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ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation between the volume of areas of lung
attenuation using Densitovolumetry and clinical and lung function tests in children with

Obliterative Bronchiolitis (OB).

Methods: A cross-sectional study was done in 19 children aged 7 to 15 years with
the diagnosis of OB based on clinical findings and CT scans. Other causes of airway flow
obstruction were excluded. All the children performed the 6-minute walk-test with monitoring
of oxygen saturation. Spirometry was done before and after the 6-minute walk test and after
inhaling bronchodilators. The densitovolumetry study was done using a Helical CT, Toshiba,
Xvision EX model, postprocessing image with O2 Silicon workstation using the Alatoview®
computer program. Each patient had 9 equidistants acquisition scans and two helical scans.
Scanning was done during breath holding after full inspiration and after deep expiration. In
order to separate normal lung parenchyma from the low attenuated areas the threshold of -

950 HU was used.

Results: The pulmonary parenchyma with low attenuation at inspiration varied from
0,03 to 8,67% and zero to 7,27 % at expiration. The low attenuation volume presented good
correlation with lung function tests: at inspiration with FEV,%(r= -0,56) and FEV/FVC%(r=

-0,75). The percentage of hypoattenuated areas at inspiration presented correlation with



FEV % (r=-0,64) and with FEV/FVC% (r=-0,71). At expiration there was a correlation with
FEV,% (r= -0,50) but there was no correlation with FEV|/FVC%. All patients presented
areas of low attenuation higher than the percentage expected in adults. When compared to
adult studies a better correlation was found at inspiration. The oxygen saturation at rest was
not correlated to the hypoattenuated areas but the minimal saturation at exercise presented a
strong, negative correlation with the hypoattenuated areas at inspiration (= -0,60) and at
expiration (r= -0,61). Those patients with higher normal lung volumes walked longer
distances (r= 0,53) and this finding was not affected by the volume of hypoattenuated areas at

inspiration and expiration.

Conclusion: In children with OB the volume of hypoattenuated areas was correlated
with lung function tests (FEV,% and FEV/FVC%) and to the desaturation at exercise but not

to the saturation at rest or to the distance walked.



RESUMO

Objetivo: Avaliar a correlagdo do volume de pulmdo com densidade anormal através da
Densitovolumetria (DV) com caracteristicas clinicas e testes de fungdo pulmonar em criangas com

Bronquiolite Obliterante (BO).

Métodos: Realizou-se um estudo transversal em 19 criangas, com idade entre 7 € 15 anos,
com diagndstico clinico-evolutivo e tomografia de torax caracteristicos de BO. Foram excluidas ou-
tras doengas que cursam com obstrucdo ao fluxo aéreo. Todas as criangas fizeram o Teste da cami-
nhada de seis minutos com monitorizagdo da satura¢do de oxigénio da hemoglobina. A espirometria
foi feita em repouso, ap6s o Teste da caminhada e apos a administracdo de broncodilatador. A Den-
sitovolumetria foi realizada em um tomografo computadorizado helicoidal de pista simples, marca
Toshiba, modelo Xvision EX, com p6s-processamento de imagem em estagéo de trabalho O2 da Si-
licon Graphics, com programa de computagéo Alatoview®. Cada paciente foi submetido a 9 aquisi-
¢Oes tomograficas eqiiidistantes de alta resolug@o e a duas varreduras helicoidais, cobrindo toda a
extensdo do torax em pausa da respiracdo no final da inspiragdo e expiragdo profundas. Para separar
parénquima normal de parénquima com diminui¢@o de atenuagdo utilizou-se o limiar -950 UH e um

outro limiar escolhido de forma subjetiva pelo radiologista

Resultados: O volume de parénquima pulmonar com densidade anormalmente baixa na

inspirag@o variou de 0,03 a 8,67 % e, na expiracdo, de zero a 7,27% do volume pulmonar total. O



volume de pulméio hipoatenuado teve boa correlagdo com os testes de fungdo pulmonar; na inspira-
¢do com VEF % (r=-0,56) e com VEF,/CVF%(r= -0,75). O percentual de zonas hipoatenuadas na
inspiragdo apresentou correlagdo com VEF;%(r= -0,64) e com VEF,/CVF%(r= -0,71). Na expira-
¢do, houve correlagdo com VEF % (r= -0,50) ¢ ndo houve com o VEF|/CVF%. Na comparacdo
com o previsto em adultos, a correlagdo foi melhor na inspiracdo. A saturagdo de oxigénio em re-
pouso nao apresentou associacdo com o volume de areas hipoatenuadas, enquanto que a saturacao
minima durante o exercicio apresentou correlacdo negativa forte com o volume de zonas com hipo-
atenuag¢do na inspirago (r=-0,60) e na expiracao (r=-0,61). Os pacientes com volumes pulmonares
maiores percorreram uma distdncia maior (r=0,53), e a distancia percorrida ndo foi afetada signifi-

cativamente pelo volume de areas hipoatenuadas.

Conclusao: Em criangas com BO, o volume de zonas hipoatenuadas correlaciona-se com o
VEF1% e VEF1/CVF% e com a queda na saturacdo durante o exercicio, mas nédo se

correlaciona com a saturacéo em repouso e a disténcia percorrida.
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GLOSSARIO DE TERMOS

. Volume de parénquima normal na inspiracdo (Vol250i) corresponde ao volume das zonas dos
pulmdes cheios (em inspiragdo profunda), cujas densidades estdo contidas na faixa delimitadora,
entre 950 UH e —250 UH.

. Volume de pulmdo anormal na inspirag@o (Vo0l950i) corresponde ao volume das zonas dos pul-
moes cheios (em inspiracdo profunda), cujas densidades estejam muito proximas da densidade
do ar, ou seja, inferiores a —950 UH.

. Volume de pulméo anormal na expiragdo (Vol250e) corresponde ao volume das zonas de pulméo
vazio (em expira¢do maxima), cujas densidades estdo contidas na faixa entre -950 UH e -250
UH.

. Volume de pulmio anormal na expiragdo (Vol950e) representa os volumes das areas contidas na
respectiva faixa de densidades, inferior a -950 UH, porém para os pulmdes vazios (em expiragdo

maxima).

. Percentual de parénquima normal na inspira¢@o corresponde a porcentagem de volume com densida-

de entre -250 UH e -950 UH na inspira¢ao em relagdo ao volume pulmonar total.

. Percentual de volume de parénquima normal na expiragdo corresponde a porcentagem de volume

com densidade entre -250 UH e -950 UH na expirag@o em relagdo ao volume pulmonar total.

. Percentual de pulmao anormal na inspiragdo representa a porcentagem do volume com densidade
inferior a -950 UH na inspiragao (%9501).

. Percentual de pulmao anormal na expirag¢ao representa a porcentagem de volume com densidade
inferior & -950 UH na expiragdo (%950e).
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INTRODUCAO

A Bronquiolite Obliterante (BO) é uma conseqiiéncia da agressdo ao epitélio do trato
respiratdrio inferior que se caracteriza por obstrucdo e destruicdo da via aérea distal (1). A
prevaléncia real da BO ¢ desconhecida, mas estudos recentes demonstram um aumento da sua
freqiiéncia (2). Em criancas, a incidéncia ¢ maior no primeiro ano de vida, estando associa-
da, na maioria das vezes, a Bronquiolite Viral Aguda (BVA) (3). Embora os primeiros casos
desta condi¢do tenham sido descritos ha mais de um século, varios aspectos da epidemiologia,
fisiopatologia, diagndstico, evolugdo e tratamento ainda ndo estdo completamente esclareci-
dos. Os métodos diagnosticos incluem o radiograma de torax, a cintilografia perfusional pul-
monar, a tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo e a biopsia pulmonar (1). A
presenca de areas de baixa atenuacdo ¢ um dos achados mais freqiientes visualizados na to-

mografia computadorizada de térax (TC)(4).

O potencial beneficio da TC para a identificagdo de regides de parénquima pulmonar
com diminui¢cdo da densidade e aprisionamento de ar tem sido objeto de varias pesquisas(5-7).
Com o advento da tomografia computadorizada de térax e o desenvolvimento de novas técni-
cas assistidas por computador, atualmente, pode-se demonstrar o parénquima pulmonar com
boa resolugdo espacial e obter-se estimativas de fungdo. Varios estudos na literatura descreve-

ram técnicas de andlise subjetiva para quantificar, de forma indireta, zonas de diminuicao de



atenuacgdo e aprisionamento de ar, utilizando a TC (7-9). Recentemente, utilizando-se a TC
com reconstru¢do volumétrica tridimensional, tornou-se possivel quantificar e apresentar os
resultados de medidas objetivas das zonas com atenuagdo anormalmente baixa(10, 11). Isso

permitiu estimar-se o estado funcional basal a partir de informagdes da TC helicoidal.

A Densitovolumetria (DV) € uma técnica baseada nas reconstrugdes tridimensionais
do parénquima pulmonar que mede volumes pulmonares dentro de qualquer faixa de densida-
des. Assim, ¢ possivel medir o volume de parénquima pulmonar com densidade normal e

também o volume com densidade anormal(11).

Este estudo pretende descrever os achados funcionais e da Densitovolumetria Pul-
monar em crian¢as com BO pods-infecciosa. Além disso, propde-se a oferecer subsidios para a
obtencdo de uma medida objetiva do volume pulmonar perdido que possa ser utilizada como

parametro de evolugao.



1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 BRONQUIOLITE OBLITERANTE

1.1.1 Definicédo

A Bronquiolite Obliterante ¢ uma doenca pulmonar difusa, caracterizada, clinica-
mente, por obstru¢do cronica das vias aéreas e, no exame anatomopatologico, por obstrucao
parcial ou completa do limen dos bronquiolos, acompanhada por inflamagdo cronica e estrei-
tamento concéntrico. Este estreitamento € causado por cicatrizagdo da submucosa e/ou adven-

ticia, hipertrofia de musculo liso, bronquiolectasias e estase de muco e macréfagos (12).

1.1.2 Aspectos histdricos

A primeira descri¢ao de Bronquiolite Obliterante ¢ atribuida a Lange, que em 1901
descreveu dois casos nos quais a etiologia era desconhecida. Os primeiros relatos associando

BO a infec¢do, apds sarampo e coqueluche, foram descritos em 1904. Em 1929, Blumgart e



MacMahon descreveram 5 casos de BO, e, desde entdo, relatos de pequeno niimero de casos

tém sido descritos esporadicamente na literatura(13).

Os relatos de BO na faixa etaria pediatrica, desde 1964, enfatizaram a relacdo com
infec¢do pulmonar prévia. A identificagdo de uma epidemia por Adenovirus em criangas des-
cendentes de indios nativos no Canada e a posterior ocorréncia de um grande numero de cri-
ancas com doenga pulmonar obstrutiva cronica ¢ BO reforgaram a hipodtese de associacdo com

infecgdo. Apds esse evento, outros virus foram associados com o desenvolvimento de BO(13).

Hardy et al., mais tarde, estudando amostras de tecido pulmonar de 2897 necropsias
e 244 biodpsias pulmonares ou lobectomias, descreveram uma série de 19 pacientes com a con-
firmacao do diagnoéstico, o que permitiu uma descri¢do dos achados clinicos, anatomopatolo-
gicos e a classificagdo, de acordo com as condi¢des associadas(3). Nas tltimas décadas, o de-
senvolvimento de técnicas de identificacdo viral, testes de fungdo pulmonar em lactentes e
Tomografia Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR) aumentaram o entendimento desta
entidade clinica(3, 14). Atualmente, a TCAR associada ao quadro clinico é o método de esco-

lha para o diagnostico de BO(4, 15, 16).

1.1.3 Epidemiologia

Apesar de a Bronquiolite Obliterante ter sido considerada uma doenga infreqiiente,
nos ultimos anos vem sendo observado um aumento de sua incidéncia. Esta entidade ¢é relata-
da, principalmente, nos paises do hemisfério sul, como Argentina, Chile, Brasil, Nova Zelan-
dia e Australia(2). Entre as varias etiologias descritas em criangas, a infec¢@o viral € a causa
mais freqiiente de BO (1). Nos paises em desenvolvimento, em criangas, o tipo mais freqiiente
¢ a BO pos-infecciosa, secundaria a infeccdo respiratoria aguda baixa de etiologia viral, espe-

cialmente a Bronquiolite Viral Aguda e a Pneumonia Viral(2). Estimativas mostram que a-



proximadamente 1% dos pacientes com BVA desenvolvem BO poés-infecciosa(17). No Brasil,
ndo ha dados de sobre incidéncia de BO, mas ha um estudo relatando que € a causa mais co-
mum de doenga respiratoria grave em criangas menores de dois anos(18). No estudo de Fis-
cher, no Rio Grande do Sul, observou-se 4 casos em 213 criancas hospitalizadas por Bronqui-
olite Viral Aguda moderada ou grave(19). Varios fatores, tais como sorotipo viral, resposta
imune do hospedeiro, predisposi¢do genética e, possivelmente, fatores ambientais podem cau-
sar um aumento da susceptibilidade para o desenvolvimento de formas graves de infec¢do por

Adenovirus e por outros agentes etiologicos em certas populagdes(20).

1.1.4 Etiologia

A maioria dos virus respiratorios como o Virus Respiratorio Sincicial, Parainfluenza
e Influenza podem causar doenca pulmonar obstrutiva cronica, € o0 Adenovirus, especialmente
os tipos 3, 7 e 21, esta associado com casos mais graves(1, 21, 22). Mycoplasma pneumoniae
também tém sido relatado como causa de BO, embora em freqiiéncia menor(21, 23). Outras
causas incluem sindromes aspirativas, sarampo, inalagdo de gases toxicos, doengas do tecido

conjuntivo, reacdo a drogas e rejeicdo pos-transplante de 6rgaos(3).

1.1.5 Fisiopatologia

Apos a agressdo a via aérea, na fase aguda, membranas hialinas, células epiteliais
descamadas e células inflamatorias preenchem o limen dos bronquiolos, predominantemente
nos bronquiolos terminais. Ha proliferagdo de fibroblastos e deposigdo de coldgeno, formando
massas polipdides que obliteram o lumen da via aérea, completa ou parcialmente, resultando

na formagdo de fibrose em associagdo ao processo de reparo que segue a inflamagao e a lesdo



do epitélio do bronquiolo. Esse processo se da ao longo do feixe axial da via aérea, diminui a
ventilagdo colateral e causa obstrugdo ao fluxo aéreo(3). Devido a obstrugdo da via aérea, o-
corre hiperinsuflacdo, areas de atelectasias, diminui¢do da mobilizag¢do das secrecdes e bron-
quiectasias(3, 24, 25). A hipoventilagdo pulmonar resultante desses eventos causa vasocons-
trigdo reflexa e hipodesenvolvimento dos vasos pulmonares que estdo reduzidos de calibre(3,
16). Alteragdes enfisematosas secundarias a obstrucdo da via aérea também podem estar pre-

sentes na por¢do de pulmao envolvido(26).

1.1.6 Anatomopatolégico

A BO ¢ caracterizada histologicamente pela presenca de tecido de granulagao dentro
do Iumen de pequenas vias aéreas e/ou completa destrui¢do de pequenas vias aéreas(1), Figu-
ra 1. Recentemente, Myers e Colby (1993), propuseram uma classificagdo da BO em duas ca-
tegorias maiores: 1)BO tipo proliferativa, caracterizada por obstrucdo do limen da via aérea
por polipos de tecido de granulagdo; e 2) BO tipo constritiva, caracterizada pela presenca de
fibrose dos bronquiolos(27). Zhang et al. estudaram amostras de tecido pulmonar, obtido por
biopsia, de 8 criangas com BO sendo que todas apresentavam padrdo do tipo constritivo com
graus variaveis de infiltracdo por células inflamatorias, fibrose peribronquiolar, mucoestase
além de distor¢éo e obliteragdo do limen dos bronquiolos(25). No estudo de Mauad e Dolh-
nikoff (2002) 97% dos pacientes foram classificados como BO tipo constritiva, apresentando
variagdes histologicas desde uma minima inflamagao até a obliteragdo completa de bronquio-
los e bronquios por tecido fibrético. Em todos os casos, estavam presentes sinais indiretos de
obstrugdo, tais como actimulo de macrofagos, bronquiectasias, mucoestase e hiperinsufla-

¢do(24).

Figura 12. Bronquiolite Obliterante
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1.1.7 Diagnéstico

1.1.7.1 Quadro clinico

Os sinais clinicos de BO ndo sdo especificos, e o diagndstico ¢ baseado na persistén-
cia dos sintomas respiratorios obstrutivos apds um episddio de infec¢do do trato respiratorio
inferior. Na fase aguda, os sinais e sintomas s@o aqueles da BVA, caracterizados por manifes-
tagoes clinicas de um resfriado comum que, apos dois a trés dias de evolugdo, apresenta piora

com aparecimento de tosse, sibilos e taquipnéia.

Na maioria dos casos, a BVA ¢ autolimitada, sem seqiielas de longo prazo. Algumas
criangas mantém sintomas clinicos com episodios recorrentes de sibilancia, atelectasias e
pneumonia, apresentando alteragdes no radiograma de torax persistentes por varias semanas

ou meses(1, 23, 25).

A maioria das criangas cujo quadro evolui para BO apresenta dificuldade ventilatoria
e necessita de hospitalizagdo na fase aguda, mantendo os sinais e sintomas a partir deste even-
to. Os achados do exame fisico incluem sibilos, crepitagdes, diminui¢do dos sons ventilatorios
e dificuldade ventilatéria de intensidade variavel. Segundo Hardy, os sinais e sintomas que
sugerem BO sdo: 1) sibilancia por seis ou mais semanas apos pneumonia, 2) crepitagdes ou

sibilancia ap6s pneumonia ou insuficiéncia ventilatoria, 3) intolerancia ao exercicio por tempo



prolongado apods o dano pulmonar, 4) sintomas respiratorios graves desproporcionais as a-
normalidades vistas no radiograma, 5) aspiragdo recorrente de conteido gastrico acompanha-
da pelos sinais clinicos anteriores, 6) sindrome do pulmao hiperlucente e 7) doenca pulmonar
grave com hiperaeragdo localizada(1). No estudo de Chan et al., tosse persistente e sibilancia
foram as apresentacdes mais comuns(23). Por sua vez, Kim et al. observaram que 80 a 90%

das criangas em um outro estudo, apresentavam intolerancia ao exercicio(28).

