 95% IC=3,5 —9)

Em termos de diagndstico, ndo existem sinais otorsiis especificos de BOPI. O
diagnostico ideal requer a confirmacédo histopatolkjgnas a instabilidade clinica dos pacientes
aumenta o risco das complicacdes da bidpsia pulmena distribuicdo heterogénea da doenca
dificulta a obtencdo de uma amostra adeqiiddalo entanto, existem critérios clinicos e de
imagem que sdo associados a exames de laborasdaapdentificacdo do agente e a exclusdo

de outras doencas'.
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Tabela 1

Associacao de critérios utilizados para o diagnésde BOPI

1) Historia de uma bronquiolite /pneumonia virabyg em criancas previamente saudaveis
durante os primeiros trés anos de vida;

2) Evidéncias de obstrucao persistente das vigasa@pods o evento agudo, identificada através
de exame fisico e / ou testes de funcdo pulmorssa Bbstrucéo das vias aéreas € irrespondivel
a, pelo menos, um curso de duas semanas de ctat@dss sistémicos associados a
broncodilatadores;

3) Achados da radiografia do torax tipicos de dagmgmonar obstrutiva, como hiperinsuflacéo,
atelectasia, espessamento da parede das viastésps e bronquiectasias;

4) Padrao em mosaico e aprisionamento aéreo ngtafrlocomputadorizada de torax;

5) Exclusdo de outras doencas pulmonares crénigasegoluem com sintomas respiratorios
permanentes, incluindo tuberculose, fibrose cisticisplasia broncopulmonar, imuno-

deficiéncias, asma grave e deficiéncia de alfatitrgosina.

Os critérios clinicos da tabela 1 podem ser aplisad os resultados dos testes
laboratoriais obtidos, mas o diagnodstico definitisdé € conseguido depois que 0 evento
desencadeante é superado. A apresentacao clirssa odeccao inicial depende da interacao
entre o estado imunoldgico e resposta do hospedeiras caracteristicas imunologicas do
microorganismo infectante. Diferente do Virus StradiRespiratorio, o0 Adenovirus provoca uma
intensa resposta Thl durante o periodo infectantgial € mantida enquanto o virus ainda esta
presente, levando a uma intensa resposta inflai@ator

Recentemente, uma regra de predicdo para BOPIudicada®, embora os autores
reconhecam que seu desenvolvimento foi basead@asgemformas graves da doenca. A regra é

composta pelas seguintes quatro variaveis: histdii@ca tipica, historia da infeccdo por
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Adenovirus, tomografia computadorizada de altalugdo (TCAR) com padrdo em mosaico e
historia da ventilagdo mecénica. Seria interessaumédiar a sua validade externa em outros
centros, assim como a sua aplicabilidade nas fomes®s graves da doenca.

As primeiras diretrizes para o diagnoéstico e tratam de criancas com BOPI, com uma
abordagem multidisciplinar, foram recentemente whsggidas e publicadas no Chile por um

grupo de peritds.

Histopatologia

Trabalhando com amostras de tecido pulmonar dagagabrasileiras com BOPI, Mauad
et al. descreveram a presenca de um processo inflamadriedor do Iimen dos bronquiolos

que conduz a um estreitamento concéntrico e ahfio das pequenas vias aéreas

Imagenologia na BOPI

As técnicas de imagens, especialmente a TCAR, gesdgmam um papel importante no
diagnéstico da BOPI*. N&o existe nenhum método individual ou uma imagere seja
especifica para BOPIL. No entanto, as imagens auoxilno estabelecimento do diagnéstico
quando sdo consideradas em conjunto com as inféesaglinicas e laboratoriais, além de
fornecerem uma indicacdo do grau do acometimenbmgnar. Os trés métodos de imagem
comumente utilizados séo: o radiograma de toraxT)RA cintilografia de ventilacdo/perfusao
(V/Q) e a tomografia de torax de alta resolucaoARE A broncografia ndo € mais usada devido
a ampla disponibilidade da TCAR e a sua superidedguanto a qualidade das imagens que

fornecé?.
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Os elementos de diagndstico do RXT sdo baseadogwvah@ncias indiretas e nao-
especificas. Os principais achados s@o espessamentbronquico e hiperinsuflagdo, este
altimo caracterizado por diafragmas baixos, madmtmaste de ar dos pulmdes e um aumento do
espaco retro-esternal na vista de peifl Outros achados detectados pela RXT séo atelestasi
e bronquiectasid%® Alguns pacientes podem ter um envolvimento ueiit com a
hiperlucéncia caracteristica de um pulméo ou daagpema parte def&

As imagens da cintilografia mostram o padrao caréttco de um defeito combinado de
ventilagcdo e perfusdo, além da distribuicdo seganestib-segmentar ou lobar das lesdes da
BOPF?* Embora as imagens da V/Q néo reflitam a natudemaachados, elas fornecem uma
avaliacdo mais objetiva do padrdo de distribuic@s @reas comprometidas do pulmdo.
Comparando com RXT, as imagens do V/Q sdo maidspecuma vez que podem salientar

melhor as areas bronco-pulmonares danificadas.

A TCAR é um exame eficiente e ndo-invasivo pardicoar o diagndstico de BOPI, pois
€ mais sensivel que ambos RXT e V/Q para a deteded@mormalidades das vias aéreas e do
parénquima que ocorrem na BOPI. A maior limitacdd @AR € a elevada dose de radiacdo, em
comparacao com RXT e V/Q. Contudo, hoje em didcedisponiveis protocolos de baixa dose,
sem perda importante na qualidade da imagem e epuexidm sempre ser usados nos estudos de
TCAR em criancas. A vantagem da TCAR é a possibilidade de idemtifio de anormalidades
das pequenas vias aéreas, bem como outras alem@giIimad. Provavelmente, o sinal mais
especifico da BOPI na TCAR é o padrdo de perfusiimesaic4> que pode ocorrer devido ao
shuntvascular entre areas hipoventiladas e areas noroahiperventiladas. A perfusédo esta
reduzida em areas de atenuacdo do parénquima dawdsoconstricdo secundaria a hipdxia

tecidual. Imagens em ambas as fases da ventilagéepiratoria e a expiratoria, sdo importantes
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na TCAR, visto que o aprisionamento de ar € unefpréditor de limitacdo do fluxo aéreo e uma
caracteristica fundamental da BOPI, pode ndo staci@delo nas imagens em inspiracdo. A
desvantagem de aquisicdo de imagens em ambas exs dasrespiracdo € a duplicacdo da

exposi¢do a radiacao.

Figura 1 Tomografia de uma crianca com Bronquiolite OblitéeaPds-Infecciosa demostrando

0 padrao em mosaico, bronquiectasias e atelectasias

Padrao em Mosaico

Bronquiectasia

Atelectasia

Recentemente, uma alternativa que evita a supesegmoa radiacdo, foi estudada por
Mocelin et al, ao medirem a quantidade de parénquima enfisematosum grupo de criangas
com BOPI, utilizando a densitovolumetria porCA técnica quantifica, com precisdo, areas

enfisematosas (nao funcionais), identificadas nmeeliama TC helicoidal do térax durante uma
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pausa respiratéria em inspiracdo a capacidade palniotal. Os autores demonstraram que tais
areas tiveram uma correlacdo inversa com os pamds funcdo pulmonar, volume expiratorio
forcado em um segundo (FEYrelacdo VEICVF, e dessaturacdo de oxigénio durante o teste
de caminhada de seis minutos (TC6). Com uma abendagdjferente, mas com o mesmo
raciocinio de evitar a exposicdo excessiva de ¢adiaGooet al. publicaram recentemente seus
resultados utilizando a TC de ventilacdo com Xem@fe dupla fonte - dupla energia. Seus
resultados indicam que esse é um outro método sidswar para avaliar , em criangas com

BOPI, as alterac6es na ventilacdo regional e &stemogeneidadé

Para os propésitos da presente revisdo, foramdesimiados de TCAR de 250 criancas
com BOPI de 8 publica¢des originarias do Brasit€atros), Chile (3 centros) e Argentina (um

centrof##12832 o5 quais s&o apresentados na tabela 2.

Tabela 2.Anormalidades na tomografia computarizada de tdea50

Criangas e Adolescentes com Bronquiolite Obliterd@os-Infecciosa*

n (%)
Padrdo em Mosaico 220 88
Aprisionamento aéreo 230 92
Espessamento da Parede Bronquial 195 78
Bronquiectasias 240 96
Atelectasias 165 66
Tampdes de Muco 145 58

* Dados agrupados de 8 centros
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Testes de Funcéo Pulmonar

Os testes de funcéo pulmonar (TFP) fornecem infodies importantes e sensiveis sobre
o estado funcional das criancas com BOPI. Da mesmaa que em outras pneumopatias
cronicas, os TFP contribuem para o diagnosticolassificacdo da gravidade da doenca e o
acompanhamento dos paciefites

Os TFP devem ser realizados pelo menos uma vean@yrenquanto 0s pacientes estao
em seu melhor estado clinico. No entanto, devenbéamser usados para monitorar eventos
respiratorios agudos e sua resposta as intervencoes

A funcao pulmonar em lactentes deve ser verifi@adacriancas menores de 3 anos com
suspeita de BOPI, sempre que possivel. Os achado®ihais caracteristicos nos lactentes com a
doenca séo obstrucdo grave e fixa das vias ad@mamuicdo da complacéncia e aumento da
resisténcia, com uma pequena resposta, ao broatmtf. De maneira semelhante aos
lactentes, as criangas com maior idade demonstnapadrao de disturbio ventilatorio obstrutivo
grave quando avaliado pela espirometria. Mattiefloal. estudaram recentemente a funcao
pulmonar de um grupo de 77 criancas e adolesceabes BOPI que estavam em
acompanhamento ambulatotial Seus indices de VEF VEF/CVF e FERs.7s, estavam
significativamente reduzidos quando comparados osnvalores preditos, particularmente o
FERs.750 cuja reducdo acentuada ndo poderia ser explipeldasua variabilidade inerefit&
As medidas pletismogréficas reforcaram e compleanant os resultados da espirometria, com
valores de volumes e resisténcias das vias aéveagleravelmente acima dos valores previstos.

Alguns estudos tém sugerido a presenca de um padnditatorio misto (obstrutivo mais
restritivo), considerando a utilizacdo exclusiva ametros espirométricdS. No entanto,

guando os volumes sado obtidos simultaneamentea-s@nmais evidente a caracteristica
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obstrutiva da doenca, com aumento significativovdlume de gas intratoracico, do volume
residual e do indice volume residual / capacidadm@nar total, enquando a CPT € normal na
maioria dos cas6s> O aumento da CPT s6 é visto nos pacientes corl B@B obstruidds. A
medicao da resisténcia das vias aéreas por ostilarde impulso é um método alternativo para
a avaliacdo pulmonar nas criancas que nao consegtiegir os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade nos testes convencionais. Um @idg criancas chilenas com BOPI, com idade
média de 5,6 anos foi capaz de completar a osdit@ 0s seus resultados demonstraram um
aumento importante na resisténcia e reactanci® at#. Existe um interesse crescente no uso
das técnicas de oscilacdo forcada para avaliangdéupulmonar em criancas, mas as questdes
metodoldgicas relacionadas a interpretacdo adeqi@daeus resultados ainda precisam de mais

estudos®

Os testes de fungdo pulmonar em BOPI sdo uma @&maatgumas controversias na
literatura cientifica. Uma questdo é saber se sep@a de um comprometimento obstrutivo leve
deve ser um critério de exclusédo para o diagnéstic@OPIl. A maioria dos autores considera
gue o diagnéstico de BOPI deve incluir ndo s6 umstditia clinica sugestiva e achados anormais
na TCAR, mas também a evidéncia de um disturbidilagdrio moderadamente grave ou
grave?®3” Ainda assim, alguns grupos consideram que ewiste minoria de criangas com uma
histéria clinica sugestiva e evolucéo clinica cotivedcom a doenca que devem ser incluidas,
mesmo quando os resultados dos seus TFP corresp@ugade uma doenca pulmonar obstrutiva
leve®®2° Outro ponto polémico esta relacionado com a stspao broncodilatador. A maioria
dos autores considera que os pacientes BOPI podesseatar diferentes graus de resposta ao
broncodilatador, contudo, em qualquer caso, a selaama ndo chega a apresentar uma total

reversibilidade da obstrugéo, uma vez que tém wetugéo fixa® "> Todavia, outros autores
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relataram uma resposta significativa ao broncailat em pacientes diagnosticados com

BOPF® Mais estudos sdo necessarios para esclarecsroesgpovérsias.

Testes de Exercicio

Estudos em doenca pulmonar obstrutiva crénica (DP®CFibrose Cistica (FC)
mostraram que o desempenho do teste ergométrioo ldom reflexo do estado geral de saude
desses pacientes, bem como uma importante ferrameat avaliacdo prognostica da

enfermidadé®.

Mattiello et al. estudaram um grupo de criancas com BOPI que agaliz teste de
exercicio submaximo (teste de caminhada de seistas#T C6) e maximo (teste cardiopulmonar-
TCPY® As criancas apresentaram reducdo na capacidagsescicio em ambos os tipos de
testes; a distancia total percorrida no TC6 fonisicativamente menor do que seus pares
normais, bem como o consumo de oxigénio de pidimado durante o TCP; o consumo de
oxigénio pico apresentou boa correlacdo com MEWR / CPT. Esses achados sugerem que, em
pacientes com BOPI, quanto maior a obstrucdo e wpsi@mamento aéreo, maior 0
comprometimento do funcionamento pulmonar durargégescicio. A vantagem do TCP baseia-
se, principalmente, em ser uma medida mais senparal avaliar as mudancas ao longo do
tempo do que o TC6 e os parametros convencionai$Rlee também em proporcionar,
simultaneamente, uma ampla gama de importantedveisi cardio-respiratorixs Todavia, o
TC6 tem a vantagem de ser um exame de facil realize baixo custo, 0 que o torna uma
ferramenta muito Util na avaliacdo dos pacientescipalmente nos lugares que ndo possuem

equipamentos de TGP
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Tratamento

Devido a BOPI ser uma doenca infrequente, tornaeseo factivel o desenvolvimento de
ensaios clinicos randomizados, focalizados nonramdo da enfermidade. Assim, as decisdes
A . ~ wﬁ AP . A .
terapéuticas sdo, em geral, baseadas em dadoscesipf. Medidas terapéuticas usadas em
outras doencas pulmonares crénicas, como DPOC, Asava e FC, sdo testadas e empregadas

nos pacientes com BOPI quando julgadas adequaxdthsindo o apoio multidisciplin&t

Medicacdes

O arsenal de drogas é composto, fundamentalmesgesegjuintes grupos:

a) Os corticosteroides inalados, visando o compeneflamatorio, e os corticosteroides
orais, prescritos durante exacerbacdes respiratohatrutivas por periodos variaveis de tempo.
Nos casos com obstrucdo grave ou prolongada, hidimroquina oral bem como
metilprednisolona intravenosa em doses elevadaantiuB dias (“pulso-terapia”) também tém
sido utilizadas com resultados variavafd

b) Os broncodilatadores inalados de curta e lonigagdo assim como os anticolinérgicos
inalados, para tratar as sibilancias sintométicgsalmente agravadas durante as infeccdes
respiratoria®?*

c) Os antibidticos por via oral ou intravenosa paratratamento de infeccdes
frequente$ 2 Em certas ocasides, o uso profilatico de antitnétorais tem sido adotado como
uma medida alternativa. O uso de Azitromicina pdeéer um espaco, devido as suas
propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras.

d) A suplementacdo de oxigénio, que € necessariameitos pacientes durante 0s

primeiros anos da doefc®. A melhoria clinica/estabilizacdo subsequenteussiop agudo leva
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ao desmame completo do oxigénio na maioria dosscadda uma preocupacdo quanto a
necessidade de O2 suplementar a noite, mas apeneasos mais graves tém demonstrado

dessaturacéo importante durante o §bno

Outras medidas terapéuticas na BOPI

A excisdo cirargica de bronquiectasias complicadas de colapso crénico
segmentar/lobar é realizada, uma vez que as methdasrvadoras ndo conseguem uma melhora
/estabilizacédo clinica adequada.

O refluxo gastro-esofagico tem sido citado como waasa de BOPI, mas € mais

comumente secundaricBDPF*2%

0 mesmo deve ser tratado sempre que confirmado.

A vacinacao contra potenciais agentes infeccio®® ¢der uma prioridade na BOPI,
ainda que essas vacinas ndo facam parte rotineit@dds os programas nacionais de vacinacao;
incluem-se entre outras, as vacinas contra o pneagoce a influenza (incluindo a HIN1).

O transplante pulmonar esta indicado nos casos graiges da doenca (expresivo
comprometimento das func¢des de vida diéria, tefesincdo pulmonar extremamente afetados,
e dependéncia de oxigénio).

O suporte nutricional deve ser considerado como umedida importante para um
adequado crescimento e desenvolvimento das criapgés ha um aumento nas demandas
energéticas devido a mecanismos secundarios netats com o comprometimento respiratoério.
Mocelin et al. verificaram que até 20% dos pacientes em acompaarita podem ter algum grau
de desnutricd3. O percentual de desequilibrio nutricional é majoando a estimativa da
composicao corporal € adicionada a medicao de pdtswa e indice de massa corporal, como

Bosaet al relataram recentementeEles descobriram que 33% das criancas acompaninada

Hospital da Crianga Santo Antonio com indicativesadescimento normal apresentavam baixa
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reserva musculdr, uma situacdo que eventualmente pode ter um impatire a eficiéncia dos
musculos respiratérios. Esses resultados podermaindinecessidade de reabilitagcdo, que é outro
aspecto dos cuidados com os pacientes com BOPpipotsa de atencdo. Como em outras
doencas pulmonares crbnicas, os programas de itagidl e de participacdo em atividades
aerébicas permitem melhorar a mecanica dos muscespératoriod’. No Hospital da Crianca
Santo Antbnio um estudo-piloto de intervencao ceabilitacdo em dez pacientes (dados nao
publicados), com a finalidade de melhorar a forgeseular e o condicionamento aerdbico. No
final de 24 sessbdes, houve uma melhora da forcautausperiférica, a pressado inspiratoria

maxima e a distancia percorrida durante o TC6.

Desfechos e Prognadsticos

Durante a infeccdo aguda por Adenovirus, a moddédpode ser tdo elevada quanto
18,4%, mas, uma vez que a doenca é estabeledf@P htem uma baixa taxa de mortalidatle
Por outro lado, a morbidade é elevada na BOPI,intemacdes hospitalares frequentes devido a
infeccBes respiratérias secundarias e a exacerbagfisrutivas durante os primeiros anos da
doencéd®. Castro-Rodriguezt al, em seu estudo, também relataram que as criangas q
desenvolveram BOPI tinham sibilos recorrentes, 6gfiis de pneumonia secundaria e
atelectasias recorrentes no RXAia uma melhora relativa em termos de frequéntigeasidade
dessas infeccOes e exacerbagbes nos anos segemiesra sem uma melhoria do estado
funcional e radioldgicb Explicacbes propostas para essa melhora clinataeém o crescimento
e desenvolvimento geral das criangas, refletindob&m a continuagcdo da alveolarizagdo em

areas do pulmdo que ndo foram afetadas pela imfeicgéial; outro mecanismo biolégico
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envolvido é o crescimento global das vias aéreas @omento da area do limen. As medidas
terapéuticas e a sistematizacéo dos cuidados c@actntes também desempenham o seu papel
na estabilizacéo clinica dos mesmos.

Dados de qualidade de vida relacionados saude dogenpes, obtidos mediante
instrumentos genéricos e especificos, revelaranitades semelhantes aos seus pares saudaveis,
sugerindo que @oping pode ser muito bom em criancas com B®PAinda ndo sabemos se
pode haver mudancas nesses resultados, quandatiatisem a idade adulta, uma vez que sua
funcdo pulmonar comecara a diminuir mais rapidaendotque a dos sujeitos higidos. Como na
maioria das doencas pulmonares cronicas, n0s pateos um declinio mais rapido da funcéo
pulmonar com o envelhecimento em sujeitos com B&Pcomparacdo com pessoas saudaveis.
Essa situacdo poderia ser mais relevante se a BO8 uma doenca progressiva, como foi
recentemente sugerido por um grupo italiano. Cazztaal. descreveram um declinio de 1% ao
ano no VER, o que se correlacionou com o perfil inflamatéeimcontrado no LBA de onze
pacientes pediatricds Em contraste, evidéncias com os achados de imageartir de um
estudo Japonés sugerem que ha uma clara progasséesdes apenas durante 0os primeiros trés
meses apds o evento inicial, sem sinais de dedeBiornos seguintes dois affoMattiello et al
também constataram que, em criancas com BOPI, asttalimagens na TCAR obtida nos trés
primeiros anos do evento agudo parecem prever ionéupcao pulmonar dez anos apgasisso
poderia sugerir que aqueles que mostram um dedliniconal sdo aqueles com doenca mais
grave, cuja evolucdo pode ser explicada tambéms pglas co-morbidades e complicacdes
inerentes, como as bronquiectasias ou o colapsuesegr/lobat *. Além disso, a distribuicéio
difusa das lesdes respiratorias na BOPI, junto esmmodificacdes importantes do micro-
ambiente bronquiolar e o posterior funcionamenedé@guado da mucosa das vias aéreas nas

areas doentes poderiam explicar, parcialmenterfi g células no LBA dos pacientes descritos
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por Cazzateet al*’. Isso nédo representa, necessariamente, uma r@spustolégica nociva em
andamento, como € o caso da rejeicao do enxerfzaem@ntes com BO pds-transplante.

Mais estudos sé@o necessarios, preferentementecémiicos, para elucidar melhor essa
questdo importante de progressdo da doenca, juntancem as questdes terapéuticas e de
acompanhamento de longo prazo, incluindo a transle&cuidados para a medicina de adffitos
A iniciativa BOLAT, que representa a Bronquiolitdbl@erante na América Latina, pretende
preencher essa lacuna de necessidades de invastigacuma forma colaborativa, com a

participacdo de diferentes centros.

Conclusao

A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa € umamga pulmonar obstrutiva cronica
pouco frequente, que se desenvolve em criancas sequela de uma ITRI viral grave, causando
uma lesé@o de forma irreversivel no micro-ambiemtadpuiolar. O diagndstico sé é atingido por
meio da integracdo de dados clinicos, radiologidaescionais e laboratoriais sugestivos da
doenca, e o tratamento exige uma estratégia delademn multidisciplinar e individualisada.
Estudos multicéntricos sdo necessarios para resolvalesafios em termos de uma melhor
caracterizagdo da doenga, incluindo as suas basalecutares, permitindo assim o

desenvolvimento de medidas preventivas e a otira@dgs resultados a longo prazo.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A Bronquiolite Obliterante Pods-infecciosa (BOPI) una doenca pulmonar crénica
incomum da infancia, mas com um expressivo impaotre 0os componentes morfoldgicos e
funcionais do sistema pulmonar. A combinacdo deodu&t de avaliacao funcional permite um
melhor entendimento desse impacto. Dentro dessésdose os testes de funcdo pulmonar
possibilitam avaliar a injuria das propriedadexw®islasticas e fluxo-resistidas de uma forma
pratica e ndo-invasiva .

Na BOPI, a funcdo pulmonar € importante para fiagribsticos, para a classificacdo da
gravidade da doenca e para 0 monitoriamento damggessao. Os estudos publicados sobre a
funcdo pulmonar desses pacientes nas idades pebBattinda sdo escassos. Em criancas e
adolescentes os dados funcionais sado apresentpdoasaem um numero limitados de artigos,
comumente baseados em amostras pequenas e dderastedologias ou com diferentes
objetivos, 0 que limita a caracterizacdo da fungébmonar dos pacientes com Bronquiolite
Obliterante Pds-Infecciosa nessa faixa etéria.

E necessario, portanto, desenvolver um estudo coatodologia devidamente

padronizada que permita caracterizacdo da funcémopar de criancas e adolescentes com

Bronquiolite Obliterante.
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4 OBJETIVOS

1. Caracterizar a funcdo pulmonar de criancas e atkiéss com BOPI;
2. ldentificar possiveis fatores de risco para pior FP
3. Avaliar se as anormalidades encontradas na tomagm@inputadorizada do térax dos

primeiros anos de vida podem antecipar pior fungéimonar uma década depois.
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5 METODOLOGIA

No periodo de 2007, foram incluidas criancas deadentes com diagndéstico prévio de
BOPI, com idades entre 8 e 18 anos e que estavarlcempanhamento nos ambulatorios de
pneumologia pediatrica do Hospital da Crianca Samtbnio (HCSA), em Porto Alegre, e no
Hospital CRS El Pino, em Santiago, Chile. Ambosesicos sdo unidades especializadas em
pneumologia pediatrica com mais de quinze anoxxger&ncia clinica no acompanhamento de
criancas com BOPI.

Os critérios utilizados para o diagnostico dos grateis com BOPI foram baseados em
recomendacbes prévias (JONESal, 2004; FISCHERet al, 2002; MOONUMAKAL et al,
2008), incluindo a soma dos seguintes critério$ii&)oria de uma bronquiolite /pneumonia viral
grave em criancas previamente saudaveis duramtenosiros trés anos de vida; 2) Evidéncias de
obstrucéo persistente das vias aéreas apos o egrdo, identificada através de exame fisico e /
ou testes de funcdo pulmonar. Essa obstrucédo dasagreas € irrespondivel a, pelo menos, um
curso de duas semanas de corticosterdides sist€associados a broncodilatadores; 3) Achados
da radiografia do térax tipicos de doenca pulmahatrutiva, como hiperinsuflagédo, atelectasia,
espessamento da parede das vias respiratorias nguiotasias; 4) Padrdo em mosaico e
aprisionamento aéreo na tomografia computadorigedtdrax; 5) Exclusdo de outras doencas
pulmonares crbnicas que evoluem com sintomas &atépos permanentes, incluindo
tuberculose, fibrose cistica, displasia broncopulanp imuno-deficiéncias, asma grave e

deficiéncia de alfa-1-antitripsina..
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5.1 Critérios de Inclusao

1) Pacientes com diagnéstico de BOPI.
2) Idades entre 8 e 18 anos de idade

3) Termo de consentimento livre e esclarecido agsin

5.2 Critérios de Exclusao

1) limitagBes cognitivas, motoras ou com outraadggbes cronicas que pudessem

comprometer a realizacdo dos exames;

2) descompensacéao do quadro respiratorio (piardaagda manifestacdo dos sintomas de

tosse, sibilancia, expectoracdo, dispnéia ou quadercioso) nas trés semanas prévias aos

exames.

3) Pacientes que ndo manobras de funcao pulmoeis#\agis ou reprodutiveis

5.3 Delineamento da pesquisa

Estudo observacional descritivo.

5.4 Consideragdes Eticas

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica emyuss do Hospital da Crianga Santo

Antbnio, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HJR do Hospital- CRS El Pino. As criangas
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manifestaram verbalmente sua adesdo a pesquisaseresponsaveis assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).
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5.5 Avaliacoes

5.5.1 Questionario de doenca respiratoria

Para a obtencdo de dados referentes a doenca livadap um questionario padrao,
adaptado ddaChildren’s Questionnaire ATS-DLD-784@ara questdes referentes ao historico de

doenca pulmonar e avaliacdo do aparelho respivabERRIS, 1978; ESTEVE& al, 1999).

5.5.2 Avaliacdo dos dados antropométricos

Para identificagdo dos dados antropométricos, aslida® foram coletadas com
instrumentos devidamente calibrados, seguindodésrpadronizadas de afericdo (BO&Aal,
2008).

Peso: O paciente era orientado a estar com o midienooupa e manter-se sem se
movimentar, de modo que o peso ficasse igualmestigebdiido sobre a balancga.

Estatura: Para a medicéo da estatura, o paciemtaientado a ficar em ortostase, ereto,
com joelhos unidos, imdvel, com os bracos estesdidaltura do corpo e com a cabe¢a mantida

na haste superior do estadidmetro.

5.5.3. Funcéo pulmonar

Os pacientes foram instruidos a ndo usar bront¢addees antes dos testes, 12 horas 0s
de curta duracéo e 24 horas os de longa duracd@mtanto, os cortico-esteroides inalados foram
mantidos conforme a prescricdo médica individuam&ramente, foram realizados os testes de

pletismografia e, posteriormente, os testes deasapiria.
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Os procedimentos técnicos e os critérios de adkdtatbe e reprodutibilidade para a
realizacdo dos exames de funcdo pulmonar seguisamoranativas internacionais danerican
Thoracic Society — AT8 European Respiratorypociety —ERSMILLER et al, 2005 a e b;
WANGER et al, 2005). Os seguintes parametros foram avaliadossgdirometria: capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado pdameiro segundo (VEF, relacédo entre o
VEF; e 0 CVF (VER/CVF) e fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% @& (FERs759) ; 2)
pletismografia: capacidade pulmonar total (CPT)un® de gas intra-toracico (VGIT), volume
residual (RV), relacdo entre o VR e a CPT (VR/CEBTesisténcia especifica das vias aéreas
(sRaw). Os dados estéo representados em percdotpedvisto a partir dos valores de referéncia
de Knudson (KNUDSONMNet al, 1983) ou Perez-Padilla (PEREZ-PADILL# al, 2002), para
espirometria, e de Zapletal (ZAPLETA&t al, 1969), para pletismografia; a gravidade do
comprometimento respiratério foi baseada nos vslod® FE\, de acordo com as
recomendacles da ATS / ERS (PELLEGRIBIGI, 2005).

Os exames foram conduzidos no horario da manhampekmo técnico creditado em
testes de funcdo pulmonar de cada laboratério. Amd®o centros utilizaram o equipamento
Master Screen Bo@® com a versao do software version 4.3 (Jaegeem@ny);o equipamento
era calibrado diariamente usando uma seringa dditr@s. As medidas foram eletronicamente
corrigidas para condi¢cdes BTPS (temperatura corporaressao saturados a vapor d’agua).
Todas as criangas foram previamente treinadasatiaagdo das manobras béasicas de FP.

Durante a pletismografia, os pacientes eram owd@sta respirar calmamente através de
um bocal até alcancarem um nivel expiratorio fieatavel. O shutter entdo se fechava
automaticamente por 2-3s enquanto o paciente agalimma série de manobras de respiracdo
curta (contra 0,5-1,0Hz de resisténcia), com andmgnaos sustentando as bochechas. Os

resultados de trés a cinco manobras tecnicametigfagaias eram registrados para posterior
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analise. O shutter era aberto, e 0s pacientesaggpir lentamente o mais completamente possivel
(para permitir a determinacdo do volume de resermratorio). Posteriormente, os pacientes
inspiravam lentamente até a CPT, e isso era segeidona manobra expiratoria forcada na qual
0s pacientes expiravam até o VR. O esfor¢co comiarr@d/ e a melhor manobra do shutter, que
incluia a alca mais proxima ao eixo pressao-volereconsiderado o melhor esforco.

As manobras espirométricas foram realizadas apgacente descansar cinco minutos.
Os testes aceitos foram selecionados a partiddentanobras aceitaveis e reprodutiveis de CVF
e os resultados eram selecionados das manobragppsentavam os maiores valores de CVF e

VEF;.

5.5.4 Tomografia Computadorizada

As imagens de tomografia computadorizada foram pm@gdas a partir do arquivo
radiolégico do Hospital da Crianca Santo AntdnipeAas duas criancas tiveram a TC realizada
em outro hospital. Os exames foram feitos quandocréencas estavam estaveis e nao
apresentavam infeccao aguda do trato respiratOs@acientes realizaram a tomografia sedados
com pentobarbital, administrado por um anestesistiagediatrico.

A frequéncia cardiaca e respiratéria e o niveladeracédo de oxigénio foram monitorados
continuamente. As imagens foram obtidas na inspar&gexpiragdo, com a crianca entubada e a
ventilacdo sob controle de um anestesiologistao3ad exames de TC foram adquiridos com
alta resolucdo (1/2mm de espessura) e as imagerapsedsentadas com filtro de agucamento de
contornos.

Os achados tomograficos foram objetivados por nuiouso do escore de Bhalla

modificado por Dodd et al, (DODB al, 2006). O escore foi calculado de acordo com s&en
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e gravidade das anormalidades. O intervalo de padoescore total € de 0 a 31 e € obtido por
meio da soma dos escores individuais de cada ahdaae Uma pontuacéao total de O indica um
escore normal de Bhalla; uma pontuacéo de 1-10sanore leve de Bhalla; uma pontuacao de
11-21, um escore moderado de Bhalla; e uma pordul;d2—-31, um escore grave de Bhalla.
Para avaliar a concordéancia inter e intra-obsemeagadois radiologistas experientes,
separadamente, pontuaram duas vezes as imagengafaras de todas as criancas, cegados de
maneira padronizada, com o minimo de 3 semanasfelerdta entre as avaliacbes. Em cada
ocasido, os radiologistas quantificaram as anodaadis da TC, que foram definidas de acordo as

recomendacdes da Fleischner Society (HANSELA&I, 2008).

5.6 Logistica

Primeiramente, antes de incluir os pacientes catuida participarem da pesquisa, foi
realizada, junto com o médico responséavel, umasdevidos prontuarios para confirmar a
auséncia de outras doencas como: cardiopatiaypeias, ou problemas motores que pudessem

impossibilitar a realizacdo dos exames ou altesaesultados.

Os responsaveis e as criancas foram convidadostieigex da pesquisa durante as
consultas ambulatoriais dos pacientes com BOP& &acandidatos que aceitaram participar do
estudo, foram agendados os exames de funcdo pulmbo@os 0s pacientes e responsaveis

receberam orientagbes quanto a realizacéo dos exXap@ndice B)
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5.7 Locais de pesquisa

Os pacientes brasileiros realizaram os examesrdegiafia e as entrevistas no Hospital
da Crianca Santo Anténio e os exames de funcaogmanforam realizados no servi¢o de funcao
pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto Alegrs. gacientes chilenos realizaram todos os

exames no Hopital- CRS EIl Pino, Santiago, Chile.

5.8 Amostragem

Este estudo foi realizado com uma amostra de cé#vela, constituida de criancas e
adolescentes com diagnéstico de Bronquiolite Qi Pds-infecciosa que estavam em
acompanhamento nos ambulatorios de pneumologiaodpitdl da Crianca Santo Antdnio, em

Porto Alegre, e do Hospital - CRS El Pino, em Sayttj Chile.

5.9 Anélise Estatistica

5.9.1 Analise estatistica do artigo: Funcdo Pulmoem Criancas e Adolescentes com

Bronquiolite Obliterante Pos Infecciosa

A avaliacdo da distribuicdo das variaveis foi zdia por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis continuas foram expressasocamdia e intervalo de confianga 95%,
enquanto as categdricas aparecem como frequérasatuta e relativa. O calculo da razdo de
prevaléncia ajustada (RP) de potenciais fatoregsde para pior FP foi realizado utilizando a

regressdo de Poisson com ajuste robusto para gasiaas analises bivariada e multivariada. Um
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procedimento interativo foi seguido, considerandoialmente todas as covariaveis cprx0,10
em um modelo de regressdo mudltipla. As covarideeism os maiores valores de nao
significativos foram retirados do modelo, que eraatculado novamente. O modelo final foi
alcancado uma vez que todas as covariaveis tivera®05. Foram incluidos como possiveis
fatores de risco as seguintes variaveis: sexogeidkdbronquiolite/ pneumonia grave, histéria
familiar de asma, exposicéo ao tabaco, tempo dgitabzacdo e tempo de ventilacdo mecanica
no evento inicial. As correlagcdes entre o VR/CPIEE; e VR/CPT e FEs 750, foram avaliadas
atraves da correlacdo de PearsdnX significancia estatistica foi consideradgse,05.

A analise e o processamento dos dados foram réatizeom o programa SPSS verséo

14.0 (SPSS Inc, EUA).

5.9.2 Analise estatistica do artig8ronquiolite Obliterante Pds-Infeciosa: Os achades

tomografia dos primeiros anos de vida podem ardecipmprometimento da funcéo pulmonar?

Para avaliar a distribuicdo da normalidade dos slddiousado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis continuas foram expressasoconediana ou média e intervalo de
confianca de 95% (IC95%). As variaveis categorfoesm apresentadas por meio de frequéncias
absolutas e continuas. A concordancia inter e iobservadores foi avaliada por meio da
estatisitica de Kappa, aceitando os valores de &apystados para viés de prevaléncia (PBAK,
pelas siglas em inglés) (SARR& al, 2003).

Considerando que a BOPI é uma doenca pouco frezjumtutilizado o modelo de
regressao de Poisson com ajuste robusto para gasiaa fim de estimar a probabilidade de que
achados prévios nas imagens de tomografia compizada pudessem antecipar o estado atual

da funcao pulmonar. A razdo de prevaléncia e os seuespondentes intervalos de confianca
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foram calculados a partir da proporcao de pacierdes pior escore tomografico e pior Funcao
Pulmonar (FP), comparada com a proporcao dos ghanti melhor escore tomografico e pior
FP. Foi usado o teste de Wald aceitando-se osegtiap<0.05 para estimar a significancia do
modelo. Para fins do estudo, os pacientes forardativem dois grupos, conforme o escore total
de Bhalla: as criancas com até 15 pontos (mellarese aquelas com 16 ou mais pontos (pior
escore). Para avaliacdo dos parametros de fun¢dmmpar foi seguida a mesma metodologia do
escore. De acordo com os valores preditos do;VB#&seado na classificacdo de gravidade da
ATS/ERS, (PELLEGRINGCet al. 2005) resultaram dez pacientes no grupo de pi@ieses de

FP (VER< 49%) e 11 no grupo de melhores valores de FP {¥B56%).
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Resumo

Objetivos: Descrever a funcao pulmonar (FP) de criangas éesmkntes com Bronquiolite
Obliterante Pds-Infecciosa (BOPI) e avaliar potaiscifatores de risco para pior funcao

pulmonar.