Em relacdo aos achados do exame fisico em pacientes com BO, observam-se sinais
de doenga pulmonar obstrutiva cronica, sendo que deformidade toracica e baqueteamento di-
gital ocorrem naqueles gravemente afetados. Além disso, produgdo de expectoragdo pode o-

correr nas criangas que desenvolvem bronquiectasias(1).

1.1.7.2 Exames complementares

Em criangas que apresentam sintomas de doenga pulmonar obstrutiva cronica, uma
avaliagdo detalhada € necessaria para excluir outras entidades que cursam com sintomas respi-
ratorios persistentes como Fibrose Cistica, Tuberculose, Deficiéncia de alfa-1-antitripsina e
Imunodeficiéncias(1). Os pacientes que apresentam dificuldade ventilatéria grave podem ter
aumento da pressao negativa intratoracica, favorecendo a presenca de refluxo gastroesofagico.
Nesses pacientes a pHmetria esofagica pode ser benéfica para a decisdo de tratamento do re-
fluxo. Como o refluxo gastroesofagico ¢ discutido como uma possivel causa de BO, é neces-
sério caracterizar bem a cronologia dos sintomas para definir a etiologia da doenca. A avalia-
¢do cardiovascular no seguimento desses pacientes, com eletrocardiograma e ecocardiograma,

¢ importante para identificar sinais de hipertensdo pulmonar em casos selecionados.

1.1.7.3 Diagnéstico por imagem



Como os bronquiolos respiratdrios ndo sao visibilizados em radiogramas de torax, o
diagnostico de BO através de radiogramas convencionais ¢ baseado em manifestacdes secun-
darias especialmente os sinais de hiperinsuflacdo (retificacdo do diafragma, aumento do espa-
¢o aéreo retroesternal e aumento da hiperlucéncia dos pulmdes) (29). O radiograma de térax
pode ser normal nos casos menos graves, ou pode demonstrar graus variaveis de hiperinsufla-
¢do, rarefacdo da vasculatura pulmonar e/ou opacidades de padrdo reticulonodular (16). Os
achados podem ser localizados em criancas que desenvolvem sindrome do pulmao hiperlu-

cente unilateral, caso contrario, geralmente, sdo mais difusos, multifocais.

Um outro método de diagnostico utilizado ¢ a cintilografia perfusional pulmonar com
Tecnécio99 que mostra defeitos de perfusdo nas regioes afetadas(25, 30). Na maioria dos pa-
cientes, a distribuicdo do marcador € irregular, com padrdo segmentar ou subsegmentar; numa
freqiiéncia menor, a diminui¢do de perfusdo pode ser lobar(25). Zhang et al. encontraram de-

feitos de perfusdo em todos os pacientes com BO estudados(25).

Atualmente, a TC € o melhor método de imagem para o diagnostico, ja que a maioria
dos pacientes com BO tem anormalidades que podem ser visibilizadas na TC(4, 15, 23).
Hartman et al. descreveram o padrdo de TC em pacientes com BO dividindo-os em sinais di-
retos e indiretos(31). Segundo esses autores, o Unico sinal direto € o espessamento das paredes
bronquicas, diferentemente dos sinais indiretos, que sdo vistos mais freqiientemente, incluin-
do dilatag@o de bronquios centrais, aprisionamento de ar e perfusdo em mosaico. Tais achados
na TC podem ser mais facilmente demonstrados em imagens obtidas com os pulmdes desin-
suflados, no final de expiragdo maxima. A Tomografia Computadorizada de Térax de Alta
Resolucdo (TCAR) freqiientemente mostra o padrdo de perfusdo em mosaico, ou seja, aponta
as diferencas regionais na perfusdo pulmonar que resulta em diferengas de atenuacdo visiveis
na TCAR. As areas de diminuigo de atenuagdo apresentam diminuigéo do calibre e do nume-

ro de vasos que ¢ secundario a oligoemia reflexa decorrente da ventilagdo insuficiente(4, 15,
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32). Dilatag¢des de bronquios e bronquiolos podem estar associadas, Figura 2. Na maioria das
vezes a distribuicdo das lesdes é difusa, assimétrica, mas pode acometer um pulmao ou um

lobo isoladamente como ocorre na sindrome de Macleod(33).

Figura 13. Tomografia em Bronquiolite Obliterante.

Mosaico

Bronquiectasias

Atelectasias

A imagem apresenta os achados da Tomografia Computado-
rizada em crianca com Bronquiolite Obliterante. a) Perfuséo
em mosaico, b) Bronquiectasias, c) Atelectasias

Zhang et al. estudaram as anormalidades pulmonares detectadas por radiograma de
torax e TC em criangas com BO. Estes autores encontraram na tomografia de torax bronquiec-
tasias, atelectasias segmentares e subsegmentares, areas de diminui¢do de atenuacdo e opaci-
dades em vidro fosco numa freqiiéncia maior do que foi possivel identificar no radiograma de
torax. Além disso, a TC possibilitou uma descricdo mais acurada da localiza¢do e extensdo

das lesdes(4).

1.1.7.4 Func¢éo pulmonar

Estudos de fun¢do pulmonar em criangas e lactentes com BO constritiva tém de-
monstrado redugdo dos fluxos expiratorios. Teper et al, na Argentina, descreveram que em

lactentes os achados tipicos da BO sdo a obstrugdo fixa e grave de via aérea com aprisiona-



11

mento de ar, diminui¢cdo da retragdo elastica e aumento da resisténcia pulmonar(22). Nessa
faixa etaria, os estudos demonstram que os testes de fungdo pulmonar permanecem anormais
por longos periodos apds o episodio de BVA e que, no minimo, metade das criangas com
pneumonia por Adenovirus tipo 7 t€ém evidéncias de obstrucdo de vias aéreas significativa,

quando estudadas apos 12 anos(34).

Apds os 6 anos de idade, os testes de fungdo pulmonar podem evidenciar obstrugéo
bronquica de moderada a grave embora, naqueles com envolvimento segmentar, os testes pos-

sam ser normais(1, 28). A maioria dos pacientes nao apresenta melhora ap6s o uso de bronco-

dilatador(4, 25, 28).

1.1.7.5 Bi6psia pulmonar

O exame histologico do tecido pulmonar obtido por bidpsia pulmonar a céu aberto é o
padrdo aureo para o diagnostico de BO(1). Entretanto, esse método nem sempre permite o diag-
nostico, devido ao envolvimento irregular da via aérea(26). A maioria dos autores, atualmente,
considera desnecessaria a realizagdo da biopsia pulmonar em razdo da dificuldade de se fazer o
diagnodstico de BO em pequenas amostras, pois a por¢do estudada pode ndo conter bronquio-
los afetados(1, 21). Além disso, o diagndstico pode também ser baseado nos achados clinicos
apoiados pelo radiograma de torax, testes de fungdo pulmonar e tomografia computadorizada

de torax (1, 4).

1.1.7.6 Tratamento
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Os corticoides tém sido utilizados na tentativa de reduzir a hiper-reatividade bronquica,
embora ndo se disponha de ensaios clinicos para avaliar o beneficio de seu uso (1). A administra-
¢do de altas doses de corticoide — pulsoterapia — tem sido considerada de potencial beneficio na
fase inicial da BO como forma de controle do processo inflamatorio. Até o momento, ndo ha evi-
déncias suficientes para sua utilizagdo sistematica. Os broncodilatadores também tém sido empre-
gados empiricamente, recomendando-se que a prescricao deva ser apoiada em provas de fungdo
pulmonar ou na resposta clinica (28). A administragdo de antibioticos ¢ direcionada as exacerba-
¢oes infecciosas naqueles pacientes que apresentam bronquiectasias, guiando-se a opgao terapéu-
tica pelos resultados de exame bacterioscopico e cultura de escarro, ou para as bactérias mais fre-
qiientes na faixa etaria, quando os agentes ndo tenham sido identificados. A fisioterapia respirat6-
ria € recomendada para a remocao de secregdes nos pacientes que apresentam doenca supurativa e
para desinsuflagdo nos pacientes com hiperinsuflagdo (1). Para os pacientes hipoxémicos, a oxi-
genoterapia pode ser necessaria por meses, até anos (35). O aporte nutricional adequado ¢ impor-
tante devido ao alto gasto energético associado ao esforco ventilatorio. O tratamento cirargico tem
sido direcionado para o tratamento de bronquiectasias localizadas, enquanto a cirurgia redutora de
volume foi relatada em apenas um caso isolado na literatura para tratamento de hiperinsuflagdo

pulmonar extrema(36).

1.1.7.7 Evolucéo

O curso clinico seguindo a obliteragdo bronquiolar é varidvel e depende do volume
de tecido afetado (1). Quando o episddio inicial é de pouca gravidade, as criangas apresentam
tosse, sibilancia e crepitagdes na ausculta, por alguns anos. Se apresentarem atelectasias cro-
nicas, ocasionalmente podem ocorrer infec¢do secundaria e bronquiectasias. Pacientes com

episodio inicial mais grave durante a fase aguda podem ter outras complicagdes associadas,
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como pneumotorax e necessidade de ventilagdo mecénica. Apos a fase aguda, pode haver de-
pendéncia de oxigénio, hipoxemia durante o sono e exercicios, além de limitagdo da atividade
fisica (25, 28). A oxigenoterapia por periodos prolongados € necessaria para aqueles que apre-
sentam hipoxemia (35). Também, algum grau de desnutrigdo pode ser observado apos o de-
senvolvimento da doenca (2, 37). Atelectasias persistentes, bronquiectasias, pneumonias de
repeti¢do, hiperinsuflagdo generalizada, aprisionamento de ar localizado e desenvolvimento
da sindrome do pulmao hiperlucente unilateral estdo entre as complica¢des em longo prazo de

infecgdes virais, principalmente aquelas causadas por Adenovirus (1).

Marti-Bonmati et al., estudando os achados de TC na evolucdo de 9 pacientes com
Sindrome de Macleod, descreveram a diminuicdo da densidade pulmonar em 8 pacientes e
diminui¢do do volume do pulmio acometido em 6 pacientes (38). No estudo realizado por
Zhang et al., em 27 criangas com BO, foi observado que a longo prazo todos os pacientes a-
presentavam anormalidades na TCAR que incluiam: espessamento de paredes bronquicas

(100%), bronquiectasias (85%) e 82% alteracdes na atenuagdo pulmonar (4).

1.2 ENFISEMA

O enfisema pulmonar ¢ uma forma relativamente comum de doenga pulmonar obs-
trutiva cronica, associada com obstrucdo ao fluxo aéreo. Enfisema é definido como uma con-
dicdo pulmonar associada com alargamento anormal e persistente dos espacos aéreos distais
aos bronquiolos terminais, acompanhado por destrui¢ao das paredes, sem fibrose 6bvia. Como
essa ¢ uma definicdo anatomopatologica, o diagnostico apenas pode ser estabelecido com o

exame de tecido pulmonar removido por cirurgia ou por autopsia.

1.2.1 Enfisema em crianca
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Existe uma diferenca entre o enfisema no adulto e o enfisema na crianga. Em pacien-
te pediatrico, o enfisema, na maioria das vezes, ndo apresenta destruicao epitelial alveolar ir-
reversivel. Portanto, em criangas, o enfisema ¢ definido como uma condi¢do que ¢é caracteri-
zada por aumento dos espagos alveolares, resultando em quantidade de ar maior que o normal
por unidade de volume pulmonar, sem haver areas de destrui¢do que caracterize enfisema.
O tipo de enfisema mais comum em criangas ¢ o enfisema obstrutivo. Enfisema obstrutivo
ocorre quando existe uma obstrugdo incompleta da via aérea, produzindo um mecanismo val-
vular. Um novo equilibrio é rapidamente estabelecido entre os fluxos expiratorios e inspirato-
rios diminuidos, mas o pulmao afetado permanece enfisematoso, mostrando artérias pulmona-
res atenuadas e com calibre diminuido causado pela vasoconstricdo hipoxica. Esses achados
sdo mais evidentes na TC do que no radiograma de torax. O enfisema obstrutivo ¢ manifesta-

do por aumento do tamanho do pulmao afetado, hiperlucéncia e vasoconstri¢do hipoxica.

Os testes de funcdo pulmonar, como a espirometria, fazem parte do diagndstico do
paciente com enfisema, proporcionando medidas globais objetivas das anormalidades funcio-
nais pulmonares. Além disso, permitem acompanhar a evolucdo, a resposta a terapéutica e a
mensuracdo da incapacidade funcional. Uma das limitacdes dos testes de fun¢do pulmonar é
que esses exames podem estar normais em pacientes com enfisema leve comprovado, ndo po-
dendo ser usados para excluir esse diagnostico (39, 40). Além disso, a sensibilidade dos testes
para avaliar obstrug@o de via aérea € pobre, particularmente das pequenas vias aéreas (meno-
res de 2mm de diametro), que sdo as predominantemente afetadas no enfisema (29). Embora
os testes de funcdo pulmonar sejam amplamente usados como um instrumento para avaliar
fungdo de via aérea, ¢ importante considerar que tais testes representam uma medida global da
fung@o de mais de 10 milhdes de vias aéreas, as quais contribuem em diferentes proporgdes
para o fluxo aéreo. Estudos realizados em autopsias estimam que mais de um ter¢o do pulméao

pode estar comprometido por enfisema sem que haja deterioragdo na fun¢do pulmonar (40).
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Mesmo que o diagndstico de enfisema através do radiograma de torax seja acurado, esse € um

método diagnostico com baixa sensibilidade.

A presenga do enfisema, o tipo e extensdo t€m sido demonstrados em muitos estudos por
exame morfoldgico de pulmao ressecado por bidpsia ou necropsia, mas ndo € um método pratico
quando se deseja avaliar a presenca ou extensdo do enfisema, acompanhar a evolugdo da doenca
ou avaliar a resposta ao tratamento. O método ideal para a avaliagdo do enfisema teria que permi-
tir a aplicagdo em individuos vivos e ndo deveria ser invasivo. Varios estudos na literatura tém si-
do desenvolvidos para a deteccdo, correlagio anatomopatologica e quantificacdo de enfisema por
tomografia computadorizada que também tem sido usada para selecionar a area do pulmao a ser
ressecado. Em adultos, a quantificagdo do enfisema tem sido correlacionada ndo somente com tes-

tes de fungdo pulmonar como também na predigdo destes testes no pos-operatorio (6, 41-43).

1.3 TESTE DE CAMINHADA

Pacientes com doenca respiratoria, freqlientemente, apresentam reducdo dos niveis
de atividade fisica e de capacidade de exercicios. Os testes de caminhada funcionais medem o
estado ou capacidade funcional, principalmente a habilidade de atingir a demanda da ativida-
de fisica da vida diaria tornando-se um componente integral da avaliagdo do impacto de uma
intervengdo e da determinag@o do progndstico em pacientes com doenga cardiorrespiratoria.
Esses testes fornecem medidas objetivas e proporcionam a principal monitorizagdo da respos-

ta ao tratamento (44).

Comparados aos testes de laboratorio tradicionais para avaliacdo de capacidade de
exercicio como bicicleta, esteira e teste do degrau, os testes de caminhada requerem menos
habilidade técnica e equipamento, sdo mais baratos e de facil aplicagdo. Além disso, o teste

utiliza uma atividade da vida diaria do individuo.
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Existe uma variedade de testes de caminhada como testes baseados em tempo, testes
com distancia fixa, testes de caminhada com velocidade determinada e testes com aumento
progressivo da velocidade ou carga. O Teste de caminhada de 6 minutos é o teste mais bem
estudado. Quando comparado aos testes de 2 minutos, 12 minutos, teste de caminhada in-
cremental e teste do degrau, o teste de caminhada de 6 minutos tem as vantagens de ser de
mais facil execucdo, melhor tolerado pelo paciente e refletir melhor a atividade diaria do pa-

ciente (44).

A principal avaliag@o do teste € a distancia total percorrida, mas outras aferigdes se-
cundérias podem ser obtidas como medida ndo invasiva da satura¢do de oxigénio da hemo-

globina e escala de dispnéia, como por exemplo, a escala de Borg (44, 45).

1.4 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

A tomografia computadorizada de torax foi desenvolvida em 1972 por Godfrey
Hounsfield, na Inglaterra e, independentemente, por Allan Cormack, nos Estados Unidos, re-
volucionando a obtencdo de imagens dos pulmodes (46). Com o aprimoramento dos equipa-
mentos e das técnicas de tomografia computadorizada de alta resolugdo, € possivel, demons-
trar os pulmdes com excelente resolugdo espacial, proporcionando um detalhamento anatomi-
co que se aproxima daquele obtido na macroscopia de exames anatomopatologicos (6). As
novas técnicas de imagem, atualmente, fornecem informagdes anatomicas e algumas informa-

¢oes funcionais, abrindo novos horizontes no conhecimento médico.

1.4.1 Principios da formacéo de imagens
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As imagens de TC dependem da absorgdo dos feixes de Raios-X nas diferentes den-

sidades dos tecidos (atenuag@o) que compdem a regido anatdmica em estudo.

De forma resumida, a formacdo da imagem na TC ocorre da seguinte maneira: um
feixe de Raios-X focado incide ao redor do paciente e é emitido na dire¢do do individuo. Co-
mo os Raios-X interagem com os varios tecidos do corpo do paciente, alguns dos raios sido a-
tenuados, dependendo da densidade, espessura e numero de estruturas anatdmicas da regido em
estudo, enquanto outros sdo transmitidos através dos tecidos. Detectores de radiagdo captam, no
lado oposto a fonte emissora de Raios-X, as diferentes intensidades de energia que ultrapassaram
as barreiras anatomicas. Estes detectores medem a quantidade de radiagdo que foi transmitida a-
través do paciente e fazem sua conversdo para um sinal eletronico, que € enviado para um compu-
tador. O computador, através de algoritmos matematicos, digitaliza esses sinais e reconstroi a i-
magem desejada. Esta informago tem um valor numérico atribuido (voxel) que representa a vari-
acdo de densidade dos tecidos naquele volume de tecido. Cada voxel corresponde a um ponto (pi-
xel) da imagem da TC. O valor numérico que reflete as caracteristicas de atenuagéo dos tecidos do
paciente ¢ traduzido em um valor denominado nimero de TC ou unidades Hounsfield (UH). Con-
vencionou-se que zero corresponde ao valor de atenuacdo dos Raios-X na agua, e -1000 corres-

ponde ao valor no ar puro(47, 48).

1.4.2 Atenuacdo Pulmonar

O pulmao normal, na fase inspiratoria da ventilagdo, tem uma aparéncia relativamente
homogénea, e a atenuagdo varia entre —700 e —900 UH com um leve gradiente de atenuagdo que é
maior nos segmentos pulmonares pendentes. Em adultos higidos, a atenuag¢do dos pulmdes au-
menta durante a expiragdo, a medida que o volume pulmonar se reduz, podendo chegar a 200

UH. Em média, a diferenga normal na atenuacdo entre a inspiragdo e a expiragdo profunda varia
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de 80 a 300 UH, e uma variacao inferior a 70 ou 80 UH pode ser considerada anormal. Em crian-
¢as, devido ao menor tamanho dos alvéolos, a atenua¢@o pulmonar ¢ maior que no adulto e dimi-
nui durante a infancia. Acima de 8 anos de idade, durante inspiragdo moderada, a atenuagéo fica

entre —700 ¢ —880 UH, semelhante aos adultos(48).

A densidade pulmonar ¢ dependente de quatro fatores: gas, sangue, fluido extra-
vascular e tecido pulmonar. Para diagnosticar o processo de doenga, procura-se por mu-
dancas na densidade normal da por¢do anatomica em estudo. Como a atenuagdo do pul-
mao normal resulta das densidades das diferentes estruturas dentro da regido de interesse,
em situacdes em que os espagos aéreos estdo aumentados ou o tecido esta destruido, como
no enfisema, a taxa ar/sangue estd aumentada e produz valores de atenuacdo entre —900
UH e —1000 UH, aproximando-se dos valores do ar puro(49). A partir dessa observagao,
passou-se a utilizar o limiar —950 UH para separar pulmio com intersticio preservado da-

quele com hiperexpansdo dos espagos aéreos(50).

A maioria dos estudos que utilizaram a TC na avaliacdo da atenuagdo pulmonar foi
realizada em adultos com enfisema, e sdo raros estudos em criangas (50, 51, 53-55). Varios
desses estudos foram realizados correlacionando as areas de diminui¢do de densidade com as
alteragdes anatomopatologicas do tecido pulmonar e a extensdo destas areas com o prognosti-
co de doencas respiratorias (51, 52). A partir dessas pesquisas, observou-se que a gravidade
do enfisema pode ser determinada pela proporgdo de areas de parénquima pulmonar com bai-
xa atenuacdo. Miiller et al. desenvolveram a técnica denominada mascara de densidades que
colore os pixels de uma densidade determinada(7). Esses autores observaram que ha uma boa
correlacdo entre a extensdo do enfisema e o grau anatomopatologico em casos de enfisema
moderado a grave (= 0,89) (7). Essa técnica, que primeiro foi aplicada a TC bi-dimensional,

representa acuradamente a extensdo morfologica do enfisema, mas é um método que dispende
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muito tempo na realizagdo de multiplos cortes (7, 56). Nos pacientes com doengas das vias
aéreas ou enfisema que tém uma anormalidade difusa, as heterogeneidades expiratorias na a-
tenuagdo pulmonar podem ndo ser vistas, mas o aprisionamento aéreo pode ser detectado pela
medida da mudancga na atenuag@o pulmonar que ocorre durante a expiragdo (50, 57). Na pre-
senca de obstrucdo de vias aéreas nos exames em expiracdo, as areas de aprisionamento sao

vistas como areas de baixa atenuacao relativa.

O diagnostico acurado e a quantificagdo do enfisema pulmonar in vivo sdo importan-
tes para determinar a extensdo do acometimento pulmonar, avaliar a evolugdo e o resultado de
intervencdo terapéutica e entender a historia natural da doenga (8, 51, 58, 59). Como o padrio
aureo para o diagnostico de enfisema ¢é o estudo anatomopatologico, que avalia apenas peque-
nas amostras de parénquima, novos métodos diagnosticos para quantificagdo estdo sendo de-
senvolvidos. A TC espiral com aquisi¢do volumétrica e reconstrucdo tridimensional das ima-
gens € uma perspectiva interessante que estd apenas comegando a ser explorada (53, 60) . Pro-
gramas de computador sofisticados permitem o processamento de imagens que podem melho-
rar a deteccdo e a quantificacdo da doenca respiratéria, incluindo doenca pulmonar obstrutiva

cronica.

Estudos recentes demonstraram que se utilizando a TC pode-se diagnosticar, quanti-
ficar e localizar enfisema leve e moderado in vivo e de maneira ndo invasiva (6-8). Esses es-
tudos tém se baseado na medida da atenuacdo pulmonar, através de medidas objetivas, com
programas computadorizados ou por avaliagdo subjetiva de imagens de TC obtidas apds inspi-
racdo e expiracdo profunda. Utilizando-se esses métodos, € possivel comparar a propor¢do de
pulmdo ocupado por enfisema com a propor¢édo de pulmio ocupado por pixels em um ponto
de corte de atenuacdo da TC predeterminado. O método denominado densitometria ja foi va-

lidado com comparag¢des macro e microscopicas(10).
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1.5 DENSITOVOLUMETRIA PULMONAR

A denominagdo Densitovolumetria originou-se a partir dos conceitos preestabeleci-
dos da quantificagdo da densidade mineral Ossea através do exame de densitometria Ossea.
Acrescentou-se o termo volumetria para expressar os resultados de valores de volume (ml)

que sdo obtidos a partir da reconstrucdo tridimensional(11).

Essa técnica baseia-se nas reconstrucdes tridimensionais do parénquima pulmonar e
pode medir volumes pulmonares dentro de qualquer faixa de densidade. Pode ser realizado
em duas fases: uma com os pulmdes cheios, outra com os pulmdes vazios. Tais volumes po-
dem ser separados selecionando-se regides de interesse ou por processo de segmentagdo por

densidades, Figura 3.

O exame permite a quantificacdo de volumes pulmonares com densidade normal
(VoI250) e, também, todo volume pulmonar com densidade anormal (Vo0l950). As densidades
abaixo de —250 UH contidas na caixa toracica sdo consideradas como volume pulmonar. Es-
sas seqiliéncias volumétricas podem ser obtidas em uma unica pausa respiratoria que reduz a
perda de definicdao devido a movimento e erros de registro por variagdes na pausa respiratoria.
A adigdo de varredura de volume permite adquirir dados através de amplas regides de interes-
se durante fases diferentes da ventilacao e sob diferentes condigdes fisiologicas, possibilitan-
do o entendimento da relagdo entre estrutura e fungo. Esses dados podem ser utilizados para
estimar o volume lobar, volume pulmonar individual e volume pulmonar total, e possibilitan-
do a obten¢o de informagdes adicionais sobre variagdes regionais de atenuagdo pulmonar ou

de outros indices indiretos de fungdo pulmonar.
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No caso da avaliacdo de hiperdistensdo ou enfisema, o método permite separa-las:
uma representando as por¢des com densidade pulmonar usual e a outra, as por¢des dos pul-
mdes cuja densidade estd muito proxima da densidade do ar. Com este recurso, a avaliagdo do
enfisema passa a ser efetuada com base nos dados de todo o pulmao, automatizada e indepen-
dente da subjetividade do examinador. Irion et al., estudando adultos higidos, observaram que
o volume de zonas com densidade anormalmente baixa na inspiragdo foi de 12ml + 7 e na ex-
piracdo Iml + 1. A percentagem em relagdo ao volume pulmonar total na inspiragdo foi de

0,19 = 0,08 e, na expiracao, foi ainda menor, 0,04 £ 0,04 (11).

Figura 14. Densitovolumetria pulmonar

-2048 -950

extensdo. As areas em verde claro representam as areas com densidade anormal, na inspiragdo. B)
Varredura helicoidal com pausa na expiracdo maxima. As areas de cor mais clara representam as areas
com densidade anormal, na expiracéo. A e B) Os niimeros em verde correspondem aos volumes de pa-
rénquima pulmonar com densidade anormal.
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2 JUSTIFICATIVA

A incidéncia de casos de BO na regido Sul do Brasil é elevada quando comparada a
encontrada em outros estados. No Hospital da Crianca Santo Antdnio de Porto Alegre estdo
em acompanhamento ambulatorial em torno de 70 criangas com caracteristicas clinicas e evo-

lutivas de Bronquiolite Obliterante.

A BO ¢ uma condi¢do em que o processo obstrutivo desencadeado por obstrugao lu-
minal dos bronquiolos (de carater definitivo) causa alcaponamento de ar em algumas areas e
atelectasias em outras. Em criancas com BO, a TC permite uma boa analise das pequenas vias
aéreas e do parénquima pulmonar, pois demonstra a presenga de areas de hipoatenuagao, apri-
sionamento de ar, espessamento e dilatacdio de vias aéreas, que sdo suficientes para o diagnds-
tico e para uma avaliagdo subjetiva da gravidade da doenga. A cintilografia, juntamente com a
TCAR, pode identificar as areas mais afetadas. Entretanto, embora muito elucidativos esses

dados ndo sdo suficientes para se obter uma quantificagio objetiva da gravidade da doenca.

A TC volumétrica pode demonstrar a distribui¢do, localizagdo e extensdo do envol-
vimento do parénquima pulmonar, obtendo resultados reprodutiveis baseados nos valores de
atenuacao preestabelecidos(5, 11) (16). Além disso, fornece uma medida objetiva obtida pela

mensuracdo do volume de parénquima pulmonar das areas com densidade reduzida ou pela
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propor¢ao de volumes de densidade reduzida em relacdo aquelas de pulmao com densidade

considerada normal(11).

Embora ndo se disponha, na literatura, de estudos da Densitovolumetria em criangas
com BO, esse ¢ um método que podera contribuir para o melhor entendimento das seqiielas
pulmonares em longo prazo nesses pacientes. A disponibilidade de tais imagens podera ter um
papel importante na avaliagdo funcional e no prognoéstico de criangas com pneumopatias obs-

trutivas cronicas.

A proposta deste estudo ¢ descrever os achados da Densitovolumetria Pulmonar em
criangcas com diagndstico de Bronquiolite Obliterante. Estudando dessa maneira pacientes
com BO ¢ possivel que esses achados possam contribuir nas associacdes com achados clini-

cos e funcionais com potencial beneficio prognostico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a correlagdo do volume do pulmio com densidade anormal medido através da
Densitovolumetria Pulmonar com os testes de fungdo pulmonar em criangas com Bronquiolite

Obliterante.

3.2 Objetivos especificos

1. Descrever as caracteristicas de criangas com BO.

2. Correlacionar os achados de Densitovolumetria Pulmonar com testes de fungao

pulmonar (espirometria e Teste de caminhada de 6 minutos).

3. Comparar os achados da Densitovolumetria em criangas com BO com os volumes

de areas de baixa atenuacdo encontrada em adultos higidos.

4. Avaliar a correlag@o entre os achados do volume de pulmdo com densidade anor-

mal com os achados clinicos de criangas com BO.
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4 HIPOTESES

1. O volume de pulméo com densidade anormal em criangas com Bronquiolite Oblite-

rante esta associado com:

e reducgio da fungdo pulmonar e;

e limitacdo da atividade fisica avaliada pelo Teste de caminhada de 6 minutos.

2. Em criangas com Bronquiolite Obliterante, o volume de parénquima pulmonar com

baixa atenuacdo ¢ maior que o encontrado em adultos higidos.

3. O volume de pulmdo com densidade anormal esta associado com sintomas clinicos

que caracterizam gravidade em criangas com Bronquiolite Obliterante.
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5.MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento do estudo:

Trata-se de um estudo transversal com enfoque diagnostico.

5.2 Critérios de inclusdo

1. Criangas com diagnostico clinico-evolutivo de Bronquiolite Obliterante, com ini-

cio dos sintomas antes dos dois anos de vida, que realizaram TCAR para o diagndstico.

2. Criangas em acompanhamento com a equipe de Pneumologia do Hospital da Cri-

anca Santo Antonio por 5 anos ou mais.

3. Criangas clinicamente estaveis, sem relato de exacerbagdo dos sintomas respirato-

rios obstrutivos ou infecciosos nos ultimos 30 dias.

5.3 Critérios de exclusio

1. Foram excluidas do estudo criangas que apresentavam co-morbidades associadas
que pudessem contribuir para os sintomas pulmonares como: Fibrose Cistica, Displasia Bron-

copulmonar, Imunodeficiéncias, etc.
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2. Criangas com quadro clinico de insuficiéncia ventilatoria grave descompensada ou

com hipoxemia em uso de oxigenoterapia.

3. Criangas sem capacidade para realizar apnéia inspiratoria e expiratoria durante 20

segundos.

5.4 Definicdo das variaveis estudadas
5.4.1 Densitovolumetria

1. Volume de parénquima normal na inspiragdo (Vol250i), definido como o volume
de pulmao cujas densidades estdo contidas na faixa delimitadora entre -950 UH e -250 UH,

medido com os pulmdes cheios (em inspira¢do profunda). Registrado em mililitros.

2. Volume de parénquima normal na expiragdo (Vol250e) definido como o volume
das zonas de pulmao cujas densidades estdo contidas na faixa entre -950 UH e -250 UH, me-

didas com o pulmao vazio (em expira¢do maxima). Registrado em mililitros.

3. Volume absoluto de pulméo anormal (Vol950i) definido como o volume das zonas
dos pulmdes com densidades inferiores a -950 UH, aferidas na Densitovolumetria na inspira-

¢do, com os pulmdes cheios (inspiragdo profunda). Registrado em mililitros.

4. Volume absoluto de pulmdo anormal na expiragdo (Vol950¢) caracterizado como
o volume das areas contidas cuja densidade € inferior a -950 UH pela Densitovolumetria, com

os pulmdes vazios (em expiracao). Registrado em mililitros.

5. Diferenga entre o volume total inspiratorio e expiratorio calculado subtraindo o

volume expiratério do volume inspiratério. Esse valor representa o aprisionamento de ar.
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6. Porcentagem de parénquima normal na inspiragdo (%Vol2501), correspondendo a
porcentagem de volume com densidade entre -250 UH e -950 UH na inspiracdo em relagdo ao

volume pulmonar total. Registrado em porcentagem.

7. Porcentagem de volume de parénquima normal na expiragao (%Vol250e), corres-
pondendo a porcentagem de volume com densidade entre -250 UH e -950 UH na expiragio

em relagdo ao volume pulmonar total. Registrado em porcentagem.

8. Percentual de pulmao anormal na inspiragdo (%Vol950i) representa a porcentagem do

volume pulmonar com densidade inferior a -950 UH, na inspira¢do. Registrado em porcentagem.

9. Percentual pulmao anormal na expiragdo (%Vol950e) representa a porcentagem de

volume pulmonar com densidade inferior a -950 UH, na expiragdo. Registrado em porcentagem.

5.4.2 Clinica

1. Sintomas nas duas Ultimas semanas (tosse, sibilancia, dificuldade ventilatoria) de-
finidos como a presenca de sintomas respiratorios habituais e ndo caracterizados como exa-
cerbacdo. Utilizagao do periodo de duas semanas para evitar o viés recordatorio. Registrados

como presente ou ausente.

2. Sinais ao exame fisico (deformidade toracica, hipocratismo digital, alteragdes de

ausculta). Registrado como presente ou ausente.

3. Saturacao de oxigé€nio da hemoglobina aferido pelo valor da saturacdo obtido por

oximetro de pulso com a crianca em repouso. Anotacao do valor obtido.

5.4.3 Teste da caminhada

1. Distancia total percorrida no Teste de caminhada registrada em metros.
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2. Queda na saturagdo durante o exercicio definido como queda na saturagéo de oxi-
génio da hemoglobina maior ou igual a 4 % do valor da saturagdo obtida em repouso. Regis-

tro do valor obtido.

3. Saturacdo minima de oxigénio da hemoglobina durante o exercicio registrando-se
o menor valor da saturacao de oxigénio da hemoglobina atingido durante o Teste de caminha-

da, aferido por oximetro de pulso. Registro do valor obtido.

5.4.4 Espirometria

1. Percentual do previsto da capacidade vital forcada (CVF%) — volume total de ar
expirado numa expiracdo forcada apds uma inspiragdo maxima, comparado com valores de

normalidade previstos. Registrado em porcentagem.

2. Volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF%) — volume total de ar
expirado no primeiro segundo do esforgo expiratorio a partir da capacidade pulmonar total,

comparado com valores de normalidade previstos. Registrado em porcentagem.

3. Relagdo VEF/CVF% — valor obtido da relacdo entre o volume expiratorio no pri-
meiro segundo e a capacidade vital forcada, comparado com valores de normalidade previstos.

Registrado em porcentagem.

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

<41%(61).

5. Resposta ao broncodilatador considerada positiva se houvesse aumento maior que

12% do VEF;.
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5.5 Populacéo

No momento do estudo, 70 criangas com diagnostico de Bronquiolite Obliterante es-

tavam em acompanhamento ambulatorial no Hospital da Crianga Santo Antonio.

5.6 Amostragem

Foram selecionadas para o estudo todas as criancas que preenchiam os critérios de

inclusdo.

5.7 Implementacéo do estudo
5.7.1 Locais da Pesquisa

A avaliagao clinica das criangas incluidas no estudo foi realizada no ambulatério do
Hospital da Crianca Santo Anténio da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre. A Densi-

tovolumetria foi realizada na Irion Radiologia.

5.7.2 Logistica

5.7.2.1 Defini¢ao dos casos

Para o presente estudo caracterizou-se Bronquiolite Obliterante com base em acha-
dos clinicos caracterizados por sintomas respiratdrios obstrutivos persistentes iniciados apos
infeccdo respiratoria aguda baixa, em crianga previamente higida, com idade inferior a dois
anos e com achados na tomografia de térax caracteristicos de BO, tendo-se excluido outras
causas. As tomografias computadorizadas de alta resolu¢do de todos os pacientes, realizadas
previamente no Servico de Radiologia do Pavilhdo Pereira Filho quando foi estabelecido o di-

agnostico, foram revisadas para apoiar a definicdo dos casos. Considerou-se como caracteris-
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ticas de BO os pacientes que apresentavam: padrdo de perfusdo em mosaico e¢/ou aprisiona-

mento aéreo na expiragdo com ou sem bronquietasias.