Métodos: A FP de 77 participantes, com idades de 8-18 afmsavaliada por meio de
espirometria e pletismografia. Os seguintes par@snébram analisados: CVF, VERFFEFRs5.750
VEF/CVF, VGIT, VR, CPT, VR/CPT e sRaw. Foi utilizadaragressdo de Poisson para
investigar os seguintes potenciais fatores de nmo@ pior funcdo pulmonar: sexo, idade da
bronquiolite/ pneumonia grave, historia familiar dema, exposicdo ao tabaco, tempo de

hospitalizacdo e tempo de ventilagdo mecanica antevnicial

Resultados: A idade média foi de 13,5 anos. Houve uma dimé@mignportante do VEF1 e
FEF25-75% assim como aumento do VR e da sRaw,teaistitos de doenca obstrutiva das vias
aéreas. Os parametros mais afetados e as médianipais dos valores previstos foram: VEF1
= 45,9%; FEF25-75% = 21,5%; VR = 281,1%; VR/CPT36,2%; e sRaw = 665,3%. Nenhum
dos potenciais fatores de risco avaliados apresemt associacao significativa com pior funcao

pulmonar.

Conclusbes: As criangas com BOPI apresentaram um comprometongrave da funcgao
pulmonar caracterizado por uma obstrucao importdasevias aéreas e um expressivo aumento
do VR e sRaw. A combinacdo de medidas espirométeaqaetismogréaficas pode ser mais util na
avaliagcdo do dano funcional, assim como no acongraahto desses pacientes. Fatores de risco
conhecidos para doencas respiratorias ndo paresamassociados a pior funcdo pulmonar na

BOPI.
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Introducao

A bronquiolite obliterante (BO) é uma forma incomude doenca pulmonar crénica que
ocorre apds uma agressao grave ao trato respiraderior. Desde uma perspectiva patoldgica,
ela se caracteriza por obstrucéo luminal parciataupleta das pequenas vias aéreas por tecido
cicatricial, secundéaria a inflamacao e fibrseDevido & melhora da sobrevida em pacientes
transplantados, a incidéncia de BO como manifestagirejeicdo do enxerto aumentoEm
criancas e adolescentes, porém, a forma mais codmurBO, especialmente em paises em
desenvolvimento, é a Bronquiolite Obliterante Rifedciosa (BOPf)

Ha relatos de BOPI na maioria dos continentes, mémero importante de dados vindos
de paises da Ameérica do Sul que correspondem dsnajais por Adenovirus que ocorreram na
década dos anos 90 Na BOPI, como em outras doencas pulmonares @®$ni€ crucial
determinar a funcdo pulmonar para o diagndésticeimasomo para classificar a gravidade do
quadro e monitorar sua evolucao. Infelizmente, penas informacdes escassas sobre a funcao
pulmonar de pacientes com BOPI na literatura. @sigidos (ambos realizados pelo mesmo
grupo de pesquisa) avaliaram a funcdo pulmonaadertes com BOP{. Esses dois estudos
descreveram resultados consistentes, uma vez duasancluiram um numero representativo de
pacientes. Esse ndo é o caso de estudos sobreasrianadolescentes com BOPI; os poucos
artigos que forneceram dados de funcéo pulmonasaptaram tamanho pequeno das amostras e
diferencas na metodologia ou no foco, 0 que namiperuma caracterizacao apropriada da
funcdo pulmondf’. Isso impede que se tirem conclusdes confiaveisetamao as caracteristicas
da funcéo pulmonar nessa faixa etaria.

A caraterizacdo do perfil da funcédo pulmonar dangras e adolescentes com BOPI pode

nos dar uma melhor compreenséo dos efeitos re@pase as consequéncias da doenca a longo
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prazo, o que poderia ser de interesse ndo apenaoPajue estudam e tratam pacientes com
BOPI, mas também para aqueles na area de traresplaimonar, uma vez que as semelhancas
histopatoldgicas entre a BO pés-transplante e BQRrideriam se traduzir em semelhancas na
funcao pulmonar.

O objetivo deste estudo foi descrever a funcdo pnéinde criancas e adolescentes com

BOPI e avaliar os potenciais fatores de risco pamafuncdo pulmonar.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal envolvendo @saacadolescentes (8-18 anos de idade)
com BOPI, no Brasil e no Chile. Os participantesifio acompanhados periodicamente em dois
ambulatérios de pneumologia pediatrica (atendimérwario): o do Hospital da Crianca Santo
Antonio, localizado em Porto Alegre, RS, Brasil, @udo Centro de Referencia de Salud del
Hospital El Pino, localizado em Santiago, Chile.ef§slipes de ambos os ambulatérios tém vasta
experiéncia clinica no diagnéstico e acompanhameetgpacientes pediatricos com BOPI,
fazendo isso ha mais de 15 anos. Para este estaimamos os resultados dos testes de fungéo
pulmonar realizados em 2007. Dos 83 pacientesalmeinte elegiveis para inclusdo no estudo, 5
apresentaram resultados de testes de funcédo puingpmando preenchiam os critérios de
aceitabilidade/reprodutibilidade da American TharaSociety/European Respiratory Society
(ATS/ERS) e outro se recusou a participar do estlitkses 6 pacientes foram, portanto,
excluidos. Consequentemente, a amostra final fmposta por 77 pacientes: 41 do Brasil e 36
do Chile.

Os critérios para o diagnostico de BOPI basearasmseelatos anteriore&****e incluiram

0S seguintes:
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1) Histéria de uma bronquiolite /pneumonia virad\g¥ em criancas previamente saudaveis
durante os primeiros trés anos de vida; 2) Evid@nde obstrucdo persistente das vias aéreas
apos o evento agudo, identificada através de efi@me e / ou testes de funcédo pulmonar. Essa
obstrucdo das vias aéreas € irrespondivel a, peloosn um curso de duas semanas de
corticosteroides sistémicos associados a brondcaddees; 3) Achados da radiografia do térax
tipicos de doenca pulmonar obstrutiva, como higeflacdo, atelectasia, espessamento da parede
das vias respiratérias e bronquiectasias; 4) Padriomosaico e aprisionamento aéreo na
tomografia computadorizada de térax; 5) Exclusd@uteas doencas pulmonares crénicas que
evoluem com sintomas respiratérios permanentekiimuo tuberculose, fibrose cistica, displasia

broncopulmonar, imuno-deficiéncias, asma gravefieiéiacia de alfa-1-antitripsina.

Os parametros espirométricos — CVF, VEFERs 750, € VER/CVF — e 0s parametros
pletismograficos —VGIT, VR, CPT, VR/CPT e sRaw,—dm medidos de acordo com as
recomendacdes internacionais para aceitabilidadepeodutibilidade®® Os parametros de
funcdo pulmonar foram medidos apenas se 0s pasiergivessem livres de exacerbacodes
respiratorias e clinicamente estaveis ha pelo madgssemanas. (-agonistas de curta e de
longa duracé&o foram suspensos, respectivamentelqioe 24 h antes dos testes, embora o0s
corticoides inalatérios tenham sido mantidos canfora prescricdo. Antes da realizacdo dos
testes, os pacientes eram familiarizados com ashnas basicas para as medidas espirométricas
e pletismograficas.

Em cada instituicdo, as medidas foram realizadasipotécnico de laboratério credenciado.
Todas as medidas foram feitas pela manha (pletisshageguida por espirometria). Ambos os
centros utilizaram o mesmo tipo de equipamento {di8sreen Body com software v4.3; Jaeger,

Wirtzburg, Alemanha), o qual foi calibrado diariameeutilizando-se uma seringa de 3L, e as
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medidas foram corrigidas eletronicamente para tesmyn@ corporal e pressdo, condi¢coes
saturadas™’.

Durante a pletismografia, os pacientes eram oul@sta respirar calmamente através de um
bocal até alcancarem um nivel expiratério finaldest O shutter entdo se fechava
automaticamente por 2-3s enquanto o paciente agalimma série de manobras de respiracao
curta (contra 0,5-1,0Hz de resisténcia), com anmdmsnaos sustentando as bochechas. Os
resultados de trés a cinco manobras tecnicamehgéa@ias eram registrados para posterior
analise. Gshutterera aberto, e 0s pacientes expiravam lentamem@socompletamente possivel
(para permitir a determinacdo do volume de resermratorio). Posteriormente, os pacientes
inspiravam lentamente até a CPT, e isso era segeidona manobra expiratoria forcada na qual
0S pacientes expiravam até o VR. O esforco comiarr@d/ e a melhor manobra dbutter que
incluia a alca mais proxima ao eixo pressao-voluena, considerado o melhor esforco. As
medidas espirométricas eram realizadas apdés onpacier descansado por 5 min. Valores
apropriados eram selecionados a partir das tréhomesl manobras de CVF aceitaveis e
reprodutiveis, e a manobra selecionada era agoglaanaior soma de CVF e VEFL1.

Empregamos os valores de referéncia e as equaedeswvlvidas por Perez-Padilla et al. e
Zapletal et al. para espirometria e pletismograéiapectivament&'® Todos os dados de funcgéo
pulmonar sdo expressos em percentual do valor téneia previsto. A gravidade do
comprometimento para os parametros espirométrieobaseou no VEF de acordo com as
recomendacdes da ATS/ERSe os limites de normalidade aceitos para os veduforam os
recomendados pela SEPAfSociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia citag.
Definimos funcdo pulmonar gravemente comprometidena aquela classificada como

comprometimento grave ou muito grave, de acordo @®writérios da ATS/ERS
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As variaveis continuas sdo expressas em média ®4COnquanto a variaveis categoricas
sdo expressas em frequéncia absoluta e relativarad8es de prevaléncia ajustadas dos
potenciais fatores de risco para funcdo pulmonavegnente comprometida foram calculadas
pela regressédo de Poisson com variancia de ertustmem analises bivariadas e multivariadas.
A isso se seguiu um procedimento interativo, itmcente considerando todas as covariaveis com
um valor dep < 0,10 em um modelo de regressao multipla. As ri@weis com 0S maiores
valores dep foram retiradas do modelo, o qual foi entdo redattn. O modelo final foi
composto apenas por covariavies com um valop de 0,05. As seguintes variaveis foram
incluidas como potenciais fatores de risco: sedage da bronquiolite/ pneumonia grave, histéria
familiar de asma, exposicéo ao tabaco, tempo dgitabzacdo e tempo de ventilacdo mecanica
no evento inicial. A correlacao entre VR/CPT e YE&Ssim como a correlacdo entre VR/CPT e
FEFs.750, foi avaliada utilizando-se o coeficiente de relmcdo de Pearsom)( O nivel de
significancia considerado foi de < 0,05. O estudo foi aprovado pelos comités deaé&m
pesquisa de ambas as instituicées. Os pais ounsdpas pelos participantes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, e 0os pacqguaeticipantes concordaram verbalmente em

ser incluidos no estudo.

Resultados

Os dados demograficos sdo mostrados na Tabela lambos os grupos, houve
predominancia do sexo masculino (Brasil: 75,6%]eCt42,8%). As médias gerais (e as médias
de grupo para Brasil e Chile, respectivamente)nfioaa seguintes: idade, 13,3 anos (11,5 e 15,1

anos); altura, 150,5 cm (144,6 e 157,3 cm); e IM&5 kg/m 2 (17,9 e 21,4 kgfm O inicio da
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doenca ocorreu entre 1 e 24 meses de idade naiandios pacientes (97% do grupo do Brasil e

97% do grupo do Chile).

Tabela 1. Cateristicas dos Pacientes com BOPI

Brasil e Chile Brasil hi@
n=77 n=41 n=36
Média (IC 95%) Média (IC 95%) Média (IC 95%)
Idade (anos) 13 (12 14) 11 (10; 12) 15 (14; 16)
Altura (cm) 150,5 (146,9; 154,1) 144,6 (1713949,5) 157,3 (152,6;162,0)
Indice de Massa 19,5 (18,6; 20,5) 17,9 (16,9; 18,9) 21,4 (20,0; 22,9)
Corporal
Idade no 11,4 (9,7; 13,2) 12,2 (9,6; 14,6) 10,78 (8,2; 13,3)
Diagnastico
Idade por 16 (20,8%) 7 (17 %) 9 (25%)
Intervalos
0 — 6 meses
7 —12 meses 39 (50,6%) 22 (53,6%) 17 (47,2%)
13 — 24 meses 19 (24,7%) 10 (24,4%) 9 (25%)
> 24 meses 3 (3,9%) 2 (4,9%) 1 (2,8%)
Sexo Masculino 50 (64,9%) 31 (75,6%) 19 (52,8%)

* meses; ClI: intervalo de Confianca

Os parametros de fungdo pulmonar sao apresentaddabela 2. Em ambos oS grupos,
os valores médios de todas as variaveis espiraragtestavam reduzidos, particularmente VEF
e FERs.7550 DO mesmo modo, os valores médios das variaveisspiograficas (VGIT, VR,
VR/CPT e sRaw) estavam substancialmente aumen@alasxce¢do da CPT, que estava dentro

dos limites normalidade.
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Nenhum dos fatores de risco estudados demonstrauassociacdo significativa com a

pior funcdo pulmonar no modelo de regressdo. Haume correlacdo moderada entre a VR /

CPT e VEF1(= -0,657,p = 0,000), € VR / CPT e F&Ersy (1 = -0,669, p = 0,000).

Tabela 2 Dados de Func¢ao Pulmonar dos Pacientes c&0OPI

CVF

VEF1
FEF25-75%
VEF1/CVF
CPT

VGIT

VR

VR/CPT

sRaw

Brasil e Chile
Média (IC 95%)*
n=77

66,8 (63,4; 70,2)
45,9 (42,4; 49,4)
21,5 (18,6; 24,4)
67,2 (64,1; 70,3)
116,8 (113,2; 120,5)

162,7 (154,0; 171,4)

281,1(258,6; 303,7)
236,2 (222,5; 250,0)
665,3(562,5;768,2)

Brasil
Média (IC 95%)*
n=41
61,7 (56,9; 66,4)
42,5 (37,6; 47,0)
19,9 (16,0; 3,8
67,6 (63,1; 72,1)

116,8 (113,1; 120,5)
162,7 (154,0; 171,4)
281,1 (258,6; 303,7)

Chile
Média (IC 95%
n=36
768,2; 76,8)
49,7,14848)
23,4 (19,1; 27,7)
66,8 (62,5; 71,1)
2,371100,8; 112)
445 (134,6; 158)
Q3203,2; 258))

236,2 (222,5; 260,4 200,9 (184,7; 217,1)

746,6 (597,5; 895,7)

&7231,9; 713,6)

* Percentual do Predito

Cl: Intervalo de Confianca; CFV: Capacidade Vitat¢ada; VEF1: Volume Expiratério For¢ado
no Primeiro Segundo; VEF1/CVF: Razao do VEF1 pofC\FEF 25 75%: Fluxo Expiratorio
Forcado entre 25 e 75% da Capacidade Vital ForgaBa; Capacidade Pulmonar Total; VGIT:
Volume de Gas Intra-Toracico; VR: Volume Residu&/€PT: Razédo do VR por CVF; sRaw:
Resisténcia Especifica.
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Discussao

O presente estudo descreve a FP de uma das maioostras de pacientes pediatricos
com BOPI na literatura médica, demonstrando quaiascas e adolescentes com a doenca, de
ambos 0s centros, apresentam uma obstrucdo dasériess de moderada a muito gfave
comprometimento provavelmente reflita o importadémo crénico das vias aéreas de médio e
pequeno porte; esse comprometimento € caracteradodiminuicdo dos fluxos expiratorios,
aumento do volume residual e resisténcia espedésavias aéreas.

A Bronquiolite Obliterante Pdos-infecciosa tem urargle impacto sobre os componentes
morfologicos e funcionais do sistema respirat@igue requer a combinacdo de métodos para o
melhor entendimento desse impacto. Dentro dessésdose os testes de funcdo pulmonar
permitem avaliar a alteracdo das propriedades @kxgiicas e fluxo-resistidas de uma forma
pratica e ndo-invasiva, 0 que € mais adequado p@erarotinas diagndsticas e de
acompanhamento

Ha poucos trabalhos que abordam a utilizacdo esastados do FP em BOPI, visto que
essa é uma doenca rara, e 0s pacientes estdloudikis em diferentes paises. Em termos gerais,
as seguintes seis publicagbes sumarizam o conhacim&ual: 1) Tepeet al. estudaram treze
lactentes nascidos na Argentina e sugeriram quengpmetimento funcional causado por
BOPI é estabelecido em seus estagios iniciais dagdo 2), Kim et al. descreveram a FP de 14
sujeitos de um grupo de estudo de 31 criancas ORI Bos E.U.A. e da Coreia do Sul; todos os
pacientes apresentaram obstrucdo grave e fixa idasaéreds 3) Castro-Rodriguezt al,
estudando dezoito pré-escolares Chilenos avalipéts técnica de oscilometria de impulso,
encontraram evidéncias de disfuncéo das vias a@eviféricas®4) Cazzatoet al. estudaram

longitudinalmente a FP de 14 criangas Italianan@m@raram um declinio anual de 1% dos
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valores previstos para VEFVEF/CVF e FERs.7s¢; 5) Mattielloet al avaliaram a capacidade
funcional de vinte criancas Brasileiras duranteeete cardio-pulmonar e compararam o0s
resultados com FP convencional. Nesse estudojaas;as apresentaram diminuicdo do consumo
de oxigénio e esses valores correlacionaram pasiénte com a CVF, VEFe VR/CPE: 6)
Mattiello et al., em um grupo de 21 criancas Brasileiras, verifitargue os achados da
tomografia computadorizada realizada nos primeanss de vida parecem prever pior funcéo
pulmonar uma década depSis

Esses estudos levam a uma conclusédo que os nessitiados confirmam e expandem: a
caracteristica funcional da doenca € uma obstrac&@otuada das vias aéreas associada com
aprisionamento aéreo. No entanto, outro grupo deresitambém descreveram pacientes com
padrdo ventilatério restritivo ou misto, com bageras na diminuicdo dos valores da CVF
associada com VEFCVF normal ou reduzidd. Esse achado,todavia, pode ser explicado no
contexto de uma consideravel obstrucado das viaasé@ue ocasiona um aprisionamento de ar
importante, o qual & melhor determinado com a agéti dos volumes pulmonafes

Tanto a ATS quanto a ERS recomendam a determindgsio/olumes pulmonares em
pacientes com doencas pulmonares obstrutivas einiomo é o caso da BOPI, pois permite
uma melhor compreensdo do comprometimento pulm8n@De fato, quando a obstrucdo do
fluxo aéreo se torna mais grave, a diminuicdo dmuaeeldstico e/ou as mudancas nos
mecanismos mecanicos do pulmao tendem a aumentar, V&, CPT e VR/CPT.

Encontramos apenas dois trabalhos dando espesmgdat aos volumes em criangas com
BOPP°. Agrupando os dados apresentados nesses estuos ten total de 25 pacientes e,
desconsiderando eventuais diferencas metodoldgichservamos que todos os pacientes
mostravam um aumento acentuado no VR. Na amostreoso grupo, também identificamos

pacientes com CVF reduzida, entretanto eles tand@msentavam CPT acima do 80% do seu
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valor previsto, com um notavel aumento do VR e d®/GPT. Estes dados sobre volumes
pulmonares obtidos por pletismografia reforcam racatarizacdo de um distlrbio ventilatorio
obstrutivo nesses pacientes. Além disso, observauesha uma boa correlacdo global entre
VR/TLC e os dois parametros espiromeétricos, VEFFERs.754, indicando que o grau de
hiperinsuflacdo acompanhou a gravidade da obstrdg8ovias aéreas. Esse quadro funcional
pode levar a consequéncias clinicas progress&ias¢c@mo a necessidade do uso permanente de
oxigénio ou a piora na qualidade de vida.

Embora, VER/CVF e VER, sejam 0s parametros da espirometria mais fregommtte
empregados para determinar obstrucdo das viassaére&ks.7se, também tem sido considerado
um importante indicador precoce dessa doenca, wzaque parece mostrar uma reducao
proporcionalmente maior do que VE®SU FEVW/FVC precocemente'®?°Os nossos resultados
mostraram que todos os pacientes tinham valoresnai para FEE.75¢, € VER, sendo que
aquele era a metade deste. Esses achados vao audremtas recomendacdes atuais para o
diagnéstico da Sindrome de Bronquiolite Oblitergd®BO) nos pacientes transplantados. Como
foi observado que o Fkfs4 Se deteriora mais cedo que o VEpGs o inicio da SBO, os
critérios para a deteccdo precoce da SBO agoraétanibcluem o declinio do Fkdse,
associado a reducdo do VEE®

Uma vez que o FEE.7seapresenta uma variabilidade consideravel, comewvioienciado
em um estudo recente, seu uso rotineiro na prdliiciza tem sido controverso Entretanto, sua
consideravel e consistente reducdo em nossos feiesm BOPI sugere que o FEbsy deve
ser considerado em conjunto com o duo estabele¢idl, e VER/CVF, para definir a extensao
do dano funcional, assim como no acompanhamenteenat desses pacientes. O fato de ele ser
obtido simultaneamente com outros parametros espircos e por meio da mesma técnica

refor¢a a sua viabilidade.
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Uma limitacdo do nosso estudo é que os dois grdpogacientes com BOPI eram de
paises diferentes. Entretanto, como ambos os past&s na porcao sul da América do Sul, ha
similaridades geogréficas, étnicas e nutricionaieeos dois grupos. Além disso, todos eles
desenvolveram a doenca em idades semelhantesspmmceendo a surtos regionais simultaneos
de infecgdes respiratérias por Adenovirus duranieiaio e a metade dos anos*®0Além do
mais, as medidas corresponderam a testes de fpong@onar obtidos durante o0 mesmo ano, os
dois laboratorios de funcdo pulmonar sao certiisachmbos seguem as recomendacdes da
ATS/ERS, e ambos utilizaram o mesmo modelo e vedsasoftware do equipamento. Quando
observamos os resultados individuais, percebemas agu pacientes de ambos 0S grupos
apresentam comprometimento similar da funcao puémon

Em nossas andlises ndo encontramos que os fatsteta@os foram risco para pior
funcdo pulmonar, apesar de que o tamanho da anfostealequado para executar o modelo
estatistico utilizado.

Acreditamos que os dois principais méritos desgalessdo: 1) O numero expressivo de
participantes incluidos no estudo nessa ampla f&ti&aa; 2) A descricdo e andlise de parametros
espirométricos e pletismograficos. Esses aspeabss permitem obter informagfes que sao
consistentes e confiaveis para a caracterizacafurdgio pulmonar de pacientes com BOPI.
Nossos dados podem ser Uteis nas decisfGes sobligc@wae/ou tratamento de pacientes com
BOPI, assim como nas decisfes sobre futuros estamoriangas com BO pds-transplante.

Em conclusdo, pacientes pediatricos com BOPI apt@se um padrdo comum de
comprometimento grave da funcdo pulmonar, caraet@oi por uma obstrucdo importante das
vias aéreas e um expressivo aumento de VR e sRasgohll resultados sugerem que a utilizagdo

conjunta de medidas espirométricas e pletismogféec mais util do que a utilizacdo de cada
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método isoladamente para a avaliacdo do dano fugcioum dado momento e para o

acompanhamento de crian¢as ou adolescentes qaeensidissa doenca rara.
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RESUMO

Antecedentes: Os achados na tomografia de térax (TC) nos pasecbm Bronquiolite
Obliterante Pés-infecciosa (BOPI) ja foram dessritno entanto, desconhecemos se eles sao
capazes de prever o comprometimento futuro da éupglmonar (FP) nos pacientes.

Objetivos: Avaliar se as anormalidades encontradas na torfigc@mputadorizada nos
primeiros anos da doencga podem antecipar anorrdakdaa FP em criancas com BOPI apds
uma década.

Métodos: Comparamos as imagens de tomografia de 21 criasmasBOPI, realizadas nos
primeiros trés anos de vida, com dados atuais d@&fa avaliar as imagens de TC, utilizamos o
escore modificado de Bhalla e, para a FP, o V&R percentagem do predito. Calculamos a
razao de prevaléncia comparando a proporcdo derpgasi com piores escores na TC e nos
valores da FP com a proporcéo daqueles com metboreede TC e pior FP.

Resultados:O valor da razao de prevaléncia foi 1,17 (95% ,@211,34;p=0,002).

Concluséo: Os achados tomograficos nos primeiros anos dedadaiancas com BOPI, quando

avaliados por meio de escore de Bhalla, pareceetigat o estado da FP no futuro.

Palavras chaves:criancas, Bronquiolite Obliterante, tomografiajor&, testes de funcéo

pulmonar
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Introducao

A Bronquiolite Obliterante Pds-infeciosa (BOPI) mai forma infrequente e grave de
doenca pulmonar obstrutiva cronicatiginada de um dano no trato respiratorio inferior
Patologicamente, é caracterizada por um proce$lsongiorio fibrosante ao redor do Ilimen do
bronquiolo, que resulta em estreitamento concéneiobliteracdo das pequenas vias aéléas.
Consequentemente, podem ser desenvolvidas ardmsadentilacido com aprisionamento aéreo,
bronquiectasias e atelectadias

O diagnostico da doenca geralmente esta basealistddaa de infeccdo grave no trato
respiratorio inferior nos primeiros trés anos daayiprincipalmente associado com Adenovirus,
seguido por uma doenca obstrutiva cronica, caiaatix por achados anormais de imatjem
de funcdo pulmonar (F&JNo contexto clinico, a tomografia computarizad&)Ja demonstrou
ser um método n&o invasivo efetivo para a confifrnalp diagnéstico da BOPI

A TC de torax € mais sensivel que o radiograma alextpara a deteccdo de
anormalidades nas vias aéreas e no parénquima mafifioalém disso, pode prover dados
funcionais quando as imagens séo obtidas nasifeg@satoria e expiratoria. A fase expiratéria é
importante para o diagnéstico de aprisionamentecd®t particularmente nas fases menos
graves da doencga, quando a fase inspiratoria pdoessmar ou ndo identificar essa importante
caracteristica da BOPI. A presenca de areas comsia@mento aéreo sugere doenca de
pequenas vias aéreas e ja foi descrita como unit@réedportante da obstrucéo do fluxo aéfeo

Em 1991, Bhall&t al!? propuseram um sistema de escore tomografico pematiicar a
extensdo da doenga pulmonar na Fibrose Cistica (P€3de entdo, diversos escores tém sido
propostos tanto para o0s propdsitos de acompanhamelimico quanto para pesquisa,

particularmente em pacientes com Fibrose CfStiGecentemente, um novo escore de TC foi
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utilizado para o diagnéstico precoce da BronquioDbliterante Pés-Transplafiteno entanto,
nenhum dos escores tomograficos foi utilizado céen@amenta no monitoramento da BOPI.

O objetivo deste estudo foi avaliar se as anorradéd encontradas na tomografia
computadorizada realizada nos primeiros anos dacdopodem antecipar, uma década apoés,

anormalidades na FP em criancas com BOPI.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo transversal no qual foramidas 21 pacientes com BOPI cujas
idades variam entre 8 e 15 anos, com altura mediaria2 cm (intervalo, 119-171 cm), e IMC
17,3 (intervalo, 14,3-25,8); 15 desses pacieni@s eneninos e seis eram meninas. A mediana da
idade na qual os pacientes comecaram a apreseritanas foi de 9 meses e a da realizacdo da
TC foi 24,4 meses (intervalo 14-36 meses). Peraodente, todos 0s pacientes sao
acompanhados pelo servigo de pneumologia pedi&toid¢dospital da Crianca Santo Anténio, em
Porto Alegre, regiao sul do Brasil.

Os critérios utilizados para o diagnostico dos grateis com BOPI estavam baseados em
recomendacdes préviags incluindo a soma dos seguintes critérios: (1)tohis de
pneumonia/bronquiolite viral aguda grave, assocdlacipalmente a Adenovirus, durante os
trés primeiros anos de vida, em criancas previaneitgidas; (2) obstrucdo permanente da via
aérea apos o evento agudo, que nao é reversived cmm de broncodilatadores e corticoides; (3)
achados de imagens compativeis com doenca pulnodosarutiva, incluindo hiperinsuflagéo,
espessamento da parede bronquial, bronquiectagiaslréo em mosaico com aprisionamento
aéreo, com ou sem a presencga de atelectasiasydlbs@o de outras doencgas pulmonares que

apresentam persisténcia de sintomas respiratorios.
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Tomografia Computadorizada

As imagens de tomografia computadorizada foram pm@gdas a partir do arquivo
radiologico do hospital. Apenas duas criancas divela TC realizada em outro hospital. Os
exames foram feitos quando as criancas estavavesstginao apresentavam infeccdo aguda do
trato respiratorio. Os pacientes realizaram a toaf@ysedados com pentobarbital, administrado
por um anestesiologista pediatrico. A frequéncraieaa e respiratoria e o nivel de saturacao de
oxigénio foram monitorados continuamente. As imagenam obtidas na inspiracédo e expiracao,
com a crianca entubada e a ventilagdo sob cordmlem anestesiologista. Todos os exames de
TC foram adquiridos com alta resolucéo (1/2mm geessura) e as imagens sdo apresentadas
com filtro de agugcamento de contornos.

124 utilizado

A tabela 1 apresenta os dados do escore de Bhatldicado por Dodckt a
no nosso estudo. O escore foi calculado de acampextensdo e gravidade das anormalidades.
O intervalo de pontos do escore total € de 0 a &lobtido por meio da soma dos escores
individuais de cada anormalidade. Uma pontuac¢a ¢iet O indica um escore normal de Bhalla;

uma pontuacdo de 1-10, um escore leve de Bhall& pomtuacdo de 11-21, um escore

moderado de Bhalla; e uma pontuagéo de 22—-31, coneegrave de Bhalla.




Tabela 1— Escore modificado de Bhalla

Anormalidade Escore de Bhalla 1 Esawdhalla 2

Escore dalBh3

Lumen 2-3 vezes maior
que o vaso adjacente

Lameant@nte maior
gue o vaso adjacente

Gravidade das bronquiectasias

Espessarmdamarede (EP)
Igual a do vaso adjacente (VA)

Espessamento peribrénquico ER vezes que VA

Extensao das bronquiectasias 1-6 6-9
Extensédo do tampéao de muco 1-5 6-9
Saculagbes e abscessos 1-5 6-9

Geracdes de divisdes brénquicas

envolvidas (bronquiectasias/tampdes) mais de 4 mais de 5
No. de bolhas 1 2
Enfisema 1-5 >5
Colapso/consolidacéo ub-Segmental Segadobar
Perfusdo em Mosaico 1-5 6-9
Aprisionamento aéreo 1-5 6-9

Lumen >2-3 vezes maior
que o gdfacente

EP>2 vezes que VA
>9
>9

>9

mais de 6

>4

>9

>9

Escore de Bhalla zero indica que ndo foram enctesranormalidadeSNumero de segmentos broncopulmonares.

€ OPmY

T9
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Para avaliar a concordéancia inter e intra-obsemeagadois radiologistas experientes,
separadamente, pontuaram duas vezes as imagengafaras de todas as criancas, cegados de
maneira padronizada, com o minimo de 3 semanasfelerdta entre as avaliacbes. Em cada
ocasido, os radiologistas quantificaram as anodaadis da TC, que foram definidas de acordo as
recomendacdes da Fleischner Socfety

Para fins do nosso estudo, dividimos os paciemedas grupos, conforme o escore total
de Bhalla: as criancas com até 15 pontos (mekuore) e aquelas com 16 ou mais pontos (pior

escore).

Testes de Funcéo Pulmonar

Para a realizacédo dos testes de funcao pulmonariaagas deveriam estar clinicamente
estaveis (sem exacerbacédo dos sintomas respisjtéas trés semanas prévias aos exames. Os
pacientes foram instruidos a ndo usar broncodida¢sd12 horas os de curta duracdo e 24 hrs os
de longa) antes dos testes; no entanto, os c@siyeoides inalados foram mantidos conforme a
prescricdo médica individual. Os testes foram zadls durante o periodo da manha, sempre
pelo mesmo técnico. Primeiramente, foram realizadss testes de pletismografia e,
posteriormente, os testes de espirometria; ambamex foram realizados com o mesmo
equipamento Master Screen BSdgom a versdo 4.3 do software (Ja8gaiemanha), que foi
calibrado diariamente, usando uma seringa de 3sunAdidas foram eletronicamente corrigidas
para condicbes BTPS (temperatura corporal e pressfiorados a vapor d’dgua). Todas as
criancas foram previamente treinadas na realizalg& manobras basicas de FP. Todos os
exames de FP seguiram as recomendacdes internadjpato aos critérios de aceitabilidade e

reprodutividadé®!’ Para as medidas de pletismografia, foram selegamnale trés a cinco
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manobras tecnicamente aceitaveis. Os pacienteézaneah a espirometria apos cinco minutos de
descanso, e os valores foram selecionados a garties ou mais manobras de CVF (capacidade
vital forcada) aceitaveis e reprodutiveis. Os g@gsi parametros foram medidos: capacidade
pulmonar total (CPT); volume de gas intra-toragiéGIT); volume residual (VR); razdo volume
residual dividido pela capacidade pulmonar totaRA®PT), capacidade vital forcada (CVF);
volume expiratério forcado no primeiro segundo d&QVEF,); fluxo expiratorio forcado entre
25% e 75% da CVF (FREk7sy € a razdo VEFdividido pela CVF (VEECVF). Os valores de
referéncia utilizados para a FP foram Knudson paespirometri&® e Zapletal para
pletismografia’ O grupo foi dividido em dois subgrupos, de acardm os valores preditos do
VEF,, baseado na classificacdo de gravidade da ATS?ERSultando dez pacientes no grupo

de piores valores de FP (VEF9%) e 11 no grupo de melhores valores de FP {FEU%).

Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avalidistribuicdo da normalidade dos
dados. As varidveis continuas sdo expressas comiamaeou média e intervalo de confianca de
95% (IC95%). As variaveis categoricas sdo apredast@or meio de frequéncias absolutas e
continuas. A concordancia inter e intra observaddoé avaliada por meio da estatisitica de
Kappa, aceitando os valores de Kappa ajustados/arae prevaléncia (PBAK, pelas siglas em
inglésfh?

Considerando que BOPI é uma doenca pouco frequésitajtilizado o modelo de
regressao de Poisson com ajuste robusto para gasiaa fim de estimar a probabilidade de que
achados prévios nas imagens de TC pudessem antecgstado atual da funcdo pulmonar. A

razao de prevaléncia e 0s seus correspondentegiotede confianga foram calculados a partir
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da proporcao de pacientes com pior escore tomogréfipior FP, comparada com a proporcao
dos que tinham melhor escore tomografico e piorHef usado o teste de Wald com aceitacéo
dos valores dp<0.05 para estimar a significancia do modelo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Rsaqgda instituicdo; os adultos
responsaveis leram e assinaram o termo de consgrtinivre e esclarecido, e as criancas

consentiram verbalmente em participar do estudo.

Resultados

A concordancia inter e intra observadores tevergalade moderado a bom (PBAK de
0,42 a 0,81). A tabela 2 demonstra a distribuahd® achados tomograficos. Todos os pacientes
apresentaram padrdo em mosaico, aprisionamento, a&pessamento da parede bronquial e
bronquiectasias; em 17 (81%), foram observadosdampe muco; saculacdes e absessos em 8
(38%); e colapso e consolidacdo em 13 pacienté%)(7& média do escore total de Bhalla foi
15,7 (intervalo 10-20) e o desvio padrdo foi det2,Conforme a classificacdo de gravidade do
escore, dois pacientes (9,5%) foram classificadosocleve no escore de Bhalla e 19 pacientes

(90,5%) foram classificados como moderado.
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Tabela 2—Descricdo das anormalidades encontradas & das Criancas com BOPI

n %
Bronquiectasia 21 100
EspessamergolfPonquial 21 100
Tampdes de Bluc 17 81,0
Saculagbedecassos 8 38,1
Aprisionametéreo 21 100
Colapso ounsolidacéo 13 61,9
Bolhas
Enfisema

n= frequéncia; (%): percentagem

A Tabela 3 resume os achados dos testes de fund@omar em percentual do predito.
Com excecdo da CPT (média de 120%), todos os quardsnetros de FP estavam anormais, e 0s
piores valores foram observados nos parametrogndicam obstrucao da via aérea: VEF1/CVF
(59%), VER (44%), FERs 750 (21%), VR/ICPT (60%). A razédo de prevaléncia resué da
andlise do modelo de Poison foi 1,17 (IC 95% 11024).
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Tabela 3—Dados da Fung¢éao Pulmonar nos Pacientese®@OPI

Parametro Média IC 95%

CVF 66,0 58,3; 71,8
VEF 44,1 37,6; 50,6
FEB_75% 20,8 14,9; 26,1
VEF1/CVF 59,3 53,4; 65,3
CPT 120,7 110,8; 128,1
VGIT 182,3 162,5; 203,1
VR 333,4 284,5; 382,2
VR/CPT 60,0 56,4; 63,5

IC, intervalo de confianca; CVF, capacidade vitat&da; VEFE, volume expiratério forcado no
primeiro segundo da capacidade vital forcada; 5Eds, fluxo expiratorio forcado no 25-75%
da CVF; CPT, capacidade pulmonar total; VGIT, vatude gas intra toracico; RV, volume

residual

Discussao

No nosso grupo de criancas e adolescents com BO&dcore tomografico de Balha a
partir de tomografias nos primeiros anos de vidaeqea antecipar achados futuro de
comprometimento da FP. A raz&do de prevaléncia paraFP entre aqueles que apresentaram
piores achados na TC foi significativa, quando caraga com aqueles que apresentavam pior

FP, mas melhor escore tomografico.
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Diferente da BO pés transplafitendo ha publicacées que discutam o papel potedaial
tomografia computadorizada de corte fino durantetapas iniciais da BOPI, como um preditor
de achados do deterioro da FP. Recentemente, Gatzalf> analisaram a funcdo pulmonar de
11 criancas com BOPI ao longo do tempo e relatarandeclinio médio de 1% por ano nos
parametros espiromeétricos. Ao contrario do que minamam nos dados espirométricos, eles
relatam que os achados na CT de térax eram sisier@stagio inicial da doenca e na avaliagao
de 10 anos apos; todavia, eles ndo esclarecemtaesér apenas de uma descricdo dos tipos de
anormalidades encontradas na CT nos dois momeniase realmente ndo ocorreram mudancas
quali-quantitativas entre ambas avaliacdes.