Os pacientes com diagndstico de BO acompanhados no ambulatério de Pneumologia
Pediatrica do HCSA foram convidados para participar da pesquisa. Se havia o consentimento
por parte dos pais, realizava-se o preenchimento do termo de consentimento (anexo 1) e avali-
ava-se a capacidade de a crianga executar as manobras necessarias para os testes utilizados no
estudo. Se executadas, ela era incluida no estudo e fazia-se a entrevista com a mae ou com a
pessoa responsavel pela crianga através de perguntas sobre as variaveis a serem estudadas (a-

nexo 2).

Para a avaliagdo da capacidade de execug@o das manobras, solicitava-se ao paciente
que fizesse uma inspira¢do maxima, seguida de apnéia, e cronometrava-se o tempo total em
apnéia. Era necessario um total de vinte segundos em pausa respiratoria em cada uma das fa-

ses respiratorias.

A crianga apta para realizar as técnicas dos exames era agendada para a realizacdo do
Teste de caminhada e espirometria e, apos, para realizar Densitovolumetria. Nesse momento,
também se realizava o treinamento do paciente para executar as manobras. Aqueles que nao
desempenhassem as manobras adequadamente eram treinados por um fisioterapeuta partici-
pante do estudo e orientados a repeti-las no domicilio para serem reavaliados na consulta se-
guinte. Se ap6s 3 consultas o objetivo ndo fosse atingido, interrompia-se o treinamento e o

paciente ndo era incluido no estudo.

5.7.2.2 Treinamento dos pacientes

Antes da realizagdo da Densitovolumetria, os pacientes foram orientados a realizar as

manobras ventilatorias necessarias para a execucao correta das técnicas. A orientagdo e trei-
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namento foram realizados por um fisioterapeuta, que também acompanhou os pacientes na re-
alizacdo da Densitovolumetria. O paciente foi considerado apto para a realizagdo da Densito-
volumetria quando capaz de manter apnéia inspiratoria e expiratdria sustentadas por 20 se-

gundos.

5.7.2.3 Entrevista

Para a obten¢do de dados referentes a doenca, foi aplicado um questionario padréo,
adaptado do “Children’s Questionnaire ATS-DLD-78-C” para as questdes referentes ao histo-
rico de doenca pulmonar e avaliagdo do aparelho respiratorio(62). O questionario foi preen-

chido pela pesquisadora ap6s a avaliagdo da aptidao do paciente para os testes do estudo.

5.7.2.4 Densitovolumetria

Os exames de Densitovolumetria pulmonar foram realizados na Irion Radiologia, em
um tomoégrafo computadorizado helicoidal de pista simples, marca Toshiba, modelo Xvision
EX, com pos-processamento de imagens em estagdo de trabalho O2, da Silicon Graphics, com

programa de computagdo Alatoview®, do mesmo fornecedor do tomdgrafo.

Cada paciente foi submetido a nove aquisi¢des tomograficas com técnica de alta re-
solucdo, eqiiidistantes, além de duas varreduras helicoidais, cobrindo toda a extensdo do torax,
uma com o paciente em pausa da respiragdo no final da inspira¢do (capacidade pulmonar to-

tal) e outra com pausa da respiragdo no final da expirag@o (volume residual).

A medida dos volumes foi realizada com sele¢do de um limiar de separacdo entre
pulmdes normais e pulmdes hipertransparentes (-950 UH), a semelhanca dos realizados em
adultos(50). Além deste limiar fixo em —950 UH, um outro limiar de separag@o entre pulmdes
normais e pulmdes com densidade muito préxima da do ar puro foi selecionado em cada paci-

ente, através da identificagdo visual da area com menor densidade. Com o cursor na area iden-
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tificada, media-se a densidade e apds, utilizando-se a mascara de densidades, selecionavam-se

todas as areas naquela densidade.

Os exames foram realizados e analisados pelo Dr Klaus Irion, seguindo os principios

técnicos apresentados em sua tese de doutoramento, em Densitovolumetria Pulmonar(11).

Cada exame seguiu o seguinte protocolo:

1. Posicionamento da crianga em dectbito dorsal, com membros superiores acima da

cabega.

2. Em todos, realizou-se a prote¢do de gonadas, utilizando-se um avental de chumbo

envolto em toda circunferéncia da pelve, Figura 4.

3. Os pacientes foram orientados verbalmente para a realizagdo de apnéia, em inspi-

racdo profunda e em expiracdo for¢ada, para aquisicdo das imagens durante o curso do exame.

4. Todas as imagens foram avaliadas visualmente para identificar a presenca de arte-

fato de movimento como um critério de qualidade da varredura helicoidal.

Figura 15. Posicionamento para Densitovolumetria.

Paciente posicionado e com protecao de gonadas para reali da Densitovolumetria.

Na obtenc¢ao das imagens adotou-se o seguinte processo:
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1. Aquisicdo do radiograma digital (escanograma) do torax, para orientacdo de nove

cortes de alta resolucdo e de duas varreduras helicoidais.

2. Aquisicao de 9 cortes tomograficos de alta resolucdo, axiais diretos, com 2 mm de
espessura, 50 mA, 120 KV, 0,6 segundos de exposi¢ao e filtro de alta resolu¢do n50 no referi-

do equipamento, Figura5.

Figura 16. Aquisi¢do de nove cortes tomograficos de alta resolugdo axiais diretos
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3. Varredura tomografica helicoial, com pulmdes na capacidade pulmonar total,
cobrindo toda a sua extensdo. A varredura segue no sentido dos pés para a cabega (da base
para os apices pulmonares). Os parametros de aquisi¢do helicoidal foram: 10 mm de coli-

macao, 14 mm de deslocamento da mesa em cada circunvolugdo do tubo (passo = 1,4),
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tempo de um segundo para cada circunvolugdo do tubo, filtro basico nimero um (sem a-

gugamento de contornos) com reconstrucdo a cada 7 mm, Figura 6.

2. Varredura helicoidal com pausa na expiragdo maxima, seguindo o mesmo pro-

tocolo.

Figura 17. Varredura helicoidal
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1. Transferéncia das imagens obtidas para a estacdo de trabalho para o pods-

processamento das imagens no programa Alatoview®.

2. Técnica de quantificagdo — a Densitovolumetria ¢é realizada na estagdo de trabalho
(conjunto composto pelo computador e pelo programa de computacdo grafica) na seguinte se-

qiiéncia:

3. Selegdo das imagens correspondentes a varredura helicoidal, adquiridas durante a

inspiragdo.

4. Duplicagdo desse grupo de imagens, criando 2 conjuntos idénticos, A e B.
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5. Selegdo das imagens do grupo B.

6. Segmentacgdo ou divisdo dos pulmdes conforme a densidade

a) Separagdo das areas de pulmao com densidade muito proxima da do ar puro:

a.1. Selecao das imagens do grupo B

a.2. Selecdo da ferramenta de segmentagéo

a.3. Sele¢do da banda ou faixa densitométrica que inclui as regides com densidades
muito baixas (entre —2048 UH e —951 UH). Apos essa selecdo, cada fatia do conjunto é repre-
sentada na forma binaria de tal forma que as regides da imagem com densidade fora da faixa

densitométrica sdo apagadas e as demais apresentadas numa coloragdo rosea.

a.4. Eliminacdo das areas externas aos pulmdes que tenham densidade dentro da
banda densitométrica selecionada, ou seja, que ainda estdo visiveis em cada uma das imagens
do conjunto B. Para esse processo, utiliza-se a ferramenta de sele¢do da regido de interesse,
denominada ROI, no programa Alatoview®. Com essa ferramenta, traga-se uma linha circun-
dando completamente os pulmdes, considerado a area de interesse. Todas as estruturas exter-

nas a essa linha serdo eliminadas de cada fatia do conjunto.

a.5. Grava-se o resultado final, que ¢ uma imagem tridimensional composta apenas pelas

por¢oes de pulmao, com densidade dentro da banda densitométrica selecionada, Figura 7.

Figura 18. Processo de segmentagao.
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Em cima, a esquerda: corte obtido da varredura helicoidal, com colimacéo de 10 mm e
passo de 1,4, com filtro 1. Embaixo, a esquerda: as por¢ées demarcadas em verde cor-
respondem as areas com densidade menor que - 950 UH. Em cima, a direita: Processo
de eliminacéo das areas incluidas no limiar de separagéo escolhido, porém fora da re-
gido de interesse (pulmdes). A linha verde, desenhada manualmente, corte a corte, de-
limita a regido de interesse. A imagem em 3D, agora é apresentada sem o ar externo
ao corpo. Embaixo, a direita: Apés a finalizagdo deste processo, a imagem em 3D sera
a demonstragao visual do Vol950i.

a.5.1 Abandona-se a ferramenta de segmentacao, retornando a pasta com os dois con-

juntos de imagens (A e B).

a.5.2 Muda-se a selegdo do conjunto B para o conjunto de imagens A.

a.5.3 Repete-se todo o processo de segmentacdo, porém, incluindo apenas as densi-

dades entre —950 UH e —250 UH na banda densitométrica.

a.5.4 Apos esses passos, retorna-se a pasta dos conjuntos A e B e seleciona-se 0 mo-
do de apresentagdo tridimensional denominado reconstrugdo de superficie (surface std), para
cada um destes dois conjuntos. Assim, o conjunto A serd apresentado como uma reconstrucao
tridimensional das regides de pulmao com densidade normal € o conjunto B, das regides de
pulmao com densidade anormalmente baixa. Para facilitar o entendimento e possibilitar a ana-
lise da distribui¢cdo das areas de aprisionamento de ar, cria-se uma terceira imagem tridimen-
sional que corresponde ao somatorio, em transparéncia, do conjunto A, na cor azul, e do con-
junto B, em cinza. Para efetuar o célculo de volume do pulmao com densidade normal (con-
junto A) e de pulmao com densidade anormal (conjunto B), utiliza-se a ferramenta de medida
de volume, denominada “Voxel Measurer”. Esse célculo é efetuado automaticamente, sim-
plesmente selecionando-se com o cursor um ponto qualquer da imagem tridimensional no

conjunto A e, depois, no conjunto B. Os volumes foram registrados em mililitros.
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O processo ¢ realizado separadamente para as imagens referentes a varredura em
inspiragdo maxima, de onde se obtém os valores Vol250i e Vol950i. Para as imagens em ex-

piracdo maxima, obtém-se os valores Vol250e e Vol950e (Anexo 3).

Figura 19. Densitovolumetria pulmonar.

-2048 -950 -2048 -250

k

(A) Densitovolumetria com os pulmdes cheios. Volumetria pulmonar na fase inspiratéria: a imagem em cima,
a direita, representa o volume pulmonar total na inspiracdo. A imagem, em cima, a esquerda, corresponde
ao volume das densidades inferiores a —950 UH, na inspirac¢éo (Vol950i). A imagem embaixo, a direita, € a
representacao transluzente dos dois volumes, complementando-se para recriar o volume pulmonar total na
inspiragdo (Vol_i). Os valores em verde representam o volume calculado pela ferramenta “Voxel” e corres-
pondem a Vol250e e Vol950e no limiar objetivo. (B) Densitovolumetria pulmonar com os pulmdes vazios.

5.7.2.5 Espirometria

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados em um espirémetro Vitalograph Al-
pha, calibrado conforme normas do fabricante, e os valores de normalidade utilizados foram
os de Polgar (63). O exame seguiu as normas técnicas da American Thoracic Society (ATS) e
foi realizado em repouso (antes do Teste de caminhada de 6 minutos), cinco minutos apds a
caminhada e apos prova farmacodinamica (61). Os parametros analisados foram: capacidade
vital for¢ada (CVF), volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF)) e a relagdo entre
o volume expirado no primeiro segundo e a capacidade vital (VEF;/CVF). Os valores foram
expressos como porcentagens do valor previsto. O distirbio ventilatério foi classificado de

acordo com as normas da ATS(61). Para o teste broncodilatador, utilizou-se salbutamol aeros-
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sol (Aerolin spray®), 300 ucg aplicados com espagador valvulado (Fisonair®), e as manobras

eram repetidas ap6s 10 minutos.

5.7.2.6 Teste de caminhada de 6 minutos

Antes de iniciar o exame, a crianga era avaliada, obtendo-se informagdes relativas a
pratica de atividade fisica (anexo 4) e orientada para responder quanto a sua sensagdo de difi-
culdade ventilatoria e cansaco nos membros inferiores através da Escala Analogo-Visual e es-
cala de Borg de 0-10(45). Para o inicio do Teste da caminhada, o paciente deveria estar ha
pelo menos dez minutos sentado, em repouso, quando eram verificados os seguintes pa-
rametros: freqiiéncia respiratdria, freqiiéncia cardiaca e aferigdo da saturagdo de oxigénio
da hemoglobina. O brago do paciente foi apoiado em uma tipoia para a mao e o dedo,

mantendo-se o oximetro na posi¢do horizontal.

O Teste da caminhada de 6 minutos foi realizado usando um protocolo modificado 20.
As modifica¢des incluiam estimulo verbal e acompanhamento do paciente durante a cami-
nhada. Realizou-se a caminhada em um corredor com 60 metros de comprimento, com pista
plana de 30 metros, e distancia previamente demarcada a cada metro. A crianga foi acompa-
nhada durante todo o teste e encorajada a manter um ritmo constante e acelerado, mas sem
correr ¢ de acordo com a sua tolerancia. Foram utilizadas frases padronizadas para estimular o
paciente, questionar sobre sintomas durante o teste e informar sobre o tempo que restava do

exame.

Os dados de freqiiéncia cardiaca e saturagdo de oxigénio foram obtidos por oximetro
marca Nonin Onix Medical Inc., modelo 9500, fixo no terceiro dedo da mio direita, com re-
gistrado a cada minuto durante a realizacdo do teste. Foram rejeitados os resultados quando

ndo compativeis.
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A manifestagdo de cansago intenso expressa pelo participante, a saturagdo de oxigé-
nio da hemoglobina igual ou inferior a 85%, ou a recusa da crianga em concluir a caminhada,
foram critérios de interrupgdo do teste. Ao final do teste, obtinham-se os dados referentes a
escala de Borg, a distdncia percorrida e, novamente, eram verificados os parametros clinicos.
A crianca era mantida em observagdo até que os pardmetros clinicos retornassem aos valores
iniciais. Se necessario, o teste era realizado até 2 vezes, com intervalo de 15 minutos entre ca-

da teste.

5.7.2.7 Escore de gravidade dos pacientes

Por ndo se ter disponivel um instrumento padronizado e testado para a avaliagdo de
situagdo clinica de pacientes com Bronquiolite Obliterante, construiu-se um escore utilizando
sinais clinicos e exames complementares que sdo empregados na avaliagdo de pacientes com

doengas respiratorias.

Para a constru¢ao do escore foram eleitas 17 variaveis consideradas relevantes e i-
dentificadas as que se correlacionaram diretamente com as variaveis volumétricas e, excluin-
do-se aquelas que ndo apresentaram correlagdo. Chegou-se a um produto de 13 varidveis, nu-

ma escala de zero a 24 pontos.

As variaveis incluidas e os valores com que cada uma contribuiu para o escore sao

listados a seguir.

1. Estado nutricional: a presenca de desnutri¢do foi classificada pelo escore Z, utili-
zando a relag@o peso/altura, e contribuia com os seguintes valores zero para paciente eutrofico
(Escore Z maior que -0,9); 2 pontos para desnutricdo leve (escore Z entre -1 e -1,9) e 3 pon-

tos para a presenca de desnutri¢do moderada (escore Z entre -2 e -2,9).

2. Tosse no periodo intercrise: o relato de tosse fora dos periodos de exacerbagao foi

pontuada com zero, se ausente, e com 1 ponto, se presente.
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3. Tosse nas ultimas duas semanas: a variavel presenga de tosse, ndo caracterizada
como exacerbac¢ao, nas duas semanas anteriores ao estudo recebeu zero, se ausente, € um pon-

to, se presente.

4. Sibilos no periodo intercrise: o relato pelo familiar de sibiladncia no periodo inter-

crise recebeu um ponto, se presente, e zero, se ausente.

5. Sibilos na maioria dos dias: a informag@o de que a crianga apresentava sibilancia

na maioria dos dias foi pontuada com um, se presente, e zero, se ausente.

6. Sibilancia nas ultimas duas semanas: a presenca de sibilos ndo caracterizado como
exacerbacdo, nas duas semanas anteriores ao estudo recebeu zero, se ausente, € um ponto, se

presente.

7. Dificuldade ventilatoria nas duas Gltimas semanas: relato pelo acompanhante sobre
a observacao que a crianca apresentava “dificuldade para respirar” nas ultimas duas semanas

recebeu zero, se ausente, e um ponto, se presente.

8. Freqiiéncia de crises nos ultimos seis meses: a presenca de exacerbagdo nos ulti-
mos seis meses foi pontuada de acordo com a freqiiéncia. zero — sem exacerbagdo; 1 — crises

esporadicas; 2 — crises bimensais; 3 — crises mensais; 4 — semanais.

9. Aumento de didmetro antero-posterior do torax: atribuia-se dois pontos, quando

presente, e zero, quando ausente.

10. Saturacdo de oxigénio da hemoglobina em repouso: registrava-se o valor da satu-
racdo de oxigénio da hemoglobina obtido por oximetria de pulso com o paciente em repouso.
Foi estratificada em 3 grupos. Saturacdo igual ou acima de 95% recebia zero na pontuagao,

entre 90 e 94% recebia um ponto e saturagdo inferior a 90% recebia 2 pontos.
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11. Saturagdo minima durante o Teste de caminhada: registrava-se o menor valor de
saturac@o obtido durante a caminhada de 6 minutos e atribuia-se a mesma pontuagdo da satu-

racdo em repouso.

12. Queda na saturagdo maior que 4% durante o teste de caminhada: pontuou-se com

zero, quando ausente e 2 pontos, quando presente.

13. Volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF)): o valor do VEF, obtido
na espirometria realizada antes da caminhada foi registrado como percentual do previsto e es-
tratificado em 4 categorias. Para valores acima de 80% do previsto foi atribuido o valor zero
para a variavel; 1 ponto para valores entre 61 e 80% do previsto; 2 pontos para valores entre

41 e 60%; 3 pontos para valores iguais ou inferiores a 41%.

5.7.2.8 Categorizacao da gravidade do comprometimento anatdmico

a) Densitovolumetria na inspiracdo com limiar definido por mascara de densi-
dades (Limiar Subjetivo):
A propor¢ao de pulmio anormal (4reas de densidade anormalmente baixa, conside-

radas como representando areas de enfisema ou hiperinsuflagdo) foi avaliada em relagdo ao

volume pulmonar total em cada paciente.

A Figura 9 apresenta a hierarquizagdo dos pacientes pelo nimero de vezes em que as
areas de hipoatenuagdo, definidas por mascara de densidades (limiar subjetivo ou variavel),

encontram-se acima do limite maximo previsto.
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Figura 20. Grafico de hierarquizagdo da gravidade usando o limiar subjetivo (limiar variavel).
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grau de comprometimento: categoria zero (normal) se o percentual de zonas hipoatenuadas
era inferior a uma vez o limite maximo, categoria 1 (leve): de 2 a 9 vezes, categoria 2 (mode-

rado): de 10 a 40 vezes e, categoria 3 (grave) se maior que 40 vezes.

b) Densitovolumetria na inspiragdo com limiar fixo (-950 UH)

A Figura 10 demonstra a distribuicdo dos pacientes, conforme o nimero de vezes
que o volume de pulmio anormal (aqui calculado com base no limiar fixo) encontrava-se a-
cima do limite maximo. Na representacdo grafica foi utilizada a escala de graduagdo da gravi-
dade estabelecida anteriormente com base no limiar variavel (leve - até¢ 10x, representado na
faixa em cor verde, moderado de 10 a 40, representado na cor amarela e grave - acima de 40

vezes, representado na cor vermelha).

Figura 21. Distribuigdo do numero de vezes que a percentagem de areas hipoatenuadas (pulmao
anormal) na inspiragdo esta acima do limite maximo no limiar fixo em —950 UH.
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Como visto na Figura 10, a escala de categorizagdo estabelecida pelo limiar sub-
jetivo ndo parece adequada para classificar a gravidade quando a definicdo de pulmao nor-
mal e anormal ¢ dada pelo limiar fixo em —“950UH. Assim, uma escala propria fora criada
para categorizar a gravidade quando utilizado o limiar fixo, apresentada na Figura 11.
Nesta nova escala, foram considerados normais os pacientes com categoria zero, como
tendo comprometimento leve os pacientes com menos de 5 vezes o volume maximo de
pulmdo anormal, como tendo comprometimento moderado os pacientes com volume de
pulmido anormal entre 5 e 20 vezes o limite maximo e como tendo compromentimento

grave, os demais.

Figura 22. Categorizagéo da gravidade quando a defini¢do de pulmio normal ou anormal é
baseada no limiar fixo em “950UH.
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5.7.2.9. Categoria definida pelo VEF1%.

Os pacientes foram categorizados conforme a classificagdo pelo VEF%. Pacientes
que apresentavam VEF ;% dentro do normal (Categoria 0), pacientes com VEF;% na faixa en-
tre 60% a 80% (Categoria 1), pacientes com VEF % entre 40% e 60% (Categoria 2) e pacien-

tes com VEF % abaixo de 40% (Categoria 3).

5.7.2.10 Comparacao entre categoria densitovolumétrica (escala proposta pelo no

limiar subjetivo e escala proposta pelo limiar fixo) e categoria definida pelo VEF,%.

A correlagdo entre a categoria pelo VEF % e a categoria Densitovolumetria definida
como no limiar subjetivo € r=0,67. Se utilizada a definicdo baseada na distribui¢do do limiar
fixo, a correlagdo ¢ r=0,68. Note-se, porém, que o coeficiente de determinacao (rz) ¢ menor,
se utilizada esta a categorizagdo propria do limiar fixo. Com este dado, para as demais corre-
lagdes, decidiu-se utilizar a mesma hierarquizagdo proposta pelo limiar subjetivo, tanto quan-
do a defini¢dao de normal ou anormal é baseada no limiar fixo ou no limiar variavel. Com isto,
pode-se projetar a gravidade do comprometimento anatomico utilizando-se a formula: CatD-
vol = 0.1575 x CatVEF,% (onde, CatDvol =categoria pela Densitovolumetrica; CatVEF;%
= categoria pelo VEF,% e 0,1575 = coeficiente angular), com um coeficiente de determinag@o

1’=0.81, Figura 12.

Figura 12. Distribuigdo de categoria por Densitovolumetria (escala proposta pelo no limiar
subjetivo e escala proposta pelo limiar fixo) em funcdo de categoria por VEF,%.
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(*) Em vermelho encontram-se as categorias se utilizada a escala proposta pelo limiar subjetivo e, em a-
zul, as categorias se utilizada uma escala propria para o limiar objetivo.
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6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados e analisados utilizando-se o pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), versdo 10.0. A analise descritiva foi utilizada para
sumarizar os resultados das variaveis em estudo. Para estudar a correlagdo entre as variaveis
de distribui¢do nao normal, utilizou-se o Coeficiente de Correlagao para Postos de Spearman
(r). Para varidveis com distribui¢do normal, utilizou-se o Coeficiente de Correlagao de Pear-
son. Usou-se quartis para estabelecer o nimero de vezes que o volume de areas hipoatenuadas

encontrava-se acima do limite.

Para todos os testes estatisticos, o valor de p <0,05 bi-caudal foi considerado signifi-

cativo.
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7 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos utilizados na pesquisa envolveram entrevista e realizagdo de exa-
mes complementares nas criancas. Os exames realizados sdo aqueles utilizados de rotina em
criangas com doenga pulmonar cronica aos quais acrescentou-se a Densitovolumetria. Para es-
te estudo, obteve-se o consentimento por escrito do responsavel pela crianca. O estudo foi ini-
ciado ap6s aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa de Miseri-

cordia de Porto Alegre, Protocolo n° 461/02, parecer complementar n°105/02 em 24/07/2002.
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8 RESULTADOS

8.1 Caracteristicas da amostra

Para o presente estudo foram selecionados pacientes do ambulatorio de Pneumologia
Pediatrica do HCSA que apresentavam diagndstico clinico de Bronquiolite Obliterante, esta-
belecido entre 1990 e 2002 e que haviam sido previamente avaliados com TC de térax. Foram
identificados 68 pacientes com BO, dos quais 25 preencheram os critérios de selegdo: diag-
nostico clinico-evolutivo de BO com inicio dos sintomas antes dos dois anos de idade, acom-
panhamento por no minimo cinco anos, clinicamente estaveis e com capacidade de realizar
apnéia inspiratoria e expiratoria por 20 segundos. Desses, foram excluidos 6 por ndo realiza-
rem as manobras necessarias para a Densitovolumetria. A amostra final corresponde a deze-
nove pacientes com idade entre sete e quinze anos, mediana 10. As caracteristicas da amostra
sdo apresentadas na Tabela 1. Dos 19 pacientes 14 (74%) eram do sexo masculino e 17 (89%)
eram de cor branca. Quanto ao estado nutricional, utilizando-se o escore Z para a relagdo pe-
so/altura, 5 (26%) pacientes apresentavam desnutri¢do leve e um (5%) desnutri¢do moderada;

os demais eram eutréficos.

Quanto as caracteristicas do periodo neonatal, trés (16%) pacientes nasceram prema-
turos, sendo que deles dois necessitaram de oxigénio suplementar por menos de 3 dias. Nao hou-
ve relato de uso de ventilagdo mecénica; em dois essa informac@o ndo pdde ser obtida. O peso de

nascimento variou de 1095g a 4000g (média 2505+£1241). As caracteristicas evolutivas destes



50

pacientes permitiram afastar o diagnostico de displasia broncopulmonar ou outras doengas

pulmonares cronicas do periodo neonatal.

Considerou-se o primeiro episoédio de sibilancia como sendo o inicio da doenca res-
piratoria. Neste grupo de pacientes, a idade de inicio dos sintomas continuos variou de um
més a 24 meses (média 6 + 5), sendo que em 10 (53%) esta manifestagdo clinica ocorreu antes
dos 6 meses de idade. Em cerca de 60%, houve relato de hipertermia; 58% foram hospitaliza-
dos, dos quais dois necessitaram internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo. O tempo
de internagdo no primeiro episodio variou de 3 a 40 dias (média 21).Todos os pacientes foram

hospitalizados no minimo uma vez.

Tabela 8. Caracteristicas da amostra de criangas com Bronquiolite Obliterante.

CARACTERISTICA Ne PERCENTUAL

Idade (anos)

7a9 9 47,4%

10a12 3 15,8%

13a1l5 7 36,8%
Sexo

Masculino 14 73,7%

Feminino 5 26,3%
Escore Z

Eutrofico 13 68,4%

Desnutri¢ao Leve 5 26,3%

Desnutri¢ao Moderada 1 5,3%

Desnutri¢do Grave 0 0,0%
Crepitagdes

Sim 17 89,5%

Nio 2 10,5%
Aumento de didmetro antero-posterior do térax

Sim 5 26,3%

Nio 14 73,7%
Hipocratismo digital

Sim 4 21,1%

Nao 15 78,8%

As internagdes por exacerbacdo dos sintomas foram freqiientes: de uma a cin-
qilienta, média de oito hospitaliza¢des por paciente. Trés pacientes usaram oxigenoterapia
apoés a alta hospitalar, sendo que duas necessitaram de oxigénio suplementar durante 30

dias, e uma crianga usou por 18 meses. Quatro pacientes foram submetidos a resseccao ci-
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rurgica de parénquima pulmonar. A indicagdo de cirurgia para esses pacientes foi para tra-
tamento de bronquiectasias extensas com processo infeccioso cronico sem resolugdo com

terapéutica clinica conservadora.

Nos seis meses que precederam o estudo, exacerbacdes com predominio de sin-
tomas obstrutivos ocorreram em 14 (74%) pacientes, sendo que em 21% dos pacientes da
amostra, essas exacerbacdes eram freqiientes, mensais. Exacerbagdes por infecgdo respira-
toria, com necessidade de tratamento com antibidtico, foram observadas em 11 (69%) pa-
cientes. Dez pacientes (53%) apresentavam tosse, 9 (48%) sibilos e 8 (42%) referiam ex-
pectoracdo nos periodos entre as exacerbacdes. Observou-se que nas ultimas duas semanas
antes do estudo cerca de 50% dos pacientes apresentavam tosse e expectoragdo e 26% re-

lataram “dificuldade para respirar”, condigdo habitual nesses pacientes.

Sibilancia apds realiza¢do de atividade fisica fora referida por 9 pacientes (47%),

e 7 (40%) referiram dificuldade para realizar exercicios.

Ao exame fisico sibilos estavam presentes em 95%, estertores crepitantes em
90%, aumento de didmetro antero-posterior do térax em 26% e hipocratismo digital em

21%.

8.2 Teste de funcéo pulmonar

A capacidade vital for¢ada foi em média 1,8 1 + 0,84 (variou de 0,60 a 3,87 1),
sendo que em 11 (58%) criancas a CVF estava abaixo do limite previsto. O VEF; medido
foi em média 1,24 + 0,62 (0,53 a 2,78 1) sendo que 16 (84%) apresentavam VEF; abaixo
do previsto. O VEF,;/CVF foi em média 70 + 14 (variou de 49 a 95). Os dados de funcdo

pulmonar obtidos por espirometria antes e apds o Teste da caminhada, e ap6s o uso de
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broncodilatador sdo apresentados na Tabela 2, expressos em valores percentuais do pre-

visto.

Quanto a classificacdo do distirbio ventilatério, um paciente apresentava distirbio
ventilatdrio restritivo e 15, disturbio ventilatorio obstrutivo. Segundo os critérios da ATS apenas
3 criangas (15%) apresentavam VEF; dentro dos limites da normalidade; distirbio ventilatorio
leve foi identificado em 4; moderado em 10; grave em 2. Na prova farmacodindmica, 5 criangas
apresentaram resposta significativa apos o uso de broncodilatador. Apenas 2 pacientes apresen-

taram diminuicao significativa do VEF ;% apo6s o Teste da caminhada.

Tabela 9. Resultados da espirometria pré-exercicio, pos-exercicio e pos-broncodilatador em criangas
com bronquiolite obliterante.

PERCENTUAL DO PREVISTO  AMPLITUDE DA VARIACAO DO

PARAMETRO (MEDIA + DESVIO PADRAO)  PERCENTUAL DO PREVISTO

Pré-Teste da caminhada

CVF % 75 +20 43 -106 %

VEF; % 58 £20 36 — 100%

VEF,/CVF % 72+15 49 -107%
Pos-teste da caminhada

CVF% 75+18 46 — 108%

VEF; % 58 +£21 32-101%

VEF,/CVF % 75+ 14 54 -101%
Pos-broncodilatador

CVF % 82+ 18 55-123%

VEF,; % 64 +22 41 -109%

VEF,/CVF% 77+ 15 57—-105%

* Os resultados representam o percentual do previsto.

8.3 Teste da caminhada de seis minutos
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Na Tabela 3, sdo apresentados os resultados do Teste de caminhada de seis minutos.
Os pacientes percorreram uma distancia de 90 a 705 metros (mediana 552 £ 130). Apenas um
nao completou o teste. Esse paciente que percorreu a menor distancia (90 metros) realizou a-

penas dois minutos de caminhada, que foi interrompida devido a queda na saturacdo para 83%.

A saturagdo de oxigénio da hemoglobina em ar ambiente, em repouso, variou de 92 a
99% (média 95,7 = 1,9). A saturagiio minima atingida durante o exercicio foi de 83 a 99% (média
91,8 + 3.9). Queda na saturagdo maior que 4% ocorreu em 7 criangas (37%); 9 (47%) apresenta-
ram queda da saturagdo inferior a 4%. Trés criancas ndo apresentaram queda na saturagdo, uma

permaneceu com o mesmo valor inicial e duas apresentaram aumento deste valor.

O valor do VEF, basal ndo apresentou correlacéio significativa com a distancia per-
corrida (r= 0,19 p= 0,42) e com a saturagdo em repouso (r= 0,29 p=0,22), mas apresentou

correlagdo com a saturagdo minima durante a atividade fisica (r =0,62 p=0,00).

Observou-se que a distancia percorrida era independente da saturacdo em repouso (r=
-0,25 p<0,28). Por outro lado, as criangas que apresentavam a saturacdo de oxigénio mais
baixa durante o exercicio percorreram distancia menor (r=0,52 p<0,02). Notou-se também
que, independente do valor da saturagdo obtida em repouso, a maioria dos pacientes apresen-

tou queda na saturagdo durante a caminhada.

Tabela 10. Resultados do Teste da caminhada de seis minutos.

PARAMETRO MEDIA +DESVIO PADRAO VARIACAO
Saturagdo minima em repouso 95,7% +1,9 92 -99%
Saturagdo minima durante a caminhada 91,8% + 3,9 83-99%

Distancia percorrida (metros) 552 £130 90 - 705
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8.4 Densitovolumetria

Como descrito no material e métodos, foram testadas duas maneiras de quantificacao
dos volumes de pulmao normal e anormal. Uma técnica utilizando o limiar de separacdo fixo
em —950 UH (igual ao limite estabelecido em adultos) para diferenciar entre pulmao sadio e
pulmao hiperinsuflado ou enfisematoso. Uma outra maneira, utilizando limiar variavel, onde
o radiologista escolhera um limiar para cada paciente, baseado em andlise visual subjetiva
com auxilio de técnica de mascara de densidades, em similitude ao que ocorre na pratica
quando o radiologista afirma que naquele paciente existem areas de hiperinsuflacdo ou enfi-

sema, porém sem quantifica-las.

Neste estudo, o limiar subjetivo variou entre -961 UH e -891 UH (média -926 +16).
Como a média do limiar subjetivo (-926UH) ficou acima do valor de —950 UH, utilizado no
limiar objetivo (fixo), em geral o limiar subjetivo considerou mais zonas pulmonares como

hipersinsufladas ou enfisematosas que o limiar fixo.

8.4.1 Volume de atenuagdo normal e anormalmente baixa na Densitovolumetria

inspiratdria e expiratoria no limiar fixo em -950 UH e no limiar variavel.

A Tabela 4 apresenta os volumes de parénquima pulmonar normal e os volumes das
zonas hipoatenuadas, que teoricamente representariam as areas de hiperinsuflagdo e/ou enfi-
sema, tanto na inspiragdo como na expiragdo, calculados pelas duas técnicas de selecdo de li-

miares de separagao.

Na inspirag¢do, utilizando-se o limiar fixo em —950 UH, o volume das zonas hipoate-
nuadas variou entre 0,44ml a 504ml (média 89ml) e o volume pulmonar total foi de 1252ml a

6672ml (média 3009ml). Pelo limiar varidvel, o volume médio de areas hipoatenuadas foi
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maior que no limiar fixo e variou de zero a 1646 (média 262ml) e o volume pulmonar total

variou de 1252ml a 6673ml (média 3009 ml).

Observou-se que, se utilizado o limiar variavel, o volume de parénquima pulmonar
com densidade normal na inspiragdo variou entre 1251ml a 5027ml (média 2747ml) e, na ex-

piracdo, foi de 972ml a 3188ml (média 1773ml).

Quando utilizado o limiar fixo, o volume de zonas hipoatenuadas na expiragdo foi de
0,2ml a 158ml (média 15ml) e quando utilizado o limiar variavel foi de 0,27 a 469ml (média

62ml).

O volume pulmonar total na expiragdo foi de 972ml a 3200ml (média 1835ml) nos

dois limiares estudados.

Na inspiragdo, o percentual de volume de parénquima pulmonar anormal (zonas hi-
poatenuadas em relacdo ao volume total dos pulmdes) variou entre a 0,03% a 8,67% (média
2,40%) pelo limiar fixo e entre 0,02% a 24,66% (média 7,27%), pelo limiar variavel. Na expi-
ragdo, esta porcentagem foi menor, 0,00% a 7,27% (média 0,70%) utilizando-se limiar fixo e

0,00% a 21,60% (média 2,97%) utilizando-se limiar variavel.

A diferenca entre o volume total dos pulmdes na inspiracao e o volume total dos
pulmdes na expiragdo variou entre 182ml a 3471ml (média 1174), ou seja, o esvaziamento

dos pulmdes variou entre 9,24% a 63,38% (média 36%).