E importante salientar que a média de 15,7 pontosstore de Bhalla nos nossos
pacientes € intrepretada como de comprometimentterado, enquanto que a FP os coloca entre
a categoria de obstrucdo “moderadamente gravetravéj de acordo com a classificacdo de
gravidade da ATS/ER® Os achados de FP correspondem ao que nés e a@mupss
descrevemos previamehferazdo pela qual esperavamos piores resultadescure de Bhalla
do que aqueles que encontramos. Uma explicacadvpbpara a menor pontuacdo no escore da
TC pode ser que esse escore ndo é especifico @& Be acordo com de Jomg al*®, um
sistema de pontuagdo tomografico € uma ferramemtagescrever de maneira semi-quantitativa
as anormalidades que podem ser observadas medianés obtidos a partir de uma Unica
investigacdo tomografica do térax. Para construireszore, Bhallaet al'? associaram
anormalidades que representam diferentes aspextmentbrometimento das vias aéreas comuns
nas doencas pulmonares crbnicas, particularmerst@acientes com Fibrose Cistica. O sistema
de escore tomografico é baseado no principio deagona de todos os achados anormais e/ou a
extensdo ou gravidade dos mesmos devem estamaimtia relacionados ao grau de deterioracao

gue, por sua vez, espera-se, tenha uma express@a @ funcional correspondente. Diferentes




Artigo3 68

autores propuseram modificacdes no escore de Biakndo melhorar a sua sensibilidade nos
pacientes com Fibrose Cistica, ou para adequarapesa outras doencas, usualmente ajustando o
nimero de anormalidades a seren considetadas

No entanto, a pontuacdo nos escores é mais do qoeri@&ncia de achados de imagem
individuais e, devido ao fato de que eles ndo speaficos de uma doenca, devem ser feitas
consideracOes especiais em funcdo da doenca soitgjaPer exemplo, tanto a FC quanto a BOPI
afetam as vias aéreas, no entanto, ambas témndddisiopatologia e, por esse motivo, podem
ser encontrados achados diferentes nos estudosagem. A Fibrose Cistica afeta geralmente a
parte segmentar e 0s bronquios pré-segmentaredorpirgantemente na parte superior do
pulmad® e o grau de espessamento da parede bronquicaa@ pimente mais intenso devido &
frequéncia de colonizacdo das vias aéreas. Emasp@tra principal anormalidade encontrada na
BOPI é o comprometimento dos bronqui6ié& Outras diferencas estruturais com a FC ou
circunstancias que podem contribuir para o menmresna BOPI sédo: (a) Bronquiectasias com o
ltmem menor que duas vezes o calibre do vaso adfgapederiam ndo ser consideradas como
bronquiectasias; (b) A oligoemia, geralmente enealat nas areas mais comprometidas, dificulta
a comparacao dos bronquios com seus vasos adjgic@)tds saculacdes ou abscessos nédo séao
comuns em BOPI; (d) As bolhas e o enfisema tamt@mséo comuns na BOPI.

Os sistemas de pontuacdo dependem de diferentedoscha TC, mas é a soma de todos
eles, a pontuaco total, o que reflete o estadmbtio comprometimento da doefft@Quanto a
FP, embora diferentes parametros espirométricodetismpograficos tenham sido obtidos,
somente foi considerado o VEFque é o parametro mais utilizado e confiavel paraliar
doencas com comprometimento obstrutivo das viasagérNo entanto, teria sido interessante
avaliar se os componentes individuais do escoré@aemonstravam resultados com o YEF

semelhantes aos demonstrados entre o, \éEkpontuacao total do escore de Bhalla, e sesoutr
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parametros da FP comportavam-se de maneira sifiddavia, ndo contdvamos com o hamero
necessario de pacientes para realizar esse tigoadise.

Outra limitacdo do nosso estudo é que néo contanrosdados de FP do mesmo periodo
em que as TC foram feitas, 0 que permitiria cocietear com o0 escore de Bhalha, além de
realizar comparacdes/correlagdes com os dadosonaisi e tomograficos atuais. No entanto, a
medicdo da FP em lactentes ainda ndo é amplamgitada na pratica clinica, e apenas um
namero limitado de centros no mundo dispéem deégsede equipamentos. NOs ndo realizamos
controles tomograficos no momento da FP atual @ueifissem a comparacédo com a TC inicial.
Apesar de poderem oferecer informacéao valiosager&iam motivos clinicos que justificassem
a realizacdo do exame e a consequente exposigibagad’. Além disso, ndo esta claro se ha
mudancas tomograficas significativas que evidencmogressdo das lesdes (piora) com o
desenvolvimento das criancas. No Japédo, Satgal acompanharam os achados clinicos e
tomograficos de um grupo de criancas durante urfogerde 3 anos, desde a ocorréncia da
infeccdo grave inicial provocada pelo Adenovirus,oleservaram o surgimento de novas
anormalidades na TC somente ao longo dos 3 primgieses de evolugdo. Apds esses primeiros
meses, 0s exames tomograficos subsequentes ndmmowsmudancas significativis

Em concluséo, o escore de Bhalla, modificado patd3 al., parece ter antecipado, no

grupo de criancas e adolescentes com BOPI estupiades valores de FP mais tarde na vida.
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8 CONCLUSOES

O presente estudo apresenta a caracterizacdo d@ofupulmonar de criancas e
adolescentes com Bronquiolite Obliterante Pos-tiésa com uma metodologia padronizada e
um tamanho amostral suficiente para conceder-lhdagge externa aos resultados. Foi evidente
que a doenca caracteriza-se por um grave distirbidilatorio obstrutivo evidenciado na
marcada diminuicdo dos fluxos forcados e no aumesivante dos volumes e da resisténcia
especifica da via aerea. Nao foram identificadtarda de risco significativos para pior funcéo
pulmonar, embora os achados da tomografia compuzada de térax dos primeiros trés anos de
vida, analisados mediante o escore de Bhalla noadifi, parecem antecipar pior funcéo

pulmonar em dez anos.
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APENDICE A

Consentimento Informado, Livre e Esclarecido

Eu, respgnsavel menor
concordo em que meu/fithnha filha participe do Projeto de pesquisa
intitulado “Avaliacdo Cardiorrespiratéria em Crias¢gcom Bronquiolite Obliterante Pds-Infecciosa”,
desenvolvido em Porto Alegre sob responsabilidamie mbsquisadores Rita Mattiello, Dr. Gilberto B.
Fischer e Edgar E. Sarria Icaza. Fui informadauae o estudo tem como objetivo avaliar como esta o
funcionamento do pulméo das criangas com Brondei@lbliterante no repouso e durante o exercicio.

Durante a pesquisa serao realizados os testesad&ofgppulmonar, espirometria e pletismografia,
para avaliar como o pulmdo funciona durante o repodambém serdo realizados dois testes de
exercicios, o teste de caminhada por 6 minutoseste de consumo de oxigénio, realizado numa asteir
Com os dois testes de exercicio também serd agadiasbmportamento do coragdo durante a atividade
fisica. A freqUuéncia do coracgdo (batidas do corpedm saturacao (oxigénio no sangue) da crianém ser
controladas durante a realizacdo dos testes. Netdsienou procedimento desta pesquisa € invasivo.

Todos os exames seréo feitos seguindo as reconi@slagcionais e internacionais. Os testes de
exercicio podem ocasionar efeitos adversos comodigdio temporaria da oxigenacdo do sangue, falta
de ar, aperto no peito ou chiado. Durante a reg@lizaestes exames, estard presente pessoal trparado
atender qualquer efeito adverso que pudesse coraecer.

Fui esclarecido de que a pesquisa nédo interfesimaa tratamento indicado no acompanhamento e
que, pelo contrario, os resultados permitirdo coahenais sobre a doenca e assim ajudar no tratareent
acompanhamento desta. Sera garantida a respgstdgaier pergunta ou esclarecimento sobre duvidas a
respeito dos procedimentos, riscos, beneficiosit®® assuntos relacionados com a pesquisa, atlavés
qualquer um dos responsaveis.

Estou ciente, ainda, de que os dados coletadostdunaestudo seréo tratados em conjunto e se
mantera o carater confidencial das informacdes bEamestou ciente de que eu terei a liberdade darret
0 presente consentimento livre e esclarecido, d&ggemmomento, e ndo deixar que a minha crianca
continue no estudo, sem que isto traga prejuizminuacdo do tratamento.

Caso eu precisar, foi fornecido um numero telef@piara contato: 51-91552400 (Rita Mattiello).

Porto Alegre, de de
Nome do responsavel pelo menor
Assinatura do responséavel pela pesquisa
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APENDICE B

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Seguimiento de la Funcion Po@ar en nifios con Bronquiolitis

Obliterante post infecciosa (BOPI)”

Protocolo No.:

Investigador Principal: Prof. Dr. Javier Mallol

Direccion: Hospital CRS EIl Pino, Departamento de Mdicina
Respiratoria Infantil, Av Alberto Hurtado 13560,
Santiago, Chile. Fono 5767545

Por favor lea este formulario de consentimientemidamente. Tdmese el tiempo necesario para had#s tas preguntas que requiera. Si hay
alguna informacion o palabras que usted o su lijermiiendan claramente, el personal del estudiméedispuesto a explicarselas. Puede llevarse
a su casa una copia no firmada de este formular@mdsentimiento para pensar o conversar con lifideantes de tomar una decision.

INTRODUCCION

Su hijo estd siendo invitado a participar en esteidio de investigacién para nifios con
Bronquiolitis Obliterante (dafio pulmonar crénicospmmfeccién por adenovirus) razén por la
cual Ud. lo ha controlado regularmente en nuestepaltamento de Medicina Respiratoria
infantil (DMRI) en estos afos. Este es un estuditrgeinado por el Hospital ElI Pino y la
Universidad de Santiago (USACH), en el cual se @ramdn los valores de la funcion pulmonar
de su hijo(a) medidas desde su ingreso hastaiglouéixamen realizado en nuestro Laboratorio
de Funcion Pulmonar. Los exadmenes son los mismesyglse han realizado de acuerdo a el
programa de control de pacientes cronicos y estamuestros registros. En casos excepcionales
se podria citar a su hijo(a) para actualizar sd@snexes en el caso de que estos no se hubieran
realizado en los ultimos 2 afos. Los exadmenes sguemplearan para este estudio son
pletismografia, espirometria con broncodilatadoyesapacidad de difusién pulmonar; es decir
los mismos que se le han solicitado a su hijo(dx @afios.

CARACTERISTICAS Y OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO

Este estudio esta disefiado para determinar la@@alde la funcion pulmonar de su hijo en los
afos que él o ella han sufrido de esta enfermgdatber si el compromiso de sus pulmones se
mantiene o empeora con el transcurso del tiempmsEd$ace de rutina en nuestro departamento
pero el interés de este estudio es presentar tos dal seguimiento de la funcion pulmonar de
nuestros pacientes con BOPI a la comunidad méuicaonal e internacional debido a que
practicamente no hay datos publicados al respecto.

La participacion de su hijo es totalmente voluatadonfidencial y absolutamente anénima, y
aungue en el caso de los nifios con Bronquiolitis esta dentro de los procedimientos de rutina
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establecidos en nuestro Hospital para la evaluateda progresion de su enfermedad, Ud. puede
aceptar o rechazar su participacion en este estidio no afectard para nada sus controles,
tratamientos, ni exdmenes posteriores.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Como se ha mencionado solamente se citara a agjpaltientes que no tengan actualizados sus
examenes de funcion pulmonar de acuerdo al pratodel manejo de crdnicos de nuestro
departamento. Tanto la pletismografia como laresptria y la capacidad de difusién pulmonar
se realizan en el mismo dias en la mafiana y noidamplningun riesgo para el paciente ni
requieren preparacion especial. Casi todos loslaesocon BOPI que participaran en este
estudio ya han realizado estos exdmenes varias weaestan entrenados para realizar las
maniobras solicitadas en ellos. En general, detmméurrir en ayunas y no se aplicara sus puffs
de broncodilatadores desde la noche anterior, dpasible. Los resultados de los examenes se
incorporaran a la ficha médica como de costumble seran informados a Ud. y al medico
tratante en el control correspondiente.

RIESGOS Y MOLESTIAS

En general si se llegara a tomar los exdmenes ore&ados ello no implica riesgos ni molestias

para el niflo. A veces, al suspender los medicaradmtmcodilatadores los nifios pueden sentirse
con los bronquios apretados. En ese caso debe aetost medicamentos tal como le ha sido

indicado por su médico y avisar al Laboratorio panaostergacion de los examenes.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS
No se contemplan en este estudio

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio nos permitira conocer mejor como aueionando la funcidn de los bronquios y

pulmones de su hijo, y de otros nifios con la misnfarmedad, lo cual es muy importante para
el pronostico de la enfermedad. Podria entregarnmcion fundamental para saber si la
enfermedad esta detenida o continua avanzando.

No hay garantia de que su hijo reciba algin bepeficecto aparte del mencionado como

resultado de la participacion en este estudio.€e®ibargo, la participacion de su hijo en este
estudio puede beneficiar a otros nifios con Bronigsi®bliterante o con otras enfermedades.

COMPENSACION DE LOS GASTOS

Este estudio no le generara costo alguno a ustadsuihijo como consecuencia de las visitas al
hospital, y al laboratorio de funcién pulmonar,iglal que en las otras oportunidades que ha
venido a realizarle a su hijo estos mismos examenes

COMPENSACION POR DANOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Aunque casi imposible porque los examenes quecsdentaran para este estudio ya han sido
realizados, en el caso que su hijo sufriera un daigose acredite como directamente relacionado
con los procedimientos del estudio, recibira Ianeiten médica necesaria. En esta situacion el
patrocinante cubrira los gastos de los tratamiemabituales que se apliquen para la atencion del
evento en conformidad con las normas del Serviei®aud Metropolitano Sur. No se proveeran
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otras compensaciones, de ningun tipo, ni sera mssipte de dafio o problema médico no
relacionado con el estudio. Sin embargo, la firrmaeste documento no implica renunciar a sus
derechos contemplados por la legislacion chilena.

CONFIDENCIALIDAD

Los registros médicos de su hijo y toda la inforidmenédica resultante del estudio se manejara
confidencialmente y con fines clinicos de acuerd® aractica médica de nuestro Departamento
de Medicina Respiratoria Infantil. La recolecciornlay presentacion de esta informacion seré
llevada a cabo cumpliendo estrictamente con lama®smrofesionales de mantenimiento de la
confidencialidad. La informacion de este estudiede publicarse en una revista médica, pero la
identidad de su hijo no sera revelada en esasniaesenes.

NUEVOS HALLAZGOS
Durante el curso del estudio, usted y su hijo sar@mmados por su doctor de cualquier hallazgo
nuevo importante sobre los examenes realizados.

PREGUNTAS Y CONTACTOS

Usted y su hijo libremente pueden hacer cualquiergymta sobre este documento de
consentimiento o el estudio, ahora o en cualqu@mnento que quieran durante el estudio. Si su
hijo tiene preguntas sobre la investigacion, asaim dafio relacionado con la investigacion, o
sobre algun tipo de compensacion usted puede ¢antaicDr Javier Mallol en el nimero de
teléfono 5767545.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion de su hijo en este estudio edrtwnte voluntaria. Pueden decidir no participar
o pedirle al investigador principal que no incluga datos de los examenes de funcién pulmonar
de su hijo(a) en este estudio. Esta decision riosamnalizado ni perdera beneficios que a usted y
a su hijo le corresponden y no habra ningun peéouic su atencibn médica o su futura
participacion en estudios de investigacion. Sin ang, es importante que reporte cualquier
problema que pudiera haber ocurrido durante laggzation de su hijo en el estudio.

Ademas, la interrupcion de la participacion de ga én el estudio puede ser decidida por el
doctor o por el patrocinante, independientementesudeaceptacion, cuando el nifio requiera
medicacion adicional, en el caso de que usted ldjsuno cumplan con los procedimientos del
estudio que se le explicaron, o0 por razones adimativas. Si se decide interrumpir la
participacion de su hijo, se le pedira cumplir émnprocedimientos de terminacion del estudio o
cualquier otro procedimiento que su doctor consitecesario.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

He leido este formulario de consentimiento y sehmexplicado su contenido y lo he conversado
con mi hijo (a). Mis preguntas han sido respondiasy mi acuerdo en forma voluntaria para
gue mi hijo(a) participe en este estudio de ingesibn y recibiré una copia firmada y fechada
de este consentimiento para mis registros.

Mi hijo(a) no esta participando en ningun otro dgiwe investigacion en este momento. Yo he
conversado acerca de las implicancias de tal dativcon el doctor del estudio.
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Al firmar este consentimiento no renuncio a ningénecho legal sobre mi hijo. Entiendo que no
hay nada en este consentimiento que tenga la iatede cambiar ninguna regulacion vigente.

Se me ha informado que este estudio ha sido evalyaprobado el comité independiente de
ética del hospital.

Nombre del paciente Edad Fecha
/ /
Firma del padre, madre o tutor legal heec

Nombre el padre, madre o tutor legal RUT

Firma de la persona que explicé el consentimiento Fecha

Nombre de la persona que explicé el consentimiento

FORMULARIO DE ACEPTACION PARA EL NINO

Si quieres hablar con el doctor del estudio, peorfpidelo. Este formulario puede tener palabras
que no conoces. Por favor, pide al doctor, o aplEsonas de su equipo, que te expliquen
cualquier cosa que no entiendas.

Los doctores de este estudio estan estudiando estaevolucionando la enfermedad que tienes
en tus bronquios y pulmones. Saber esto puede mguda nifios como tu, que tienen la misma
enfermedad.

Si quieres participar en este estudio, por favisade al doctor. Si no quieres estar en él, no hay
ningun problema en decir que no quieres. Igualdtor te cuidara y nadie se enojara contigo.
Puedes llevarte a casa una copia no firmada decesgentimiento para pensarlo o conversarlo
con la familia antes de que tomes una decision.
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DECLARACION DE ACEPTACION DEL NINO

Mi mama y/o mi papé conocen este estudio y quigoenyo esté en él. Yo quiero estar en el
estudio, pero entiendo que puedo dejarlo en cialquomento que yo quiera y nadie se enojara
conmigo. Yo sé que el doctor del estudio puedeanadalbre el estudio con mis padres, pero no
hablara de esto con otras personas que no tradajeste estudio, salvo que mi mama y mi papa
digan que si.