Tabela 11. Medidas de volume de parénquima com atenuagdo normal e com atenuagéo anormalmente
baixa na Densitovolumetria em inspira¢do em expiragao.
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LIMIAR FIXO(-950 UH) LIMIAR SUBJETIVO
Parametro Meédia Variaca Meédia Variaci
+desvio padrido arlagao +desvio padrido anagao

Volume de parénquima normal na 2920+1093 1251 - 6168 2747 + 945 1251 - 5027
inspiragdo (ml)
Volume de parénquima anormal na inspi- 89+ 136 0-504 262 £ 409 0 - 1646
ragao(ml)
Volume pulmonar total na inspiragdo 3009+ 1184 1252 — 6672 3009+ 1184 1252 - 6673
(ml)
Porcentagem de parénquima anormal na 2,40 + 3,09 0,03 - 8,67 7,27+ 8,70 0,02 — 24,66
inspiragao (%)
Volume de parénquima normal na 1820 + 563 972 - 3200 1773 £551 972 - 3188
expiracdo (ml)
Volume de parénquima anormal na 15+ 36 0-158 62 +127 0—-469
expiragao(ml)
Volume pulmonar total na expiragdo(ml) 1835 + 570 972 - 3200 1835+ 570 973 —3202
Porcentagem de parénquima anormalna 0,70 £+ 1,66 0,00 - 7,27 2,97+ 5,97 0,00 -21,60
expiragdo(%)
Diferenga entre os volumes totais na ins- 1174 + 789 182 -3470 1174 -789 181 - 3470
piragdo e na expiragdo (ml)

Porcentagem da diferenga entre volumes 36,36 + 13,23 9,24 — 63,37 36,35+ 13,23 9,24 — 63,38

totais inspiratorios e expiratorios (%)

8.4.2 Comparacdo do volume de pulmédo com atenuacdo anormal com o previsto em a-

dultos, quando utilizado o limiar fixo na densidade -950 UH.

Ao se comparar o volume de pulmao anormal (zonas hipoatenuadas) com valores de

normalidade obtidos em adultos, observou-se que 11 (58%) pacientes apresentavam volumes

de pulméo anormal acima da média encontrada em adultos e que em 9 (48%) deles os valores

encontravam-se acima do limite maximo esperado na inspiragdo. Na expiracdo, 12 (64%) cri-

angas apresentavam volume de pulmdo anormal acima da média, sendo que 7 (36%), acima

do limite maximo em adultos.
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8.4.3 Comparacédo do volume de pulméo com densidade anormal (zonas hipoa-
tenuadas) com o previsto em adultos, quando o limiar entre pulméo sadio e pulméo a-
normal foi estabelecido subjetivamente, por impressao visual com mascara de densida-

des (limiar variavel).

Na inspiragdo, 13 (68%) apresentavam volume de pulmao anormal acima da média e
11 (58%) acima do limite maximo encontrado em adultos. Na expiracdo, 14 (74%) pacientes

apresentavam volume de pulmao anormal acima da média e 11(58%) acima do limite maximo.

8.4.4 Categorizacdo da gravidade do comprometimento anatémico

8.4.4.1 Densitovolumetria na inspiracdo com limiar definido por méscara de

densidades (Limiar Subjetivo):

A propor¢do de pulmio anormal (4reas de densidade anormalmente baixa, conside-
radas como representando areas de enfisema ou hiperinsuflagdo) foi avaliada em relagdo ao
volume pulmonar total em cada paciente. Utilizando-se o limiar variavel, em média, 7,3% do
volume pulmonar total estava com a densidade anormal em pacientes com BO, variando de
0% a 24,7%. Quatorze (74%) dos 19 pacientes estudados apresentavam percentual de pulmao
anormal acima do maximo previsto em adultos e, 17 apresentavam percentual de pulmao a-

normal acima da média prevista.

Segundo a categorizacdo proposta, observou-se 5 pacientes que foram considerados
dentro da normalidade (Categoria zero), 5 pacientes foram considerados como apresentando
comprometimento leve (Categoria 1), 4 pacientes com comprometimento moderado (Catego-

ria 2) e 5 pacientes com comprometimento acentuado (Categoria 3).

8.4.4.2 Densitovolumetria na inspiragdo com limiar fixo (-950 UH)
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Se utilizado o limiar fixo, em média, 2,4% do volume pulmonar total apresentava

densidade anormal nos pacientes com BO, variando de 0% a 8,7%.

A porcentagem de pulmao anormal estava acima do limite maximo em 12(63%) dos
19 pacientes estudados, ou seja, o limiar fixo ndo demonstrou volume significativo de pulmao

anormal em 37% dos pacientes com diagnoéstico estabelecido de Bronquiolite Obliterante.

Comparando-se as duas propostas de categorizagdo, tem-se que na categorizagdo propos-
ta pelo limiar subjetivo, 7 pacientes seriam classificados como dentro da normalidade (Categoria
0), 7 pacientes com comprometimento leve (Categoria 1), 5 pacientes com acometimento mode-
rado (Categoria 2) e nenhum paciente com comprometimento acentuado (Categoria 3). Contudo a
categorizag@o propria para o limiar fixo, 7 pacientes foram classificados dentro da normalidade
(Categoria 0), 6 pacientes com comprometimento leve (Categoria 1), 3 pacientes com acometi-

mento moderado (Categoria 2) e 3 pacientes com comprometimento acentuado (Categoria 3).

8.4.4.3 Densitovolumetria na expiracao.

Na expira¢do, usando-se o limiar varidvel, em 16 pacientes (85%) o percentual de
pulmao anormal estava acima da média e 12 estavam acima do limite maximo. Pelo limiar fi-
xo em -950 UH, 17 pacientes apresentavam percentagem de pulmdo anormal acima da média

e 18 acima do limite maximo encontrado em adultos.

8.4.5 Comparacao entre categoria densitovolumétrica definida por limiar subje-

tivo e categoria definida pelo VEF,%.

As categorias em que os pacientes foram classificados conforme a Densitovolumetria
pelo limiar subjetivo, foram comparadas com as categorias de classifica¢do pelo VEF%. Na

amostra estudada, 3 pacientes apresentavam VEF,% dentro do normal (Categoria 0), 4 paci-
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entes com VEF% na faixa entre 60% a 80% (Categoria 1), 9 pacientes com VEF% entre

40% e 60% (Categoria 2) e 3 pacientes com VEF;% abaixo de 40% (Categoria 3).

A correlagdo entre as categorias estabelecidas pelo VEF % e pelo nimero de vezes
em que o volume de pulmao anormal definido por limiar subjetivo, na inspiragdo, encontrava-

se acima do limite maximo da normalidade corresponde a 0,76 (r = 0,76) Figura 13.

Figura 13. Distribui¢do de categoria por Densitovolumetria (definida por limiar subjetivo) em fungéo
de categoria por VEF%.

Categoria por Densitovolumetria

o o0 o011 11 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3

i 0,
Categoria VEF19: P09 PPLAERY, 2=40-60% 3<40%
Categorial DV: 0O=normal 1l=leve 2=moderado 3=grave

8.4.6 Correlacdo dos valores ndo categorizados da Densitovolumetria com fun-

¢do pulmonar e teste da caminhada de seis minutos.

Os volumes pulmonares e os volumes de pulmao anormal, tanto os valores absolutos
como os valores percentuais, na inspiracdo e na expiracao, foram correlacionados com a por-
centagem do valor previsto de CVF%, VEF %, e VEF;/CVF% como medidas de fungdo pul-

monar, sendo apresentados na Tabela 5.
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Utilizando-se o limiar fixo em -950 UH na inspira¢do, observou-se, como esperado,
que quanto maior o volume pulmonar com densidade normal, maior a capacidade vital (r =
0,47 p =0,04). Isto foi observado apenas na inspira¢do, ndo sendo detectado nos exames reali-
zados em expiracdo. Na inspira¢do, encontrou-se correlacdo negativa estatisticamente signifi-
cativa tanto do volume absoluto como do volume percentual de pulmdo anormal com o
VEF % e com o VEF;/CVF%. Os pacientes que apresentavam maior volume de zonas hipoa-
tenuadas também apresentavam pior fun¢do pulmonar. Esta correlagdo foi maior com o
VEF/CVF% (r=-0,75) do que com o VEF,% (r= -0,56). A correla¢do do VEF % com as zo-
nas hipoatenuadas foi melhor detectada na fase inspiratdria, na qual observou-se que quanto
maior o volume de zonas hipoatenuadas pior o VEF;%. O VEF,;/CVF% teve uma forte corre-
lagdo com o volume absoluto e com o volume percentual de pulmao anormal na inspiragdo, o

que ndo ocorreu na expiragao.

Tabela 12. Correlagéo entre volumes de parénquima normal, volume absoluto de pulméo anormal (4-
reas hipoatenuadas) e percentual de pulma@o anormal, na inspiragdo e na expira¢do, com definicdo de
normal ou anormal com base no limiar fixo em -950 UH, com espirometria ¢ Teste da caminhada de
seis minutos, em criang¢as com Bronquiolite Obliterante.

INSPIRAGCAO EXPIRAGCAO

N Volume Volume de  Volume absolu-  Percentual Volume Volume Volume Percentual de
PARAMETRO « . ~ ~ « . < ~
Pulmonar  Parénquima  to de pulmao Pulméo Pulmonar  de parénqui- absoluto pulmao pulmao anormal

total normal anormal anormal total ma normal anormal
CVF% 0,47(0,04)* 0,51 (0,02)* -0,15(0,52)  -0,28(0,24) 0,15(0,53) 0,16(0,50)  -0,38 (0,10)  -0,38(0,10)
VEF % 0,10(0,66) 0,15(0,51) -0,56 (0,01) * -0,64(0,00) * -0,23(0,33) -0,20(0,39) -0,53 (0,01)* -0,50(0,02) *
VEF,/CVF% -0,39(0,09) -0,40 (0,08)  -0,75(0,00)*  -0,71(0,00)* -0,41 (0,08) -0,41(0,08) -0,32(0,17) -0,21 (0,38)

Saturagio minima 0,01(0,96) -0,00 (0,99)  -0,15(0,52)  -0,17 (0,47) -0,18 (0.43) -0,23(0,32) -0,17(0,48)  -0,18 (0,45)
€m repouso

Satura¢do minima -0,09(0,68) -0,03 (0,87) -0,60 (0,00)* -0,63 (0,004)* -0,19 (0,43) -0,15(0,51) -0,61 (0,00)* -0,54 (0,01)*
em exercicio

Distancia 0,53(0,00)* 0,54 (0,01)*  0,32(0,18)  0,23(0,33) 0,52(0,02)* 0,56 (0,01)*  0,14(0,55) 0,08 (0,73)

percorrida

Valor entre parénteses corresponde ao nivel de significancia; (*) nivel de significancia p<0,05
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Quando utilizado o limiar variavel, na fase inspiratoria, houve correlagdo inversa,
significativa, do volume absoluto de pulmio anormal com o VEF; % (= -0,68 p=0,00) e do
VEF/CVF% (r=-0,69 p=0,00). Na fase expiratoria as correlagdes foram: com o VEF% (r= -
0,68 p=0,00) e com VEF;/CVF% (r= -0,44 p=0,05). O percentual de volume de pulmio a-
normal na inspiragdo teve correlagdo com o VEF % (= -0,68 p=0,00) ¢ VEF, /CVF% (r= -
0,68 p=0,00) e na expiragdo teve correlacdo com VEF % (1= -0,74 p=0,00). Os pacientes com
volume pulmonares maiores percorreram uma distancia maior. A distancia percorrida ndo foi

afetada significativamente pelo volume de pulmio anormal, Tabela 6.

Tabela 13. Correlagéo entre volumes de parénquima, volume absoluto de pulmio anormal (areas hi-
poatenuadas) e percentual de pulmao anormal, na inspirag@o e na expiragdo, quando a defini¢ao entre
pulmé@o normal e anormal fora estabelecida utilizando-se limiar variavel (subjetivo por mascara de
densidades) com espirometria e Teste da caminhada de seis minutos, em criangas com Bronquiolite
Obliterante.

INSPIRACAO EXPIRAGAO
N Volume Volume de Volume Percentual ~ Volume Volume_ de Volume Percentu~al de
Parametro pulmonar total parénquima absoluto de Pulmio pulmonar  parénquima abs~01uto de pulmédo
pulmdo anormal _ anormal total pulméo anormal  anormal
CVE% 0,47(0,04)* 0,50 (0,02)* -0,24(0,30)  -0,25(0,28) 0,03(0,90) 0,17 (0,48)  -0,44(0,05)*  -0,56(0,01)*
VEF,% -0,12(0,61) 0,20 (0,39) -0,68(0,00)*  -0,68(0,00)* -0,27(0,26) -0,16(0,49)  -0,68(0,00)*  -0,74(0,00)*
VEF,/CVF% -0,39(0,94)  -0,41(0,07)  -0,69(0,00)*  -0,68(0,00)* -0,38(0,10) -0,45(0,05) * -0,44(0,05)*  -0,41(0,07)

Saturagio minima  0,01(0,96) 0,02 (0,91)  -0,34(0,14)  -0,33(0,16) -0,18(0,43) -0,20(0,40)  -0,24(0,31)  -0,26(0,28)

€m repouso

Saturagdo minima -0,09(0,68)  -0,04(0,84) -0,45(0,05)*  -0,46(0,04)* -0,19(0,43) -0,13(0,58)  -0,59(0,00)*  -0,63(0,00)*

em exercicio

Distancia percorrida  0,53(0,01)* 0,51 (0,02) * 0,14(0,56) 0,07(0,75) 0,52(0,02)* 0,57(0,01) * 0,04(0,84) -0,07(0,76)

Valor entre parénteses corresponde ao nivel de significancia; (*) nivel de significancia p<0,05

Nos dois limiares estudados (limiar fixo em —950 UH e limiar variavel) as associa-

¢oes da Densitovolumetria com o teste da caminhada foram semelhantes, Tabela 5 e Tabela 6.
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Os pacientes com volume pulmonares maiores percorreram uma distdncia maior, como espe-
rado. A distancia percorrida ndo foi afetada significativamente pelo volume de pulméo anor-

mal.

A saturacdo de oxigénio em repouso ndo apresentou associa¢do com o volume de
areas hipoatenuadas. Porém, a saturacdo minima durante o exercicio apresentou
correlacdo negativa forte com o volume de pulmdo anormal. Os pacientes que
apresentavam maior volume de pulméao anormal, também tinham saturagdo mais
baixa durante o exercicio. Observou-se uma forte correlagdo com o VEF,% e
com a saturacdo minima durante o exercicio, na inspiracao e na expiracao, inde-

pendente do tipo de limiar utilizado para definir normalidade.

A Tabela 7 apresenta o resultado das correlagdes entre o nimero de vezes que o vo-
lume de pulméo anormal estava acima da média e acima do limite maximo encontrado em
adultos sadios. Observou-se uma forte correlagdo com o VEF % e com a saturagdo minima
durante o exercicio, na inspiragdo e na expiragdo, independente do tipo de limiar utilizado pa-

ra definir normalidade.

Tabela 14. Correlagdo do numero de vezes que a percentagem de pulmio anormal encontra-se acima
da média e acima do limite maximo com espirometria e Teste de caminhada de seis minutos.

INSPIRACAO EXPIRACAO
Limiar Subjetivo Limiar -950 UH Limiar Subjetivo Limiar -950 UH
Pardmetro Vezes a- Vezes acima  Vezes acima  Vezes acima  Vezes acima  Vezes acima Vezes Vezes acima
cima da do limite da média do Limite da média do limite acima da do limite
média maximo maximo maximo média maximo
CVF% -0,56(0,01)*  -0,25(0,28) -0,28(0,24) -0,32(0,16) -0,51(0,02)*  -0,56(0,01)*  -0,44(0,05)*  -0,43(0,06)
VEF,% 0,74(0,00)%  -0,68(0,00)%  -0,64(0,00*  -0,68(0,00*  -0,71(0,00)*  -0,74(0,00y* -045(0,05)  -0,50(0,02)*
VEF,/CVF% -0,41(0,07) -0,68(0,00)* -0,71(0,00)*  -0,73(0,00)*  -0,41(0,08) -0,41(0,07)  -0,10(0,65) -0,21(0,38)
Saturagio minima -0,26(0,28)  -0,33(0,46) 0,17047)  -0,1600,50)  -023(0,33)  -0,26(028)  -0,190,42)  -0,18(0,45)

€m repouso

Saturagio minima -0,63(0,00)%  -0.46(0,04*  -0,63(0,00*  -0,64(0,00*  -0,59(0,00)%  -0,63(0,00* -0,54(0,01)*  -0,54(0,01)*

em exercicio
Distancia -0,07(0,76) -0,07(0,75) 0,23(0,33) 0,23(0,33) -0,00(0,97) -0,74(0,76)  -0,00(0,99) 0,08(0,73)

percorrida

Valor entre parénteses corresponde ao nivel de significancia; (*) nivel de significancia p<0,05.
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8.4.7 Correlacdo das categorias densitovolumétricas com espirometria e Teste da cami-

nhada de seis minutos.

No item 8.4.7, as comparagdes foram realizadas considerando-se os valores absolutos
e percentuais das Densitovolumetrias realizadas nos pacientes desta amostra. Considerando a
dificuldade de dimensionar a gravidade com base em niimero de vezes acima do limite maxi-
mo, optou-se por categorizar os pacientes em categorias, como anteriormente descrito. A Ta-
bela 8 apresenta a correlacdo dessas categorias densitovolumétricas com funcdo pulmonar,

Teste da caminhada e escore clinico.

Como se pode verificar na tabela 8, as melhores correlagdes entre as categorias da
Densitovolumetria com escore clinico, com testes de fungdo pulmonar e com Teste da cami-
nhada de 6 minutos s@o obtidos quando a categoria Densitovolumétrica foi estabelecida pela

selecdo subjetiva do limiar de separagdo, na inspiragao.

Tabela 15 Correlagdes entre as categorais densitovolumétricas com espirometria, com teste da cami-
nhada e com escore clinico.