Me daran una copia de esta hoja que tiene mi atiéptayo puedo hacerle al doctor cualquier
pregunta cuando yo quiera.

/ /
Firma del nifio/nifia Fecha

/ /
Firma del padre, madre o tutor legal RUT Fecha

/ /
Firma de la persona que explico este consentimiento Fecha

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

El paciente y su padre o ma%re 0, tutor legal amhatrr este formularlo han sido cmdadosg
completamente |n ormados sobre eI estudio’y %axer%/ sSu padre o madre o tutor le an
tenidg la oportunidad de hacer cualquier pregue ada con las caracterlstlcas resgos y
beneficios de la participacion de su hijo en estado

/ /
Firma del Investigador o Persona designada Fecha

Nombre del investigador o persona designada
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APENDICE C

ORIENTACOES PARA A REALIZACAO DO EXAME

1. Caso o seu filho (a) esteja resfriado (tossesgirca de catarro, febre) ou tenha algum outro
problema de saude trés semanas antes do testea deverocada a data do exame. Caso isso
aconteca ou haja alguma duavida, ligar para a Eigipeuta Rita 51 91552400.

2. O estudante ndo deve realizar exercicios duas lantes dos exames.

3. O estudante ndo deve realizar refeicdes duass lamtes do teste. Ele pode tomar o café da
manha, porém deve cuidar para que as refeicoan siejas horas antes do exame.

4. Evitar café preto, chimarrdo, cha preto, chdepfamo e refrigerante antes do teste.
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Summary

Bronchiolitis Obliterans (BO) is an infrequent chio and obstructive lung disease
secondary to an insult to the terminal airway d@adurroundings. In children, the most common
presentation is the post-infectious variant, cipselated to a severe viral infection in the first
three years of life. However, the increase in thmber of lung and bone-marrow transplants has
also been followed by an increase in post-trans@é&h Post-transplant BO is progressive while
post-infectious BO does not seem to be, but batmgashare some common pathways that result
in a characteristic histopathology of bronchioldliteration. This review covers up-to-date
evidence on epidemiology, diagnosis, treatment pnodinosis of post-infectious bronchiolitis

obliterans, including areas of controversy thaidneebe addressed in future studies.

Key words: Bronchiolitis obliterans; child; diagnosis; ragory function tests; therapeutics;

tomography, X-rays.
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Introduction

Bronchiolitis Obliterans is a rare form of chromibstructive lung disease secondary to a
severe aggression to the lower respiratory treat lkads to a variable degree of inflammation
and scarring. The ultimate result of this procesthé narrowing and/or complete obliteration of
the small airways In children, the most common form is post-infeas bronquiolitis obliterans
(PBO), except in locations with a considerable nembf paediatric lung or bone marrow
transplant recipients.

As a disease, PBO has been reported in North anth@anerica, Western and South-
Eastern Europe, India, South-Korea, Taiwan, Mai@gysiew Zealand, and Australia. In the last
two decades of the $@entury, South American countries accumulatedrexpected number of
cases:. more than seven hundred, according to tbacBiolitis Obliterans in Latin America
(BOLAT) initiative. This review covers importantformation on the epidemiology, risk factors,
diagnosis, imaging, lung function, treatment anogposis of PBO that may well be of interest to

those who study other forms of BO.

Epidemiology

There are reports of PBO secondary to influenzaaipuenza, measles, respiratory
syncytial virus, varicella, and Mycoplasma pneuraenihowever, adenovirus (Ad) is by far the
most common agent linked to the development of PB®Thus, although the prevalence of PBO
Is not known, its epidemiology is directly relatedthe epidemiology of severe viral respiratory
tract infections in young children, particularly aflenoviral aetiology. The serotypes mostly

involved are Ad3, Ad7 and Ad11, according to a sillance study in South Amerita
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One study from Chile analysed respiratory samptesfover nine thousand children
younger <2 years old hospitalized due to loweriragmry tract infection (LRTI), in an eight year
perio . Three percent of children had adenovirus confiisnawhich represented 20% of all
virus identified. The predominant strain, Ad7h, wassociated to more severe cases in the
regior?. Other two studies from Argentina and Chile anedlysnpatient children <2 years old
hospitalized with adenoviral confirmed LRTI. Of fse 10-15% died and 30-40% progressed to
develop PBG®. High viral prevalence and low socio-economidugtawhich is related to poor
sanitation, lower hygienic practices, indoor smgkand overcrowding, contribute to facilitate
the transmission of viral diseases, particularyrfradenovirus, elevating the risk for developing
PBO. Race has also been suggested as a predispastng for PBO. In a preliminary study on
genetic profiles, an Argentinean group found thairt PBO patients had an increased frequency
of an allele highly expressed in Amerindian pogdatdf. In contrast, 70% of the PBO children
followed-up in Porto Alegre (Southern Brazil) arau@asiah’, and a different distribution may
be found in other centres with PBO patients, adogrtb their local racial composition.

The number of new cases seems to be dropping #iecbeginning of the 21century.
More than improvement in socio-economic conditidhs, epidemiology of viruses is a plausible
explanation for this shift. A recent study demoaists how the prevalence of human adenovirus
serotypes affecting the respiratory system may ghaver time due to adaptive mechanisms of
viruses or to changes in the host immune respandleese agents or both. The most important
serotypes related to respiratory disease in hdspitam two provinces of South Korea, from
1990-2007, were Ad3 and Ad7. However, although Adtbreaks were more frequent in the first
ears of the period, the frequency of outbreaksramidber of cases progressively diminished as to
not identify any cases in the last two years o¥sillance. On the opposite, Ad3 had less frequent

outbreaks and number of cases at first but becasalent thereafter with frequent outbreaks
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and a stable number of cases through the secohafhtile period®. Coincidently, their most
severe cases of LRTI were due to AHTn the southern cone of South America, Ad7h vies t
predominant and most aggressive variant during-geBd surveillance from 1985-199%ut,
after a progressive decline, it was last deteate2l005. This could explain part of the reduction

in new PBO cases seen in the region.

Risk Factors and Diagnosis

In children, the most important risk factor rethte the development of PBO is, by far, a
LRTI caused by adenovirus. In a group of 109 ckitddwith PBO and 99 controls, Colom et al
found that those with adenoviral infection had vlrgh chances to develop the disease when
compared to other viruses, including respiratorgicgyial virus, influenza and parainfluenza
(OR=83; 95% CIl=22 — 440). In their multivariate istic regression analysis, adenoviral
infection (OR=49; 95% CI=12 — 99) and mechanicaitNation (OR=11; 95% CI=2.6 — 45) were
two strong risk factors for developing PB@astro-Rodriguez et al studied prospectivelyrisie
for developing PBO in a 5-year follow-up of 45 infa previously hospitalized with adenoviral
pneumonia. Compared to those who did not develepdibease, children who developed PBO
had a greater respiratory compromise (intensive admission, mechanical ventilation, need for
supplemental oxygen, as well as use of systemticosteroids and beta-2 agoniéts)lurtagh et
al studied risk factors for PBO in 415 children pitalized with confirmed adenoviral LRTI; of
those 150 that developed the disease, the riskriaddr developing PBO were hospitalization
>30 days (OR=27,2; 95% Cl=14,6 — 50,9), multifqgaéumonia (OR=26,6; 95% CI=5,3 — 132),

and hypercapnoea (OR=5,6; 95% CI=3,5 ~ 9)
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In terms of diagnosis, there are not specific signd symptoms of PBO. The ideal

diagnosis requires histopathology confirmation thietclinical instability of patients increases the

risks of lung biopsy complications, and the patdistribution of the lesions does not warrant
adequate samplifig* Therefore, clinical and imaging criteria are cdmell along with

laboratory testing for agent identification andmglout other forms of chronic lung dise&s€

Table 1 Criteria used in Conjunction to reach the Diagno$iBBO

an

1) History of an acute and severe bronchiolitislivpneumonia in previously healthy childr
during their first three years of life;

2) Evidence of persistent airway obstruction after acute event, identified either by physi

[1%)
>

cal

examination and/or by lung function tests. Thisvaly obstruction is unresponsive to, at least, a

two-week course of systemic corticosteroids assedito bronchodilators;

3) Chest X-ray findings of obstructive lung diseaseh as hyperinflation, atelectasis, airway

wall thickening and bronchiectasis;
4) Mosaic pattern and air trapping in chest comghtdenography;

5) Exclusion of other chronic lung diseases thagpss with permanent respiratory sympto

ms,

including tuberculosis, cystic fibrosis, bronchapohary dysplasia, immunodeficiencies, severe

asthma, and alpha-1- antitrypsin deficiency.

Criteria from Table 1 are dynamically applied asytlappear and test results are obtained,

but a final diagnosis is reached only after thggering event is over. The clinical presentation of

this initial infection depends on the interactioatveeen the host's immunological status and

response, and the immuno-challenging charactegisfithe infecting microorganism. Differe

nt
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than respiratory syncytial virus, adenovirus edi@n intense Thl response during the infecting
period that is maintained while the virus is spilesent, leading to an intense inflammatory
response®.

A clinical prediction rule to diagnose PBO was rebepublished®, although the authors
acknowledge that its development was based onlsewere forms of the disease. It is composed
of the following four variables: typical clinicaligtory, history of adenovirus infection, high-
resolution computerized tomography (HRCT) with mogaattern, and history of mechanical
ventilation. It will be interesting to assess itsteznal validity in other Centres as well as
regarding less severe forms of the disease. Rgcalsb, the first national guidelines for the
diagnosis and care of children with PBO were dgyedoby an expert panel and published in

Chile with a multidisciplinary approath

Histopathology

At lung biopsy an inflammatory process surroundimg lumen of bronchioli resulting in
concentric narrowing and obliteration of the snaatlvays is observed. The chronic inflammation

varies among patients as shown by Mauad and calBirazilian study,

Imaging in PBO

Imaging techniques, particularly HRCT, play an impot role in the diagnosis of patients
with PBO*?. There is no individual method or image that iscific for PBO. However, they
help to reach a proper diagnosis when considerezbmjunction with clinical and laboratory

information, and they indicate the extension of plodmonary involvement as wellThe three
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commonly used imaging methods are: conventional stchX-rays (CXR), lung
ventilation/perfusion scans (V/Q scan) and HRCTor8hography is no longer used due to the
wide-spread use and quality of image of the HRCT

The diagnostic elements of CXR are based on indeeiclence and are unspecific. The
main findings are peri-bronchial thickening and éypflation, the latter characterized by
lowered diaphragms, increased air contrast ofuhgd and an increased retro-sternal space in the
lateral view??? Other findings detected by CXR are atelectasi$ laonchiectasi§?* Some
patients may have a unilateral involvement wittharacteristic hiperlucency of a lung or part of
it?>,

V/Q scans show the distinctive pattern of a matohettilation-perfusion defect and the
segmental, sub-segmental or lobar distribution BOResiond?*. Although V/Q scans do not
reflect the nature of the findings, they providenare objective assessment of the distribution
pattern of the compromised areas of the lung. Coetpto CXR, V/Q scans are more accurate,
since they highlight more damaged broncho-pulmoasaegs.

HRCT is an effective non-invasive test for confingithe diagnosis of PBO since it is
more sensitive than both CXR and V/Q scans for diietg airway and parenchymal
abnormalities occurring in PBO. On the other hath, greatest limitation of HRCT is the
elevated radiation dose, compared to CXR and V/@hsclLower dose protocols are now
available without much loss of image quality anadwdtd always be sought when performing
HRCT studies in childréi. The greatest contribution of HRCT is the posgipibf identifying
small airway anomalies as well as other lung def2derobably the most distinctive sign of PBO
is the mosaic perfusion pattéfii which can occur due to vascular shunt from hyptiated
areas to normal or hyperventilated areas. Perfugodiminished in areas of parenchymal

attenuation due to vasoconstriction secondaryssué hypoxia. Images in both the inspiratory
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and expiratory phase of ventilation are importanHRCT since air trapping, a strong predictor
of airflow limitation and a key characteristic oB® can be missed on inspiratory scans. The
disadvantage of acquiring images in both phasesegpiration is the doubling of radiation

exposure.

Figure 1: CT of a child with PBO showing mosaic pattern, nmoiectasies and
atelectasies

Mosaic Pattern

Bronchiectasies

Atelectasies

An alternative that avoids overexposing childrers wecently studied by Mocelin et al,
when they measured the amount of emphysematousgbgraa in a group of PBO children

using CT densitovolumetf§; This technique accurately quantifies emphysensateas (non-
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functional) on data acquired from a chest helicaléXamination during a single breath-hold at
total lung capacity. The authors demonstratedstheh areas had an inverse correlation with lung
function parameters FRY FEVY/FVC, and with desaturation during the six-minutalkvtest
(6MWT). With a different approach but the sameamadl of avoiding radiation overexposure,
Goo et al recently published their results usirgy Xenon ventilation CT with dual-source dual-
energy technique. Their results suggest that shasmother method to consider for the assessment
of impaired regional ventilation and its heteroggnia children with PBG".

For the purpose of this review, we pooled the HRIafia of 250 children with PBO from
8 publications originating from Brazil (4 centre€hile (3 centres) and Argentina (1 cerftréf

2832 with the following results:

Table 2 Post-infectious Bronchiolitis Obliterans Abnormiglg in the CT of the Lungs of

250 Children and Adolescents*

n %
Mosaic perfusion 220 88
Air trapping 230 92
Bronchial Wall Thickening 195 78
Bronchiectasis 240 96
Atelectasis 165 66
Mucus Plugging 145 58

* pooled data from 8 centres
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Lung Function Testing

Pulmonary function testing (PFT) provides importand sensitive information on the
functional status of children with PBO. Like anyet chronic lung disease, PFT contributes to a
better diagnosis, classification and follow-up odtipntd®>. Programmed PFT should be
performed at least once a year while patients tatlee@r best achievable clinical status, however,
it should also be used dynamically to monitor aawspiratory events and their response to
interventions.

Whenever available, infant lung function testingd be performed in infants suspected
of having PBO. Characteristically, they have a sevand fixed airflow obstruction, decreased
compliance, and increased resistance with a seslanse to bronchodilafoSimilar to infants,
older children demonstrate a pattern of severerotiste ventilatory disorder when assessed by
spirometry. Mattiello et al recently studied thendufunction of a group of 77 children and
adolescents with PBO in follow-Up Their indices FEY, FEVJ/FVC and FEks.7s were
significantly low when compared to their prediciedues, particularly FEE.75 FEF,5.75 showed
a disproportionately marked decrease, not explaibgdthe parameter's variability: %
Plethysmographic measurements reinforced and conepited the results from spirometry, with
volumes and airway resistances considerably abbwiepredicted values.

Some studies have suggested the presence of a weréthtory impairment (obstructive
plus restrictive) considering the sole use of spetry” *°. However, when volumes are obtained
simultaneously, it becomes clear that it is babicah obstructive disease, with ITGV, RV and

f' 3 the increase in TLC is only seen

RV/TLC significantly increased while TLC is mostiprma
in the more obstructed PBO pati€fitsfhe measurement of airway resistance by oscilignie

an alternative method for children unable to adahipvoper acceptability and reproducibility
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criteria. A group of Chilean children with PBO tvie mean age of 5.6 years were able to
complete impulse oscillometry and exhibited an ingoat increase in resistance and reactance at
5 HZ. There is a growing interest in the use of foroasdillation techniques to assess lung
function in children, but methodological issuesatetl to the adequate interpretation of their
results still need to be properly addres&ed

Lung function testing is an area with some contrsyeaegarding PBO which needs
further research at different levels. One issuavigther the presence of a mild obstructive
impairment would exclude the diagnosis of PBO. Mgsiups consider that the diagnosis of
PBO should include not only a suggestive clinidatdry and abnormal HRCT findings but also
the evidence of a severe to moderately severe ustise impairmerft?®>" Still, some groups
consider there is a minority of children with ctial history and evolution information compatible
with the disease that should be included even whein PFT correspond to a mild or moderate
airway obstructive disea$®?® Another controversial issue is related to branifator response.
A majority of centres consider that PBO patients/rslaow different degrees of bronchodilator
response but, in any case, their improvement waakth a complete reversibility of the
obstruction since they have a fixed airway obstomtf™’*> Some centres, however, have
reported a significant bronchodilator response atigmts diagnosed as PB® Cooperative

studies are needed to clarify these issues.

Exercise Testing

Studies in chronic obstructive lung disease (CO&m) cystic fibrosis (CF) have shown

that exercise testing performance is a good rédlecif general health in these patients as well as

an important prognostic to8|
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Mattiello et al studied a group of cndd with PBO who performed both 6MWT and
cardio-pulmonary exercise testing (CPET)They exhibited a reduced exercise capacity i bot
types of tests; distance walked in the 6MWT wasifigantly less than normal peers, as well as
peak oxygen consumption, estimated during the CEak oxygen consumption correlated well
with FEV; and RV/TLC. This suggests that, in patients wilBOR the greater the air trapping, the
greater the compromise of pulmonary functioningriyexercise. The advantage of CPET relies
on being more sensitive than both 6MWT and conweali PFT in assessing changes over time;
it also renders a wider range of important caréispiratory variables simultaneousf.
However the 6BMWT has the advantages of feasikalitgt low cost, which make it very useful as

a screening tool, especially at places that ladRRET equipmen? *°

Treatment considerations

PBO is a rare disease and this has greatly prevetite development of proper
randomized clinical trials focused on treatmentud,htherapeutical decisions are, in general,
empirically basetf “°although some of these interventions seem to hadace when taken into
consideration the immunity-mediated origins of thenchiolar damage. Successful therapeutic
measures from other chronic lung diseases suclfO#DCsevere asthma and CF have also been
tried and implemented, including multidisciplinaypport’.

The drug armamentarium is composed of the followa)gnhaled corticosteroids, aiming
at the inflammatory component, and oral corticastey, prescribed during respiratory
obstructive exacerbations for variable periods iafet In cases with severe or prolonged

obstruction, hydroxy-chloroquine as well as higls@l@ulses of methyl-prednisolone have also
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been used with mixed resuftd® b) Short and long-acting bronchodilators and liedha
anticholinergic agents to treat symptomatic whegzimsually exacerbated during respiratory
infectiong®?*  ¢) Antibiotics, either orally or intravenouslyrf the treatment of frequent
infections™>*? In occasions, the use of prophylactic oral antibs has been adopted as an
alternative measure. The use of azithromycine nmee ha role for its anti-inflammatory and
immunomodulatory properties. d) Oxygen supplementaparticularly during the first years of
the disease?® Subsequent clinical improvement/stabilizationdeao complete weaning of
oxygen in most cases. There is a concern regattimgeed for supplemental O2 at night, but
only more severe cases have demonstrated impaieaaturation during sle€p

Surgical excision of complicated bronchiectasiclmonic segmental/lobar collapses has
been performed on individualized basis, once ceasi®e measures have failed to achieve
adequate clinical-functional improvement. Gastreegdageal reflux has been cited as a cause of
BO but it is most commonly secondary to PB& it should be treated whenever confirmed.
Vaccination against potential infectious agents tmbe a priority in PBO, including
pneumococcal, influenza and H1N1 vaccines whichrarteroutinely included in all national
vaccination programs.