CVF%
Categoria por 1.« VEF,/CVF Satura-  Saturagdo . . Escore
Categoria Densitovolumétrica V%:Fl%p CVF% lzi:::rf:’): ‘:A ¢l exer- repouzo Distancia  jinico
cicio
Categorias na inspira¢ao
. . 0.67 -0.40 -0.77 -0.60 -0.57 -0.23 0.07 0.69
utilizando limiar fixo (-950 UH)
Categorias na inspira¢do
. . . 0.76 -0.45 -0.85 -0.60 -0.38 -0.35 0.15 0.68
utilizando limiar subjetivo
Categorias na expiragdo
. e 0.60 -0.60 -0.81 -0.29 -0.48 -0.28 -0.05 0.57
utilizando limiar fixo (-950 UH)
Categorias na expiragdo
0.60 -0.60 -0.81 -0.29 -0.48 -0.28 -0.05 0.57

utilizando limiar subjetivo
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8.5 Correlacéo do escore clinico com a Densitovolumetria

Como demonstrado na tabela 8, a correlagdo das categorias densitovolumétricas com
o escore clinico foram fortes e significativas, independente de tipo de sele¢do de limiar. As

correlagdes com a inspiragdo foram melhores que na expiragdo
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9 DISCUSSAO

9. 1. Caracteristicas da amostra

Estudou-se 19 criancas com diagnostico prévio de Bronquiolite Obliterante. Embora
essa seja uma amostra relativamente pequena, representa todos os pacientes do Servigo de
Pneumologia do HCSA, que estdo em acompanhamento ambulatorial, capazes realizar as ma-
nobras necessarias para o estudo. Na maioria destes pacientes ndo foi realizada identificacao
do virus para o diagnostico etioldgico, devido a impossibilidade de realizacdo dos exames na
época do episddio inicial. O diagnéstico foi fundamentado nas caracteristicas do quadro clini-
co, incluindo a faixa etaria, a evolucdo e os achados da tomografia de torax.. Outras doengas
que poderiam causar sintomas obstrutivos cronicos foram excluidas. De acordo com estudos
prévios, o diagndstico pode ser baseando na historia prévia de agressdo viral grave, presenca
de radiograma e tomografia de téorax compativeis, hipoxemia com ou sem hipercapnia, um
perfil funcional caracterizado por obstrucdo grave de vias aéreas sem resposta a broncodilata-
dor e alteragdes graves na retracdo elastica pulmonar (1, 25). Segundo Chang et al, bidpsia
pulmonar e broncografia devem ficar reservados para situagdes raras onde a TC e a cintilogra-

fia ndo estiverem disponiveis ou forem inadequadas (21).

Dentre os 70 pacientes em acompanhamento no Servigo de Pneumologia Pediatrica

do HCSA, ha predominio de criangas do sexo masculino com BO, o que esta de acordo com a
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maior freqii€ncia e maior gravidade da Bronquiolite Viral Aguda em meninos, como registra-
do por outros autores(24). No estudo de Zhang et al., com criangas oriundas de uma popula-
¢ao semelhante, 80% eram meninos(25). Tal achado foi diferente no estudo de Yalgin et al, na
Turquia, que ndo identificou o género como possivel fator de risco para BO(37). O maior nt-
mero de criancas de cor branca nessa pesquisa provavelmente reflete as caracteristicas da po-

pulagdo de onde a amostra foi obtida.

Quanto ao aspecto nutricional, a maioria apresentava um escore Z para peso/altura
adequado para a idade, embora se saiba que pacientes com pneumopatia cronica apresentam
maior gasto energético e, portanto, tém maior tendéncia a desnutrigdo. Teper et al., estudando
criangas com BO por Adenovirus, em média nove meses apos o episodio de BVA, observou
que as criangas apresentavam peso ¢ estatura adequados para a idade antes do episddio infec-
cioso mas, estavam desnutridas no momento do estudo (22). Em um outro estudo, realizado
por Chan et al., as criangas que apresentavam comprometimento pulmonar bilateral tinham
evolucdo com déficit de crescimento (23). Como os pacientes do presente estudo fazem parte
de um ambulatério de acompanhamento continuado e especifico para criangcas com BO ¢ pos-
sivel que a orientag@o de nutri¢do hiperproteica e hipercalorica a esses pacientes possa justifi-

car o adequado estado nutricional observado na maioria.

Tém-se descrito que a gravidade é maior quando a BVA ocorre antes dos 6 meses,
embora a associagdo de menor faixa etaria com BO ndo esteja bem definida. Yalgin et al. néo
encontraram correlagdo entre a idade da crianga no episodio de BVA com BO, enquanto
Zhang et al. encontraram melhor evolu¢do naqueles com inicio dos sintomas em torno dos
dois meses (25, 37). No presente estudo, a distribuicdo da idade do inicio da doenga corres-
ponde a faixa etaria de maior prevaléncia e gravidade da BVA, sugerindo uma possivel asso-
ciacdo (64). Contudo, quando a idade de inicio dos sintomas foi comparada com o volume de

zonas hipoatenuadas ndo se observou associacao.
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Nesse estudo, o exame fisico demonstrou que os sinais de doenca obstrutiva pulmo-
nar estavam presentes na maioria dos pacientes (94,7%). Chang et al. Encontraram crepita-
¢oes localizadas, persistentes apos um periodo de 6,8 anos de acompanhamento e sugeriram
que este pode ser um achado permanente durante a infancia(21). Os achados do presente estu-
do sugerem que, na maioria dos pacientes, os sintomas podem persistir além da infancia e,

provavelmente, manter-se-ao durante a idade adulta.

Nesse grupo de pacientes, a freqiiéncia de sintomas respiratorios no periodo intercri-
se foi elevada, com predominio de tosse, no periodo entre as exacerbagdes. Zhang et al, estu-
dando pacientes com caracteristicas semelhantes encontraram sinais e sintomas de doenga
pulmonar cronica em 68% das criangas com BO apos trés anos(25). Tal freqiiéncia de sinto-
mas, bem como a ocorréncia de exacerbagdes e o numero de internacdes refletem o grau de

morbidade destes pacientes.

Quatro pacientes desta amostra haviam sido submetidos a cirurgia, cuja principal in-
dicagdo foi para o tratamento de bronquiectasias. Deve-se salientar que no Servi¢o de Pneu-
mologia, onde estes pacientes sdo atendidos, utiliza-se como critério para a indicagdo de ci-
rurgia de atelectasias com bronquiectasias a impossibilidade de controle das exacerbagdes in-
fecciosas com medidas clinicas, fisioterapia e antibidticos, apds doze meses de tratamento. Os
achados relativos a fun¢do pulmonar e Densitovolumetria, nesses pacientes previamente sub-
metidos a ressec¢do pulmonar, ndo se mostraram diferentes dos demais, portanto, ndo foram

discutidos em separado.

O relato de piora dos sintomas respiratorios durante atividade fisica, que esteve pre-
sente em 40% dos pacientes, ¢ de grande importancia na faixa etria pediatrica visto que cri-
angas necessitam de exercicio fisico regular para manter uma taxa de crescimento e de desen-

volvimento dentro de padrdes normais.
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9. 2 Teste de func¢do pulmonar

Os testes de fungao pulmonar sdo importantes para o diagnostico e acompanhamento
de pacientes com BO. Em dois estudos prévios foi identificada a presenca de doenca pulmo-
nar obstrutiva irreversivel com aprisionamento de ar (1, 28). Além disso, anormalidades com
padrdo de doenga pulmonar restritiva também foram descritas secunddrias ao aprisionamento
de ar (1, 21, 25). No presente estudo, as provas de fun¢do pulmonar identificaram obstrucao
ao fluxo aéreo, na maioria dos pacientes. Apenas trés pacientes apresentavam todas as provas
de func@o pulmonar dentro da normalidade. O Unico paciente que apresentava padréo restriti-
vo (caso 4) havia sido submetido a cirurgia com retirada do lobo inferior esquerdo e da lingu-
la, o que poderia explicar esta apresentacdo funcional. Embora diferente da série de Hardy et
al., na qual todos os pacientes apresentavam fungdo pulmonar anormal, achados muito seme-
lhantes aos aqui apresentados foram descritos por outros autores (3, 21). Estas observacdes
sugerem que as variacdes nos resultados da funcdo pulmonar, observadas entre os estudos ,

devem estar relacionadas a diferenga na gravidade dos pacientes estudados.

A auséncia de anormalidades, detectaveis pela espirometria, em algumas criangas
pode ser explicada baseada em estudos prévios que demonstraram que pacientes com com-

prometimento segmentar podem ter fun¢ao pulmonar normal (25, 28).

Embora estudos prévios tenham demonstrado que a evolugdo do quadro clinico € fa-
voravel, a maioria dos pacientes persiste com uma limitagdo funcional, de moderada a grave,

durante a infancia e adolescéncia.

Cinco de dezenove pacientes aqui estudados demonstraram resposta ao broncodilata-
dor, achado semelhante ao encontrado por Kim et al. em trés de catorze criangas, as quais
mantinham um padrao obstrutivo, mesmo apos o uso de broncodilatador (28). Tal achado po-
deria estar relacionado a uma tendéncia pessoal de perfil asmatico, o que ndo foi possivel ava-

liar no presente estudo. Embora néo seja possivel excluir o diagndstico de asma em todos os
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casos, observou-se que nos pacientes que apresentavam resposta ao broncodilatador o volume
de areas hipoatenuadas era muito variavel e incluia o paciente com o maior volume de enfi-
sema/hiperinsuflagdo. No estudo de Zhang et al., no qual cerca de 50% dos pacientes relata-
vam histéria familiar de asma ou atopia, apenas trés de 31 pacientes apresentaram resposta a
broncodilatador (melhora de >12%)(25). Portanto, pode-se sugerir que o uso de broncodilata-
dor em pacientes com BO deva ser apoiado nos testes de fun¢do pulmonar (28). Teper et al.
sugeriram que a falta de resposta a broncodilatador, em lactentes, pode estar relacionada a dis-
tor¢do de arquitetura broncopulmonar secundaria a obliteracdo bronquioliar (22). As caracte-
risticas do presente estudo nio permitem aprofundar esta questio. E possivel que exames mais
completos de funcdo pulmonar, como a pletismografia, apontassem para outras associagdes
que aqui ndo foram possiveis. Embora fosse intenc¢do da presente pesquisa, a logistica nao

permitiu sua realizagdo.

9. 3. Teste da caminhada de 6 minutos

Um achado freqiliente em criangas com BO ¢ a limitacdo para a realizacdo de exerci-
cios fisicos (3, 21). Varios testes avaliam a capacidade funcional de pacientes com doenga
pulmonar cronica. Métodos que utilizam a aplicacdo de questionario ou o relato das atividades
realizadas sdo os mais faceis. Contudo, como os pacientes ou seus familiares diferem em sua
habilidade de recordar ou registrar tais informagdes, pode-se subestimar ou superestimar a
verdadeira capacidade funcional. Para compensar esta limitacdo, os testes de exercicio foram
utilizados na tentativa de detectar a ocorréncia e gravidade de hipoxemia durante exercicio..
Os testes de caminhada — que so simples, faceis de realizar, tém baixo custo e que usam uma
modalidade familiar e diaria de exercicio — foram a alternativa utilizada para medir o desem-
penho ao exercicio em experimentos clinicos. Entretanto, ndo se dispde de muitos relatos des-
sa pratica na faixa etaria pediatrica e ndo se identificou nenhum relato do uso desta técnica

em pacientes com BO.
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Para o presente estudo optou-se por aplicar o Teste de caminhada de 6 minutos, por
ser de facil realizacdo e ser mais bem tolerado por pacientes com doenca respiratoria do que o
mesmo teste com 12 minutos. Além disto, é mais confidvel e responsivo que o teste de cami-
nhada de 2 minutos, tem boa reprodutibilidade e ndo requer equipamentos sofisticados(44).
Alguns estudos tém demonstrado que criangas ndo conseguem colaborar para a realizagdo de
testes que utilizem exercicio intenso, sugerindo que os testes de exercicio maximo podem nao
representar o padrdo de atividade fisica diaria da crianga. Uma outra vantagem do Teste de
caminhada de seis minutos ¢ que os pacientes podem adaptar seu ritmo de caminhada, de a-
cordo com sua reserva ventilatoria, diferente do que acontece quando se aplica o teste de e-
xercicio maximo, o qual ndo representa a atividade fisica habitual e para o qual ¢ dificil obter-
se a colaboracdo das criangas (44). Apenas um paciente ndo conseguiu completar o teste, que

foi interrompido devido a queda acentuada da saturagao.

9.3.1 Distancia percorrida

Alguns autores demonstraram que a distancia caminhada esta associada ao prognos-
tico de pacientes com doenca respiratoria. Nixon et al., estudando pacientes de 9 a 19 anos
que estavam sendo avaliados para possibilidade de transplante pulmonar, observaram que a
distancia percorrida variou de 80 a 640 metros, com uma média de 407m (65). No presente
estudo, embora com uma populacdo diferente, mas com pacientes de faixa etaria semelhante
ao descrito no estudo de Nixon et al., observou-se que a distancia percorrida foi de 90 a 705 m,

semelhante a daquele estudo(65).

Uma das limitagoes na utilizagdo do parametro distancia percorrida do Teste de ca-
minhada de 6 minutos, em pacientes na faixa etaria pediatrica, ¢ a falta de valores de referén-

cia de normalidade. Este teste tem sido estudado em diferentes populacdes de pacientes adul-
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tos com doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas cardiacas, doenga arterial periférica e
também como parte de avaliagcdo pré e pds-operatoria, mas, sdo raros os estudos realizados

com criangas (65, 66).

9. 3.2 Saturagéo

No estudo atual a presenca de queda clinicamente relevante da saturagdo (>4%) du-
rante o exercicio, ocorreu em sete criancas (37%). Uma freqiiéncia um pouco maior foi regis-
trada por Kim et al. que observaram que 50% das criangas com BO apresentavam queda na
saturacdo, durante o exercicio ou durante o sono. No entanto, deve-se ressaltar que aquele era
um grupo de pacientes com doenga mais grave (28). A ocorréncia de hipoxemia durante o e-
xercicio, em pacientes com doenga obstrutiva cronica, ¢ atribuida ao aumento do desequilibrio
ventilagao/perfusdo durante a hiperpnéia desencadeada pelo exercicio. Este mecanismo expli-

caria, em parte, a piora dos sintomas respiratorios, durante o exercicio.

Poulain et al. observaram que a saturagdo em repouso nao tem correlacdo com a que-
da na saturacdo durante a caminhada e que a saturacdo em repouso nao pode identificar os pa-
cientes que apresentardo queda significativa durante o exercicio, semelhante ao observado no

presente estudo (67).

Nixon et al. observaram que a distancia percorrida esteve associada com queda da sa-

turagdo durante o exercicio, achado semelhante aos resultados aqui apresentados.

9. 3.3 Espirometria

Nao ha concordancia entre os estudos em relacdo a associagdo da distancia percorri-
da com resultados da espirometria. Alguns estudos demonstrando forte correlagdo e outros
ndo demonstrando tal achado. Isto poderia estar relacionado as diferengas entre as populagdes

estudadas. Em um estudo realizado por Poulain et al., esses autores sugeriram que a distancia
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percorrida ndo ¢ influenciada pelo baixo VEF(67). Por outro lado, o estudo de Moreira et al.
encontrou correlagdo entre o VEF,; e a distancia percorrida por pacientes adultos com doenga
pulmonar obstrutiva cronica que faziam parte de um programa de reabilitagdo. Os resultados
de Moreira et al. sugerem melhor desempenho naqueles com menor limitagdo do fluxo aé-
reo(69). No presente estudo, assim como no de Poulain et al., também ndo se encontrou asso-
ciacdo entre a distancia percorrida com o VEF;%. Nixon et al. observaram associagdo entre a
distancia percorrida e o VEF,%, quando os pacientes com doenga obstrutiva cronica foram es-

tudados em separado(65).

Apenas dois pacientes apresentaram queda do VEF% ap6s o exercicio (caso 4 e 16)
e os dois apresentavam pequenos volumes de pulmao anormal. Nesses pacientes, as modifica-
¢des funcionais que ocorreram com o exercicio possivelmente estdo associadas a outros fato-

res que ndo puderam ser avaliados neste estudo.

Os dados obtidos no presente estudo e a escassa literatura sobre as alteragdes fisiolo-
gicas que ocorrem durante o exercicio em criangas portadoras de pneumopatias cronicas indi-

cam a importancia de mais estudos utilizando-se este tipo de testes.

Trés pacientes apresentavam funcdo pulmonar dentro dos limites de normalidade e
sem resposta ao broncodilatador (caso 17, 18 e 19). Nestes pacientes o volume de pulmao a-
normal era pequeno, independente do tipo de sele¢do do limiar de separagdo. Nestes pacientes,
na inspira¢do com limiar fixo em —950 HU o volume de pulméo anormal variou entre 3 e 6ml
e no limiar variavel variou entre 6 e 8ml. Nestes trés pacientes as areas hipoatenuadas na expi-
ragdo restringiam-se as vias aéreas de grosso calibre. O diagnostico de BO poderia ser questi-
onavel nestes 3 pacientes e a historia clinica destes casos foi revisada, confirmando o diagnos-
tico clinico, fundamentado no inicio dos sintomas que ocorreu entre 1 ¢ 4 meses de idade e no
fato de que os 3 apresentaram febre. Apenas um desses necessitou hospitalizagdo no episodio

inicial por 30 dias (caso 18).0 numero de internagdes variou de 1 a 50 por paciente. Os 3 a-
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presentavam altera¢des de ausculta com presencga de sibilos e crepitagdes. Um apresentava sa-
turag@o basal em repouso de 93% o que ndo ¢ esperado em paciente asmatico. Um episddio
inicial de menor gravidade poderia sugerir a pouca alteracdo funcional e anatomica nestes pa-

cientes.

9.3.4 Limitagdes na utilizacdo da oximetria durante o Teste de caminhada

E possivel que as medidas nido-invasivas da saturagdo nio representem de forma fi-
dedigna a oxigenacdo do sangue arterial, muito embora ja se tenha validado os valores de bai-
xa saturacdo através da comparagdo com amostras obtidas de sangue arterial (70). Alguns au-
tores recomendam que o registro de baixa saturacdo de oxigénio durante o exercicio deva ser
confirmado por medida direta do sangue arterial, especialmente se a leitura da oximetria € in-
consistente com a situacdo clinica ou se a prescri¢ao de oxigé€nio para uso durante o exercicio

esta sendo considerada.

A saturagdo pode ser medida antes, durante e apds a caminhada, mas deve-se ter pre-
caug¢do na interpretacdo da leitura obtida em vigéncia do exercicio, principalmente, devido aos
artefatos de movimento (71, 72). Durante o exercicio, a leitura do oximetro pode ser falsa-
mente baixa devido a vasoconstri¢ao do leito arterial em areas nao exercitadas como dedos,
orelha e pele. Nesse estudo, tentou-se reduzir a possibilidade de erro de aferi¢do realizando a
fixacdo adequada do oximetro, registrando a freqiiéncia cardiaca simultaneamente ao registro

da saturag@o.