Lung transplantation is indicated in patients vadvere disease (low lung function tests,
oxygen dependency).

Nutritional support should be considered as an mapd measure since developmental
needs are increased by secondary mechanisms lionkbe respiratory compromise. Mocelin et
al found that up to 20% of patients in follow-up yrtzave some degree of malnutritfdnThe
percentage of nutritional imbalance is greater wienestimation of body composition is added
to the measurement of weight, height and body nmates<, as Bosa et al recently reported. They

found that 33% of our eutrophic children had lowscular resen/e, a situation that can
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eventually have an impact on the efficiency of threspiratory muscles. These results could
indicate the need for rehabilitation, which is dmestaspect of PBO management that needs
attention. As in other chronic lung diseases, tleehmanics of the respiratory muscles should be
promoted through the use of rehabilitation programd the involvement in aerobic exercfées
We developed a small pilot study (unpublished datdh ten patients and a rehabilitation
intervention targeting muscle strength and aerthiaing. At the end of 24 sessions, there were
improvements in peripheral muscle strength, in makiinspiratory pressure, and in the distance

walked during 6MWT.

Outcome & Prognosis

During the acute adenoviral infection, mortalityndae as high as 18.4% but, once the
disease is established, PBO has a low mortaligf faMorbidity, on the other hand, is high in
PBO, with frequent hospitalizations due to secopdaspiratory infections and obstructive
exacerbations during the first years of the disBasin his study, Castro-Rodriguez et al also
found that children who developed PBO had frequeatrrent wheezing, secondary pneumonia
episodes, and recurrent atelectasis on £Xmhere is a relative improvement in terms of
frequency and intensity of these infections andcelaations in the subsequent years, although
without an improvement in the functional and rad@ptal statu¥ Proposed explanations include
the general growth and development of childreneotithg an ongoing alveolarization of lung
areas unaffected by the initial infection; overaillway growth with increased lumen area is
thought to be another biological mechanism involvBaerapeutic measures and systematic care

of patients also play their role in the clinicalsitization of patients.
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Health-related quality of life data from our pat®nusing both generic and specific
instruments, revealed scores comparable to heaktleys suggesting that coping may be very
good in children with PB®. We still do not know if there might be a shifttinese results as
adults, once their lung function starts decliniagtér than non-diseased peers. In fact, as in most
chronic lung diseases, we expect a more rapid rieaf lung function with ageing in PBO
compared to healthy persons. This situation coeldnore relevant if PBO were a progressive
disease, which was recently suggested by an ltglianp. Cazzatet al. described a decline in
FEV; of 1% per year, which correlated well with thelanimatory profile they found in the BAL
fluid of eleven paediatric patiefits In contrast, imaging evidence from a Japanesdyst
suggests that there is a clear progression ofe$ieris only during the first 3 months after the
initial event, without signs of subsequent deteiion in the following 2 yeaf& Mattielloet al
also found that, in children with PBO, worst imagiindings in HRCT obtained within the first
two years of the acute event seemed to predicttvliang function a decade laf&r This could
suggest that those who show a functional declieetla® ones with more severe disease, whose
progression could also be explained by their inttece-morbidities and complications, such as
bronchiectasis or collapses. Also, the diffused distribution of the respiratdesions in PBO
together with the important modifications of theofchiolar micro-environment and the
subsequent inadequate functioning of airway muaoslae diseased areas could explain, in part,
the cell profile in the BAL fluid of these patiefits This does not necessarily represent an
ongoing noxious immunologic response as is the caggaft rejection in post-transplant BO
patients.

More studies are needed, preferably multi-centoidetter elucidate this important matter
of disease progression together with therapeusigeis and long term follow-up, including the

transition to adult caf®& The BOLAT initiative, which stands for Bronchitdi Obliterans in
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Latin American, intends to fill in this gap of reseh needs in a collaborative form, with the

participations of different centres.

Conclusion

Post-infectious bronchiolitis obliterans is an @gfuent chronic obstructive pulmonary
disease that develops in children as sequelaesef/@re viral LRTI that injured irreversibly the
bronchiolar micro-environment. The diagnosis ihesl only through the integration of clinical,
radiological and laboratory data suggestive of tilisease. The treatment requires a
multidisciplinary strategy and a multicentric apgeh to research would be the best alternative to

address the challenges in terms of molecular padiypbptimal care and long-term outcome.
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Abstract

Objective: To describe the pulmonary function in children aadolescents with
postinfectious bronchiolitis obliterans (PIBO), asgll as to evaluate potential risk factors for
severe impairment of pulmonary function.

Methods: The pulmonary function of 77 participants, aged88ygars, was assessed by
spirometry and plethysmography. The following pagters were analyzed: FVC; FEMFER:s.

750 FEVW/FVC; RV; TLC; RV/TLC; intrathoracic gas volume; duspecific airway resistance

(sRaw). We used Poisson regression to investigpatéollowing potential risk factors for severe
impairment of pulmonary function: gender; age egtfivheeze; age at diagnosis; family history
of asthma; tobacco smoke exposure; length of halsgiiay; and duration of mechanical
ventilation.

Results: The mean age was 13,5 years. There were pronouwemdases in FEVand
FEFs.750, @s well as increases in RV and sRaw, which aasacheristic of obstructive airway
disease. Mean values (percentage of predicted) adt raffected parameters, were: REY
45,9%; FERs.750,= 21,5%; RV = 281,1%; RV/TLC = 236,2%; and sRa®65,3%. None of the
potential risk factors showed a significant assommawith the pulmonary function findings.
Conclusions: The patients with PIBO had a common pattern ofeseypulmonary function
impairment, characterized by marked airway obsitbacand pronounced increases in RV and
sRaw. The combination of spirometric and plethysraphic measurements can be more useful
for assessing functional damage, as well as irfdth@w-up of these patients, than are either of
these techniques used in isolation. Known riskdiacfor respiratory diseases do not seem to be

associated with severely impaired pulmonary fumctioPI1BO.

Keywords: Respiratory function tests; Airway obstructionpBchiolitis obliterans.
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Introduction

Bronchiolitis obliterans (BO) is an uncommon forincaronic lung disease that follows a
severe insult to the lower respiratory tract. Fribva pathological perspective, it is characterized
by partial or complete luminal obstruction of theadl airways by scar tissue, secondary to
inflammation and fibrosi$? Because organ transplantation has improved suririvpatients
with lung disease patients, the incidence of B@ awanifestation of graft rejection has
increased. In children and adolescents, however, the mostntomform of BO, especially in
developing countries, is postinfectious BO (PIBO).

There have been reports of PIBO on most continamtsesting data coming from South
American countries and corresponding to the adeasvepidemics that occurred during the
1990s*® In PIBO, as in other chronic lung diseases, deténg pulmonary function is crucial
for the diagnosis, as well as for classifying tlewesity of the condition and monitoring its
progression. Unfortunately, there is only spars®riation in the literature regarding the
pulmonary function of patients with PIBO. Two stesli(both conducted by the same research
group) evaluated pulmonary function in infants wRiBO>’ Those two studies produced
consistent results, since both included a repratigatnumber of patients. That is not the case for
studies involving children and adolescents with @]Bhe few articles providing lung function
data usually have small sample sizes and diffemegthodology or focus, which precludes an
appropriate characterization of BB This effectively prevents us from drawing reliable
conclusions regarding the characteristics of pulanpifunction in this age bracket.

Profiling the pulmonary function of children andoéekcents with PIBO could give us a
better insight of the long-term respiratory effestshe disease. This could be of interest not only

to those studying and treating patients with PIB@D} also to those in the field of lung
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transplantation, since the histopathological sirties between transplant and PlBQcould
translate to similarities in pulmonary function. €T bbjective of this study was to describe the
pulmonary function of children and adolescents WtlBO and to evaluate the potential risk

factors for severe impairment of pulmonary function

Methods

This was a cross-sectional study involving childeerd adolescents (8-18 years of age)
with PIBO, in Brazil and Chile. The participants r&eperiodically monitored at one of two
tertiary care pediatric pulmonology outpatient icg that of the Hospital da Crianca Santo
Antonio, located in the city of Porto Alegre, Braar that of the Centro de Referencia de Salud
del Hospital El Pino, located in the city of SagbaChile. The staff at both clinics has extensive
clinical experience in diagnosing and monitoringlip&ic patients with PIBO, having done so
for more than 15 years. For the purposes of thidystwe analyzed the results of pulmonary
function tests carried out in 2007. Of the 83 pa#ianitially eligible for inclusion in the stud$,
presented with pulmonary function test results thdtnot meet the acceptability/reproducibility
criteria of the American Thoracic Society/Europ&aaspiratory Society (ATS/ERS) and another
declined to participate in the study. Those 6 pasievere therefore excluded. Consequently, the
final sample consisted of 77 patients: 41 in Bramidl 36 in Chile.

$8131and included

The criteria for a diagnosis of PIBO were basedmvious report
all of the following:
1) Acute, severe bronchiolitis/viral pneumonia dgrthe first 3 years of life in children

who had previously been healthy; 2) evidence okipnt airway obstruction after the acute
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event (identified either by physical examination lyr pulmonary function testing) that was
unresponsive to at least two weeks of treatmenth wslystemic corticosteroids and
bronchodilators; 3) chest X-ray findings indicatiekchronic lung disease (e.g., hyperinflation,
atelectasis, airway wall thickening, and bronclasis); 4) mosaic pattern and air trapping on chest
CT; 5) exclusion of other conditions that progresgermanent respiratory symptoms, including
chronic lung diseases such as tuberculosis, ciibtiasis, and bronchopulmonary dysplasia, as
well as immunodeficiency and alpha-1-antitrypsificiency

Spirometric parameters—FVC, FEVFEFR5.750, and FE{/FVC—and plethysmographic
parameters—intrathoracic gas volume (ITGV), RV, TLRV/TLC, and specific airway
resistance (sRaw)—were measured in accordance midrnational recommendations for
acceptability and reproducibility:*® The pulmonary function parameters were measurédibn
patients had been free of respiratory exacerbatmuasclinically stable for at least two weeks.
Short-acting and long-actirf} agonists were withheld for, respectively, 12h aat prior to the
tests, although inhaled corticosteroids were maiath as prescribed. Before any tests were
conducted, the patients were familiarized with tha&sic maneuvers for spirometric and
plethysmographic measurements.

At each facility, the measurements were conducyeanbaccredited laboratory technician.
All measurements were taken in the morning (pletiography followed by spirometry). Both
centers used the same type of spirometer (MaseB8cBody, with software, v4.3; Jaeger,
Wirtzburg, Germany), which was calibrated dailyngsa 3-L syringe, and measurements were
electronically corrected to body temperature arasgure, saturated conditions.”

During the plethysmography, the patients were uaséd to breathe calmly through a
mouthpiece until reaching a stable end-expiratevgl. The shutter then closed automatically for

2-3 s while the patients performed a series oflelwabanting maneuvers (against 0.5-1.0 Hz of
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resistance), with both hands supporting their chedtke results of three to five technically
satisfactory maneuvers were registered for subseguealysis. The shutter was opened, and the
patients slowly exhaled as completely as possiblal{ow the expiratory reserve volume to be
determined). Subsequently, the patients slowlylethaip to TLC, and this was followed by a
forced expiratory maneuver in which the patientadeti down to RV. The effort with the greatest
VC and the best shutter maneuver, which includeddbp closest to the pressure-volume axis,
was considered the best effort. Spirometric measeinés were taken after the patient had rested
for 5 min. Appropriate values were selected from lblest three acceptable and reproducible FVC
maneuvers, and the selected maneuver was the tméheigreatest sum of FVC and FEV

We employed the reference values and equationsselbviby Perez-Padilla et al. and
Zapletal et al. for spirometry and plethysmograpkegpectively®*°All pulmonary function data
are expressed as a percentage of the predicte@nmeéevalue. The severity of impairment for
spirometric parameters was based on FEttording to the ATS/ERS recommendatithand
the normality ranges accepted for volumes wereetmiesommended by the Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (Spanish SociétiPudmonology and Thoracic Surgefy).
We defined severely impaired pulmonary functiontlzst classified as severe or very severe
impairment, according to the ATS criteffa.

Continuous variables are expressed as mean and@5%hereas categorical variables
are expressed as absolute and relative frequemeyadjusted prevalence ratios of potential risk
factors for severe impairment of pulmonary functwere calculated by Poisson regression with
robust error variance in bivariate and multivariatelyses. This was followed by an interactive
procedure, initially considering all covariates lwid p value < 0,10 in a multiple regression
model. The covariates with the highest p valuesewemoved from the model, which was then

recalculated. The final model comprised only caatas with a p value < 0,10. We included the
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following variables as potential risk factors: gden age at first wheeze; age at diagnosis; family
history of asthma; tobacco smoke exposure; lenfthospital stay; and duration of mechanical
ventilation. The correlation between RV/TLC and RE®s well as that between RV/TLC and
FEFs.7500 Was assessed using Pearson’s correlation ceeffidi). The level of statistical
significance was set at< 0.005.

The study was approved by both local research ttoenmittees. The parents or legal
guardians of the participants gave written informmmhsent, and the participating patients

verbally agreed to be included in the study.

Results

The demographic data are shown in Table 1. In gaodbps, there was a predominance of
males (Brazil: 75,6%; Chile: 52,8%). The overallang (and the group means for Brazil and
Chile, respectively) were as follows: age, 13,3ryed 1,5 and 15,1 years); height, 150,5 cm
(144,6 and 157,3 cm); and BMI, 19,5 kg/f17,9 and 21,4 kg/fx The onset of the disease
occurred between 1 and 24 months of age in mategpatients (97% of the group in Brazil and

97% of the group in Chile).
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Table 1 Demographic Data

Brazil and Chile Brazil Chile
n=77 n=41 n=36
Mean (CI 95%) Mean (CIl 95%) Meanl 96%)
13,3 (12,4; 14,0) 11,5 (10,7; 12,3 15,1 (14,0; 16,3)

Age (years)
150,5(146,9; 154,1) 144,6 (139,7;5%9 157,3 (152,6;162,0)

Height (cm)
BMI 19,5 (18,6; 20,5) 17,9 (16,9; 18,9) 21,4 (20,0; 22,9)
Age at 11,4 (9,7; 13,2) 12,2 (9,6; 14,6) 10,72183,3)
Diagnosis
By age 16 (20,8%) 7 (17,1%) 9 (25%)
Intervals
0 — 6 months
712 months 39 (50,6%) 22 (53,6%) 17 (47,2%)
13— 24 months 19 (24,7%) 10 (24,4%) 9 (25%)
> 24 months 3 (3,9%) 2 (4,9%) 198)8
31 (75,6%) (3B8%)

Male Gender 50 (64,9%)

* in months; CI: confidence interval, BMI: Body Maidex

Table 2 shows the pulmonary function parametersobh groups, the mean values of all

spirometric variables, especially FEVANd FERks.754, Were low. Correspondingly, the mean

values of most plethysmographic variables (ITGV,,RNV/TLC, and sRaw) were markedly

high, with the exception of TLC, which was withiormal limits.




Anexos

112

Table 2Lung Function Data

Brazil and Chile Brazil Chile
Mean (Cl 95%)* Mean (Cl 95%)* Mean (Cl%%
n=77 n=41 n=36

FVC 66,8 (63,4; 70,2) 61,72 (56,9; 66,4) 7138,2; 76,8)
FEV1 45,9 (42,4; 49,4) 42,5 (37,6; 47) 494,74 548)
FEF25-75% 21,5 (18,6; 24,4) 19,9 (16,0; 23,8) A4239,1; 27,7)
FEV1/IFVC 67,2 (64,1; 70,3) 67,6 (63,1; 72,1) &@2,5; 71,1)
TLC 116,8 (113,2; 120,5) 116,8 (113,1; 120,5) 5120,8; 117)
ITGV 162,7 (154,0; 171,4) 162,7 (154,0; 171,4) 454(134,6; 158)
RV 281,1 (258,6; 303,7) 281,1 (258,6; 303,7) ,03203,2; 25%))
RV/TLC 236,2 (222,5; 250,0) 236,2 (222,5; 250,40 200,9 (184,7; 217,1)
sRaw 665,3 (562,5;768,2) 746,6 (597,5; 895,7) ,531,9; 713,6)

* Percent of predicted

Cl: Confidence Interval; FVC: Forced Vital CapaciBEV1: Forced Expiratory Volume in one

Second; FEF 25 75%: Forced Expiratory Flow betw2grand 75% of CVF; TLC: Total Lung

Capacity; ITGV: Intra Thoracic Gas Volume; RV: Risal Volume; RV/TLC: RV to TLC ratio;

sRaw: specific resistance

In the regression model, none of the potential fettors demonstrated a significant

association with severely impaired pulmonary fumcti There was a moderate correlation

between RV/TLC and FEV(r = —0.657,p<0.001) and between RV/TLC and FEFsy (r =

~0.669,p < 0.001).
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Discussion

The present study describes pulmonary functiommm af the largest samples of pediatric
patients with PIBO evaluated to date. Our resuitssthat, at both of the facilities involved, the
children and adolescents with PIBO presented witkerate to very severe airway obstrucfidn.
This impairment, which probably reflects major amio damage of the medium and small
airways, is characterized by decreased expiratdig\a, together with increased RV and sRaw.

In order to elucidate the great impact that PIB@ ba the major morphological and
functional components of the respiratory systernp@bination of methods must be employed.
One such method is pulmonary function testing, Wwhadlows us to assess, in a relatively
practical and noninvasive manner that is most slateor diagnostic and follow-up routines, how
the viscoelastic and flow-resistive propertieshef system are impairéd.

Because PIBO is a rare disease with a relativelgllsmumber of patients in any given
country, the use and results of pulmonary functesting in PIBO patients have been addressed
in only a few studies, six of which have been nigtab

e Studying a sample of 13 infants in Argentina, diegt al suggested that the functional
impairment caused by PIBO is established at ity stages.

« Kim et al described the pulmonary function of 14 childreithim a study group of 31
children with PIBO in the USA and South Korea. Thehors found that all 14 presented
with severe, fixed airway obstructidn.

» Castro-Rodriguezet al, using the impulse oscillometry technique, founddence of

peripheral airway dysfunction in 18 preschool cféfdin Chile
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» Cazzatoet al. conducted a longitudinal study of the pulmonargction of 14 children in
Italy and found an annual decline of 1% in the ted values of FEY FEV:/FVC and
FERs.750

e In Brazil, Mattiello et al. assessed the functional capacity of 20 childremindu
cardiopulmonary exercise testing and compared #selts with those of conventional
pulmonary function testing. The children presenteith reduced oxygen consumption,
which correlated positively with FVC, FEVand RV/TLC

» Mattiello et al. also studied a group of 21 children in Brazil shdwed that the CT findings
in early life seem to predict severely impairedmpoihary function a decade lafer.

Our results corroborate and expand upon a conciubi@wn on the basis of those studies:
the functional hallmark of the disease is markeway obstruction with air trapping. Another
group of authors described PIBO patients with &imtive or mixed pattern of obstructidn.
However, those authors based their analysis solelgt reduced FVC that was associated with a
normal or low FEV/FVC ratio® Therefore, their finding can be explained in tloatext of a
considerable airway obstruction that leads to pumced air trapping, the degree of which is best
determined through the assessment of lung voldfiiElse ATS and ERS both recommend the
determination of lung volumes in patients with obstive lung diseases, such as PIBO, because
it allows a better understanding of the underlynegpiratory impairmenf?° In fact, when
airflow obstruction becomes more severe as a re$alkecreased lung elastic recoil or changes in
dynamic mechanisms, ITGV, RV, TLC, and RV/TLC téndncrease.

We found only two studies evaluating lung volumespediatric patients with PIB&'°
We pooled the data of their collective sample (253 and, disregarding any methodological
differences, found that all of the patients showeaiarked increase in RV. In our study sample

(n=77), we also identified patients with reducadCk However, in those patients, the TLC was
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also considerably above 80% of the predicted vali#) a noticeable increase in RV and
RV/TLC. These lung volume data, obtained by pletygraphy, leave no doubt as to the
obstructive nature of PIBO. In addition, we fourftat{ overall, RV/TLC presented good
correlations with two of the spirometric parametdf&V; and FERks.754 indicating that the
degree of hyperinflation paralleled the severityaofvay obstruction. This situation can lead to
progressive clinical consequences, such as a pemhareed for oxygen therapy or impaired
quality of life.

Although FEM/FVC and FEV\ are the spirometric parameters most often emplayed
order to determine airway obstruction, REfsy has also been considered a relevant early
indicator of this abnormality, since it appearsstow a proportionately greater reduction than
does FEV or FEVY/FVC 2192 0ur results show that all of the patients had aad values for
FEFs.7590 and FEV, the FERs750, value being half of that obtained for FEVThis is in
agreement with the current recommendations forrgisigng bronchiolitis obliterans syndrome
(BOS) in transplant patients. Since REfsy has been found to deteriorate sooner after BOS
onset than does FEY the criteria for early detection of BOS now inctua decline in FEE.754
as well as a decrease in FE¥Because FEf.sq presents considerable variability, as evidenced
in a recent stud¥, its routine use in clinical practice has been amrersial. However, its
considerable and consistent reduction in our petienth PIBO suggests that FigFse, should be
considered together with the established duo of F&W FEV{/FVC to define the extent of
functional damage, as well as in the routine follgpvof such patients. The fact that it is obtained
simultaneously with other spirometric parameters timough the same technique strengthens its
feasibility.

One limitation of our study is that our two grougatients with PIBO were each from a

different country. However, since both of those rdoes are in the southern portion of South
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America, there are geographic, ethnic, and nuibd@icsimilarities between the two groups. In
addition, they all developed the disease at sinfijfaung) ages, corresponding to simultaneous
regional bursts of severe adenovirus respiratofgctions during the early and mid 1998s.
Furthermore, the measurements corresponded to pahypdunction testing obtained during the
same year, both pulmonary function testing laboiesoare board certified, both follow the
ATS/ERS recommendations, and both used the sanesrapp and software. The group results
are presented together with those of the sampke \abole, and it is clear that the two patient
groups were similar in terms of pulmonary function.

Our sample size was adequate to run the statistiodel used, and our analyses revealed
that none of the factors studied constituted afoslsevere impairment of pulmonary function.

We believe that the value of our study lies in e number of participants and the
broad age range of the sample, as well as in teeand analysis of an extensive number of
pulmonary function variables. These aspects allowgdo obtain data that are consistent and
reliable. Our data can inform decisions regardimg évaluation and treatment of patients with
PIBO, as well as those regarding future studieildren or adolescents with post-transplant BO.

In conclusion, pediatric patients with PIBO haveoanmon pattern of severe pulmonary
function impairment, characterized by marked airneégtruction and a pronounced increase in
RV and sRaw. Our results suggest that the comhuisedof spirometric and plethysmographic
measurements is more useful than is that of eachadelone in assessing functional damage at

a given time and in the follow-up of children omséskcents suffering from this rare disease.
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Summary

Background: The image findings of Post-infectious Bronchigli@bliterans (PIBO) have been
described, however, we do not know if such findings predict lung function (LF) deterioration
with increasing patient age.

Aim: To assess whether computed tomography (CT) alalities detected at an early stage of
the disease can anticipate abnormal LF a decaeleitathildren with PIBO.

Methods: We compared CT scans of 21 children with PIBO,edaithin their first 3 years of
life, and their actual LF. To evaluate CTs cansused a modified Bhalla score and, for LF,
FEV1 as percentage of predicted values. We cakdiljatevalence ratios (PRs) by comparing the
proportion of patients with worst CT score and wadsis, with the proportion of those with best
CT score and worst LF.

Results: PR was 1,17 (Cl 95% 1,02; 1,3%0,002).

Conclusions: The CT finding early in the life of children witRIBO, when assessed by the

Bhalla, score seem to anticipate future LF status.

Key words: child; bronchiolitis obliterans; tomography; Xyr@omputed; respiratory function

test.
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Introduction

Post-infectious Bronchiolitis Obliterans (PIBO) a uncommon and severe form of
chronic obstructive lung disease following a migobdgical insult to the lower respiratory tract.
It is pathologically characterized by a fibrosimflammatory process surrounding the lumen of
bronchioli which results in concentric narrowingdaobliteration of the small airways
Consequently, areas of hypoventilation with aipfiag, bronchiectasis, and atelectasis can
develop.

The diagnosis is generally based on a history sdé\eere lower respiratory tract infection
within the first 3 years of life, mainly associatedth adenovirus, followed by a persistent
chronic obstructive pulmonary disease with charistte imaging finding&™” and abnormal lung
function (LFf2 In an appropriate clinical context, computed tgraphy (CT) has proved to be
an effective non-invasive test for confirming thaghosis of PIB®

Chest CT scan is more sensitive than chest ragbgréor the detection of airway and
parenchymal abnormaliti#8and can also provide functional information whiee €xamination
is acquired in the two respiratory phases, thahgpiratory and expiratory scans. The expiratory
phase is important in making the diagnosis of pping®, particularly in less severe cases
where the inspiratory phase may miss or underetgithgs important characteristic of PIBO. The
presence of areas with air trapping indicates saiadlays disease and has been reported to be a
strong predictor of airflow obstructibh

In 1991 Bhallaet al’? proposed a CT scoring system which has beenadilia quantify
the extent of lung disease in patients with cyfibcosis. Since then, a number of additional

scoring systems have been proposed for both clifataw-up and research purposes, mainly for
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cystic fibrosis'® Recently, a CT score was used for early diagnasasi-transplant bronchiolitis

obliterans® however, CT scores have not been evaluated &sttmonitor the disease in PIBO.
The purpose of this study was to determine whetieBhalla scale for CT abnormalities

in patients with PIBO could be helpful in predigtiwhich group of patients would have poor LF

later in life.

Material and Methods

This is a cross-sectional study, and we includgdoap of 21 PIBO patients with ages 8-
15 years old, median height of 142 cm (range, 119-in), and BMI 17,3 (range, 14,3-25,8).
Fifteen were male and six were female. The medignad the onset of symptoms was 9 months
and age at CT examination was 24.4 months (range€36L months). They are all followed up
periodically at the pediatric pulmonology outpatielinic of Hospital da Crianca Santo Antonio
in Porto Alegre, southern Brazil.

The criteria used for diagnosing PIBO were basegmwious recommendatiofs,and
included the summation of the following: (1) hist@f an acute and severe pneumonia, mainly
associated to Adenovirus, in previously healthyldtein during their first 3 years of life; (2)
permanent airway obstruction following the acutergyidentified by physical examination. This
airway obstruction is irreversible to bronchodiat and corticosteroids; (3) imaging findings of
chronic lung disease including hyperinflation, kbl wall thickening, bronchiectasis with
mosaic perfusion pattern do to air trapping, withwathout atelectasis; (5) exclusion of other

chronic lung diseases that have persistent respyraymptoms.
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Computed Tomography

Computed tomography scans were retrieved from kadgicords for this study. With the
exception of two children, all had their CT assemsthone at the same institution. Exams were
done while they were stable and with no acute ratpiy tract infection. They were investigated
under sedation with intravenous pentobarbital, astered by a pediatric anesthesiologist. Heart
rate, respiratory rate, and oxygen saturation tewedre monitored continuously. All studies had
HRCT images, with slice thickness between 1 and 2anchraw data was processed with edge
enhancing algorithm. Images at end inspiratory and-expiratory lung volumes without
respiratory motion were acquired under control bé tassisting anesthesiologist using an
endotracheal tube connected to a pressure gauge.

Table 1 shows the Bhalla scoring system, as matlifie Doddet al. It is calculated
according to the observed extent and severity ababalities. Total score ranges from 0 to 31
and it is derived by adding the scores for eachoabality. A score of O indicates a normal
Bhalla score; a score of 1-10, a mild Bhalla scarggore of 11-21, a moderate Bhalla score; and

a score of 22—31, a severe Bhalla score.




Table 1—Modified Bhalla CT Scoring System

Abnormality Bhalla score of 1
Severity of bronchiectasis Lumen sligldrger than
than

adjacent vessel
Extent of bronchiectasis -61
Extent of mucus pluggirlg 1-5
Sacculations or abscesses 1-5
Generations of bronchial divisions Uplto
involved (bronchiectasis/
plugging)"
No. of bullae 1
Emphysemal 1-5
Collapse/consolidation b&egmental
Mosaic perfusion 1-5
Air trappind 1-5

Bhadtzore of 2
Lumen 2-3 times &@rthan
adjacent vessel
6-9
6-9
6-9

Upd

2
>5
Segraldobar
6-9

6-9

Bhalla scof&
Lumen >2-3 times large
adjacent vessel
>9
>9
>9

Up@&o

>4

>9

>9

—, A Bhalla score of 0 indicated the abnormalityswat detected.

'Data are number of bronchopulmonary segments

SOXauy

91
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Two experienced radiologists scored twice all films blinded fashion, at least 3 weeks
apart between scorings, to assess inter- and rattea-agreement. On each occasion, each
radiologist quantified the CT abnormalities usihg tnodified Bhalla score. The characterization
of the abnormal CT findings followed the recommdiudes of the Nomenclature Committee of
the Fleischner Sociely

For the purposes of this study, we divided the groutwo, depending on the total Bhalla
score. Those with up to 15 points were considevdubie better score, and those with 16 points

or more, the group with worst score.

Pulmonary Function Tests

Each patient should have been clinically free apnatory exacerbations for at least 3
weeks before pulmonary function testing (PFT). Btwdilators were withheld, 12 hrs before the
trials the short acting and 24 hrs the long actaithough inhaled steroids were maintained as
prescribed. Tests were conducted in the morninghbysame accredited laboratory technician,
first performing plethysmography and then spiromatising a Master Screen Body® equipment
with software version 4.3 (Jaeger®, Germany). Thgasatus was calibrated daily using a 3-L
syringe, and measurements were electronically ctedeto body temperature and pressure
saturation (BTPS). All children were previously ited on the basic PFT maneuvers.
International recommendations were followed foregtability and reproducibility critert&*’.

For plethysmographic measurements, three to fiwhnieally satisfactory maneuvers were
recorded. Patients performed spirometric measuresmafter a 5-min rest, and values were
selected from the best out of at least three aabéptand reproducible forced vital capacity

(FVC) maneuvers. The following parameters were mnegbk total lung capacity (TLC); intra-
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thoracic gas volume (ITGV); residual volume (RVidaRV/TLC ratio; FVC; forced expiratory
volume in the 1 sec (FEV1); forced expiratory

flow between 25% and 75% of FVC (FEF 25-75%); aeY/ HFVC ratio. Reference values
employed were Knudson'’s for spiroméftand Zapletal's for plethysmograpflyThe group was
divided into two sub-groups according to FEV1 val(eercent of predicted), based on ATS/ERS
severity classificatioff. Ten patients were included in the worst LF gr¢eBV1 <49%) and 11

in the best LF group (FEV150%).

Statistical Analysis

We used the Kolmogorov—Smirnov test to assess dneality distribution of the data.
Continuous variables are expressed as range, mediar@an plus 95% confidence interval (ClI
95), while categorical ones appear as absolutereladive frequencies. Inter- and intra-rater
agreement between radiologists was assessed byakdgfistics, accepting its prevalence bias
adjusted Kappa values (PBAKY?

Considering that PIBO is a rare disease, we usesk®o regression with robust error
variance to estimate the probability that previ@Qisfindings could anticipate actual LF results.
Prevalence ratio (PR) and its corresponding 95%id@mce interval was calculated out of the
proportion of patients with worst CT score and wdis compared to the proportion of those
with best CT score and worst LF. The Wald statiith an accepte@ value <0.05 was used to
estimate the significance of the model.

The study was approved by the institutional Etracsl Research Committee; written

consent was given by the parents and verbal colgeihe children.
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Results

Inter- and intra-rater agreement showed a modéoagmod agreement (PBAK of 0,42—
0,81). Table 2 shows the distribution of CT findnd/losaic perfusion, air trapping, bronchial
wall thickening, and bronchiectasis were found linpatients; mucus plugging in 17 (81%);
sacculations or abscesses in 8 (38%); and collaps®nsolidation in 13 patients (72%). The
mean Bhalla total score was 15,7 (range 10-20) savgkandard deviation of 2,74. According to
the score classification, two patients (9.5%) haid lBhalla score and 19 (90.5%) had a

moderate Bhalla score.

Table 2—Thin-Section CT Abnormalities in Children with PIBO

n %
Bronchiectasis 21 100%
Peribroncial thickening 21 100%
Mucus plugging 17 81.0%
Sacculations or abscesses 8 38.1%
Air trapping 21 100%
Collapse or consolidation 13 61.9%
Bullae 0 0
Emphysema 0 0

Table 3 summarizes PFT results as percent of geethi@lue. With the exception of TLC

(mean of 120%), all other PFT parameters were abalprand worst results were observed in




Anexos 130

parameters which measure airflow obstruction, ihaEEV1/FVC (59%); FEV1 (44%); FEF 25—
75% (21%); RV/TLC (60%).

The resulting PR from Poisson regression analyasivl7 (Cl 95% 1.02; 1.34).

Table 3—Lung Function Data as Percent of Predicte¥Yalue (n=21)

Parameter Mean Cl1 95%
FVC 66,0 58,3,

FEV1 441 37,6,6

FEF 25-75% 20,8 14,9; 26,1
FEV1/FVC 59,3 53,4; 65,3
TLC 120,7 11a128,1
TGV 182,3 162,632
RV 333,4 284382,2
RV/TLC 60,0 56,4; 63,5

Cl, confidence interval; FVC, forced vital capa¢ciBEV1, forced expiratory volume in 1 sec;
FEF5_750, forced expiratory flow at 25-75% of the FVC; TL®tal lung capacity; ITGV, intra

thoracic gas volume; RV, residual volume

Discussion

In our group of children and adolescents with PIBBalla’s modified tomographic score
from CT scans in the first years of life seemedmticipate forthcoming LF impairment. PR of
worst LF among those with worst CT findings wergn#ficant when compared to those with

worst LF but better CT findings.
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Different from post-transplant B there are no publications discussing the potertia
of thin-section CT during the early stages of PIB®a predictor of possible forthcoming LF

deterioration. Cazzatet al*®

studied longitudinally a group of 11 children wRBO and found

a mean decline of 1% per year in spirometric pataraeIn contrast to what they found on
spirometry, they disclose that CT abnormalitiesengmilar at baseline and at age 10 years, but
it is not clear whether it was a mere descriptibrthe type of CT abnormalities found in both
moments or if no quali-quantitative changes reatlgurred.

It is interesting to point out that the 15.7 medralBa score in our patients is interpreted
as a moderate impairment while results of PFT patara represent a moderately severe to
severe obstructive impairment according to ATS/EREhe PFT findings correspond to what we
and others have found in PIBO childfénso we expected a worst CT score than the one we
found. An explanation to this rather low CT scorgim be that this is not a specific scoring
system for PIBO. According to de Joegal’®, a CT scoring system is a tool to describe the
abnormalities that can be observed on the slicésir@d from a single CT investigation of the

chest in a semi-quantitative way. To build the sc@hallaet al?

compiled abnormalities that
represent different aspects of airway diseasegptes cystic fibrosis patients but also present in
other chronic lung diseases. The CT scoring sysseoased on the principle that the sum of all
detected abnormal findings and/or the extensiosewerity of them should be directly related to
the degree of impairment which, in turn, is expeédtehave a clinical and functional expression.
Different authors have proposed modifications t@lBfs score to improve its sensitivity in CF
or to adjust the scoring system to other diseasssally by modifying the number of
abnormalities to be consideféd”

Nevertheless, a score is more than the occurrenioglisidual imaging findings and, due

to the fact that they are not specific of a diseag®ecial considerations should be made
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depending on the underlying illness. For instarlweth CF and PIBO affect the airways,
however, their pathophysiology is different, aglifferent their presentation on imaging studies.
Cystic fibrosis commonly affects segmental and gggmental bronchi, predominantly in upper
lung ?® and the degree of bronchial wall thickening ishataly more intense due to the frequency
of airway colonization. In contrast, the main abmnality in PIBO is the compromise of
bronchiolf”?® Other structural differences with CF or circumsts that might contribute to
lower scores in PIBO are: (a) Bronchiectasis wiliraen smaller than two times the caliber of
the adjacent vessel will be regarded as normallBOP (b) the oligemia usually found in the
most compromised areas limits the comparison of tf@chi with the adjacent vessel; (c)
sacculations or abscesses are not common in PidB@uflae and emphysema are not common
in PIBO.

Scoring systems rely on different CT findings buisithe sum of all of them, the total
score, what reflects the overall state of the dissastructural impairmenf. Regarding PFT,
different spirometric and plethysmographic paramseteere obtained; however, we considered
only FEV;, which is the most used and trusted single pamntet assess obstructive airway
disease?. Still, it would have been interesting to evaludtdividual CT findings demonstrated
similar results with FEY as Bhalla’s total score, or if other PFT paranstezhaved different.
But the small sample we analyzed did not have thaber of patients needed to run the model
with more variables.

Another limitation of our study is that we did n@rform infant PFT at the time those
early CT were done. This would allow us to haveebas data for functional parameters as well
as for correlating these with its contemporary imggbnormalities. However, infant PFT is not

widely used in clinical practice and only a limitedmber of centers have such equipments
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around the world. We neither performed tomogragik@minations at the time of present PFT for
comparison purposes with previous CT scans bedhase was no clinical indicatiéh

Furthermore, it is not clear if CT changes sigmifity progress to deterioration as
children grow up. In Japan, Sughal.followed-up a child clinically and tomographicaflyr a 3-
year period since the initial adenoviral event dnhey observed the appearance of new CT
abnormalities only along the first 3 months of d@ltup. Thereafter, subsequent serial CT exams
did not show significant chang@s

In conclusion, the Bhalla score as modified by Detldl. seems to anticipate who would

have the poorest LF later in life in our group ¢B® children.
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