Deve-se considerar, também, que o teste pode ser influenciado por outros fatores. In-
dividuos do sexo feminino ou com baixa estatura t€m um passo mais curto e conseqiientemen-
te uma menor distancia percorrida, enquanto aqueles com maior altura (pernas longas), do se-
x0 masculino e que tém motivagdo podem percorrer uma distancia maior (71, 72). Devido ao

pequeno tamanho da amostra, neste estudo, ndo foi possivel a analise de subgrupos. Apesar de
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questionado por alguns autores, optou-se por realizar o teste com incentivo do paciente, cami-

nhando ao seu lado para obtencdo dos resultados da saturacdo e da freqiiéncia cardiaca.

Observou-se que criangas com BO, em sua maioria, ndo apresentam diminui¢do na
distancia percorrida em fung¢do do comprometimento funcional (definido pela espirometria)
ou anatomico (definido pela tomografia), mas um numero significativo de criangas apresentou
queda na saturacdo durante a caminhada, o que correlacionou-se com os testes de funcao e
com a Densitovolumetria. A medida da saturagdo em repouso ndo pdde prever a ocorréncia de

queda da saturac¢do importante durante o Teste da caminhada.

A auséncia de sintomas respiratorios no repouso, pode nio refletir a gravidade das
manifestagdes que ocorrem durante atividade fisica mais intensa(1). Deve-se ressaltar também
que, a realizacdo de testes de exercicio pode servir como aferi¢do objetiva de medidas de in-
centivo as atividades fisicas e de reabilitagdo pulmonar que podem ser indicadas em pacientes

como os estudados.

9. 4. Densitovolumetria

Tém-se demonstrado que a TCAR ¢ superior ao radiograma de térax na deteccao de
anormalidades pulmonares em criangas com BO pos-infecciosa. Um dos achados mais fre-
qiientes nestes pacientes sdo as areas de pulmado com densidades muito baixa intercaladas com
areas de pulmio com densidade normal ou elevada (4, 59, 73). Varios estudos correlacionam
a extensdo das areas de pulmio com densidade anormalmente baixa com a gravidade e o
prognostico de doencas respiratorias em adultos. Apesar de saber-se que estas areas de pul-
mao anormal sdo freqiientes em criangcas com BO, ndo se encontrou estudos utilizando a

Densitovolumetria.

A necessidade de medidas objetivas para quantificar o volume de pulmio com densi-

dade anormal, em outras situagdes, levou ao desenvolvimento da TC helicoidal com recons-
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trugdo volumétrica. A Densitovolumetria ¢ uma técnica que permite detectar e quantificar o
volume pulmonar com densidade normal e o volume de tecido pulmonar em qualquer outra
densidade pré-determinada(60). Uma vantagem da Densitovolumetria é que este exame pro-
porciona uma analise de todo o pulmao, minimizando o efeito do possivel erro amostral que
pode ocorrer em doencas nas quais a distribuicdo das anormalidades ndo ¢ homogénea (74).
Além disso, a técnica € objetiva, ndo-invasiva e oferece uma avaliagcdo da anatomia pulmonar

que nao ¢é possivel com os testes de fungdo pulmonar convencionais.

A partir do presente estudo, observou-se que nos pacientes com BO o volume total
dos pulmdes (volume de parénquima com densidade normal mais o volume do parénquima
com baixa atenuacdo) esta dentro dos limites de normalidade. Todos os pacientes desta amos-
tra apresentavam volume total dos pulmoes acima do percentil 50 pelos dados recentemente
apresentados por Gollogly et al. (75). O volume de pulmdo anormal apresentou uma ampla
variagdo que, provavelmente, estd associada a diferenca na gravidade do comprometimento
anatdmico nos pacientes estudados. Para avaliar a importancia clinica destes achados seria
necessario estudar em longo prazo um niimero maior de pacientes e comparar a Densitovolu-

metria com provas objetivas como as utilizadas no presente estudo.

Neste estudo, os exames realizados na fase inspiratoria identificaram mais areas hi-
poatenuadas que os realizados na fase expiratodria, independente do tipo de selegdo do limiar

(subjetivo ou variavel e fixo em -950 HU).

Varios investigadores tém estudado o efeito das diferentes fases da respiragdo na
Densitometria por TC e os resultados encontrados ainda sdo controversos (49, 76, 77). Mergo
et al. demonstraram que em pacientes com enfisema existe uma boa correlacdo entre a exten-
sdo das areas de enfisema visualizadas na inspiragdo com o encontrado na expiragdo(5). Base-
ando-se neste achado, aqueles autores sugerem que a TC na fase inspiratéria pode oferecer in-

formagoes fisiologicas suficientes sobre a presenca de enfisema, sem a necessidade do exame
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expiratorio(5). Gevenois et al. demonstraram que a extensdo das areas de hipoatenuagéo, obti-
das na inspiracdo, tem melhor correlagdo com as anormalidades do parénquima encontradas
no exame anatomopatologico, enquanto as imagens obtidas na expira¢do tem correlagdo me-
lhor com os parametros funcionais em doencas obstrutivas(50). Segundo aqueles autores, a
extensdo e a gravidade do enfisema sdo mais bem avaliadas em TC obtidas em inspiracao,
embora as imagens de TC em expiragdo sejam mais acuradas na avaliacdo da obstrugdo das
vias aéreas que resultam em aprisionamento aéreo(50). Como neste estudo o aprisionamento
de ar foi de pequenos volumes a correlagdo dos testes de fungdo pulmonar foi maior com os

volumes de areas hipoatenuadas na inspiragdo que na expiragao.

Um estudo prévio demonstrou que apos os seis anos de idade a maioria das criangas
pode cooperar para a obtencdo de TC inspiratdria e expiratoria de boa qualidade (78). Além
disso, como recomendado por Gierada et al., no presente estudo foi utilizado o treinamento
para a execugdo das manobras inspiratorias e expiratdrias e o acompanhamento dos pacientes
durante o exame, que deve ter permitido a obtencao de imagens de boa qualidade, como ja foi

demonstrado em estudos anteriores que utilizaram esta pratica (55, 78).

Jensen et al. observaram que pacientes adultos com BO tém maior extensdo de areas
hipoatenuadas que pacientes asmaticos, tanto na inspiragdo quanto na expiragao(59). Basean-
do-se nos achados do estudo de Jensen et al. e da presente pesquisa e, também de acordo com
o descrito por Mergo et al., em adultos com enfisema, sugere-se que em criangas com Bron-
quiolite Obliterante as areas de hipoatenuacdo podem ser bem avaliadas com imagens da Den-
sitovolumetria obtidas apenas em inspiracdo, ndo sendo necessaria a fase expiratoria (5, 55,
59). Uma vantagem em se utilizar apenas a TC em inspiracao seria a redugdo da exposigdo a

radiagdo.

Para separar o volume de pulmao com baixa atenuacio do parénquima normal, utili-

zou-se 0 método objetivo no limiar preconizado para adultos. Gevenois et al. observaram que
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o ponto de corte de -950 HU correlaciona-se melhor com enfisema diagnosticado por exame
anatomopatoldgico e Park et al. encontraram boa correlagdo deste mesmo limiar com testes de

funcdo pulmonar (VEF;% e VEF;/CVF%)(8, 79).

Também se realizou a andlise visual subjetiva onde o radiologista identificava visu-
almente a area com atenuagdo anormalmente baixa e usava o recurso da mascara de densida-

des para selecionar todas as areas neste novo limiar.

O limiar fixo empregado, -950 HU, que ¢ originado de estudos em adultos para defi-
nicdo de enfisema, talvez ndo seja o mais adequado para criangas, pois existe uma variabili-
dade na densidade pulmonar relacionada a idade (criangas menores t€ém pulmdes mais densos).
Assim, utilizando-se o limiar subjetivo se detectou mais areas de baixa atenuacdo. Este acha-
do deve ser interpretado com cautela, pois o volume calculado ¢ diretamente afetado pelo li-
miar de atenuacdo usado na segmentacdo do pulmao e até o0 momento, ndo ha estudos em cri-
ancas determinando qual é o melhor limiar para separar parénquima normal de parénquima
com hipoatenuacdo através de Densitovolumetria e, quais os fatores que podem interferir no
resultado (53, 60). Os resultados nesta amostra, porém, indicam uma melhor correlagdo dos
volumes de areas hipoatenuadas definidos por limiar subjetivo com o escore clinico e com a
espirometria, indicando que esta selegdo subjetiva do limiar em pacientes pediatricos tenha

vantagens sobre a utilizacdo de um limiar fixo, estabelecido para pacientes adultos.

Semelhante ao relatado em pacientes com enfisema, a quantificagdo subjetiva pode
superestimar ou subestimar a extensdo das areas de hipoatenuacio, € sujeita a experiéncia do

radiologista e € susceptivel a variabilidade intra e inter-observador (54).

A presencga de areas hipoatenuadas, observado na TCAR, ¢ um dos achados mais fre-
qiientes em pacientes com BO, sendo relatado em até 100% dos casos, em estudos com adul-

tos(4, 59). Alguns autores relatam que este pode ser o unico achado anormal em criangas com
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BO (4, 38, 80, 81). Se considerada apenas a impressdo visual, este fendmeno pode ser eviden-
ciado na TC obtida em pausa respiratoria com os pulmoes cheios, mas ¢ mais bem identifica-
do na TC obtida com os pulmdes vazios, no fim da expira¢do. Quando a identificagdo da den-
sidade ¢ feita pelo computador, aumenta-se muito o poder de discriminagdo e, como t€m sido
descrito, a necessidade da TC em expiragdo € questionavel. O aprisionamento de ar, na doen-
¢a de pequenas vias aéreas, ¢ demonstrado pela comparagdo de imagens obtidas na TC com os
pulmdes insuflados e desinsuflados, € ndo se observa variagdo no volume e na densidade das
areas com diminui¢do de atenuagdo, apos a expira¢do. Na regido hiperlucente, os vasos pul-
monares estdo em menor numero ¢ com calibre reduzidos em relagdo ao observado nas areas
de pulmao com maior atenuagdo. O aprisionamento de ar focal, geralmente, ¢ acompanhado

pelo padrao de atenuacdo pulmonar em mosaico.

As hipoteses para a origem do parénquima pulmonar hiperlucente resultam de no
minimo trés componentes: aprisionamento de ar, vasoconstricdo hipoxica e compressdo me-
canica dos vasos sangiiineos (41). Segundo Whorty e Miiller, o padrdo de perfusdo em mosai-
co ocorre como conseqiiéncia do desvio do fluxo sangiiineo de uma regido hipdxica e hiperin-
suflada para uma regido adjacente que é normal (82). Entretanto, a contribuigdo relativa destes

mecanismos nao estd completamente estudada especialmente em criangas com BO.

Em criangas com BO, Zhang et al. observaram que o calibre dos vasos pulmonares
estava diminuido nas areas com diminuigdo de atenuacdo, sugerindo que a vasoconstri¢do hi-
poxica era secundaria a obstrugdo das vias aéreas. Segundo aquele autor, nas zonas hipoate-
nuadas, o aprisionamento de ar também pode colaborar para a diminuigdo de atenuacdo pre-
sente nestas areas (22). Este mecanismo também tem sido sugerido em adultos com BO (59).
Mauad e Dolhnikoff, estudando amostras de parénquima obtidas por bioépsia pulmonar de cri-
ancas com BO, observaram a morfometria da via aérea e o predominio de hiperinsuflagdo

4).
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A causa de diminui¢8o de atenuag@o pulmonar nas imagens de TC expiratoria tem
sido atribuida ao aprisionamento de ar, sugerindo que um aumento do volume residual no fim
da expiragdo causa compressao dos capilares alveolares e, por conseqiiéncia, redugdo na per-
fusdo, bem como aumento na propor¢ao de ar em cada voxel (unidade de volume de cada pon-
to da imagem tomogréfica)(83). Entretanto, ndo estd bem claro se o padrdo em mosaico, nas
imagens da TC inspiratoria, ¢ devido a vasoconstricdo pulmonar hipoxica ou & compressao
mecanica nos vasos sangiiineos causada pelo aprisionamento de ar, ou ambos. O Ultimo tem
sido considerado o mecanismo predominante na hipertransparéncia pulmonar causada por
obstrucdo de via aérea central (57, 84,85). Em longo prazo, na doenca de via aérea irreversivel,
a vasoconstricdo hipdxica parece ser fixa devido ao remodelamento vascular (86). A presenca
de espessamento bronquico ¢ uma caracteristica marcante da BO que pode contribuir para a
obstrucdo cronica das vias aéreas. Este também pode ser um fator envolvido no mecanismo de
aprisionamento de ar. Como as pequenas vias aéreas tém grande extensdo, o comprometimen-
to também deve ser muito extenso antes que uma limitagdo do fluxo aéreo possa ser observa-
da. Este fato foi confirmado pelas correlagdes da Densitovolumetria com o VEF%. (r=0,76).
Lembre-se, porém, que parte da obstrucdo poderia ser revertida se fosse dado um tempo maior

na manobra expiratoria do que o primeiro segundo utilizado na medida do VEF;.

Também foi realizada comparagdo do volume de zonas hipoatenuadas dos pacientes
desta amostra com o previsto em adultos quando utilizado o limiar fixo na densidade -950 HU.
O volume de areas hipoatenuadas, avaliado por Densitovolumetria, em adultos higidos, ¢ mi-
nimo, tanto na medida em inspiragdo quanto no fim da expiragdo (11). Embora ndo se dispo-
nha na literatura de estudos semelhantes usando a Densitovolumetria na faixa etaria aqui es-
tudada, pode supor-se que, se utilizando esta técnica em criangas higidas, o volume de areas
hipoatenuadas deve ser igual ou inferior ao encontrado em adultos. Esta inferéncia também
pode ser feita a partir de um estudo em criangas com asma de dificil controle, nas quais a TC

ndo identificou areas de enfisema ou hiperlucéncia (87). Gevenois et al. demonstraram que a
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idade influencia a densitometria pulmonar, enquanto Irion et al. estudando adultos higidos ob-
servaram que o volume de enfisema na expiracdo depende da superficie corporal e ndo da i-
dade (11, 79). Outro estudo com criangas menores de 3 anos demonstrou que criangas mais
jovens tem pulmdes mais densos, que criangas mais velhas e adultos, particularmente na expi-

racdo (88)

Chama a atenc¢do que na fase inspiratoria em torno de 60% das criangas apresenta-
vam, em valores absolutos, ou seja, sem considerar a superficie corporal, volume de enfise-
ma/hiperinsuflagdo acima da média observada em adultos. Esta observacdo foi mais nitida
quando se utilizou o limiar varidvel. Na expira¢do a propor¢do pulmao anormal/pulmao nor-

mal era ainda maior.

Para tentar quantificar o grau de comprometimento anatdmico pulmonar, o volume
de pulmao anormal foi estudado em relagdo ao volume pulmonar total de cada paciente. Estu-
dando-se os pacientes dessa maneira, pode-se avaliar melhor o grau de anormalidade indivi-
dual que se utilizando a comparacdo com o observado em adultos. Para tornar mais claro os
achados, optou-se por apresentar os resultados da Densitovolumetria em faixas de gravidade:
normal, leve, moderado e grave. Achou-se dificil o dimensionamento do problema quando se
expressava a gravidade em termos de vezes acima do limite maximo. Essa graduagdo, aqui
proposta foi fundamentada na anélise visual da distribui¢do grafica dos resultados e, por isso,
poderia ser considerada arbitraria. Contudo, como mostram as correlacdes com o escore clini-
co e os testes de fung@o pulmonar, esta graduagdo parece bastante adequada para expressar a

extensdo do comprometimento anatdmico, presente nas criangas com BO.

Duas escalas de gravidades diferentes foram propostas, uma utilizado o limiar fixo
em -950 UH e outra utilizado o limiar subjetivo. Como demonstrado, ndo se pode utilizar uma
unica escala para essas duas técnicas de quantificacdo. Assim, utilizando-se uma escala pro-

pria para cada limiar de quantificagdo, obteve-se uma adequada correlagdo com os testes de
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fungdo e com o escore clinico, tanto quando utilizado o limiar fixo quanto quando utilizado o
limiar subjetivo. Nesta amostra, o limiar subjetivo foi o que apresentou as melhores correla-

¢oes.

Quando a gravidade do acometimento pulmonar por Densitovolumetria foi compara-
da com a gravidade do comprometimento funcional (baseada no VEF;%), pode-se inferir o
acometimento funcional a partir da categoriza¢do do comprometimento anatémico identifica-
do pela Densitovolumetria. De modo semelhante ao descrito previamente na literatura em a-
dultos, os resultados deste estudo indicam que na Densitovolumetria o volume de parénquima
com hipoatenuagdo pode discriminar a limitacdo funcional em criangas com BO (59, 89).
Mergo et al. também demonstraram que a TC volumétrica, quando comparada aos testes de
funcdo pulmonar, pode ser representativa da fung¢do pulmonar basal e, que a correlagdo é mai-

or em pacientes com doenga pulmonar mais grave (5).

O volume pulmonar total calculado pela Densitovolumetria € maior que a capacidade
pulmonar total medida por testes de fungdo pulmonar. Isto é 6bvio, pois na Densitovolumetria
estdao sendo incluidos o volume de ar, o volume de sangue e o volume de parénquima contido

nos pulmoes.

Varios estudos da literatura t€m demonstrado boa correlagdo entre fungdo pulmonar e
diferentes parametros obtidos a partir da TC de téorax como indice de enfisema, escore visual
de enfisema, escore de alteragdes identificadas no exame anatomopatologico, densidade pul-
monar, etc (8, 9, 90, 93). Kinsela et al. sugerem que a alta correlacdo entre VEF;/CVF e den-
sidade pode ser pelo fato de que com a piora da obstru¢do da via aérea (diminuicdo da
VEF/CVF) ha aumento da hiperinsuflagdo que poderia diminuir a média da densidade pul-
monar na auséncia de enfisema ou como um efeito adicional ao do enfisema quando este esti-

ver presente (58).
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Heremans et al. encontraram correlagdo entre os indices de fungdo pulmonar indica-
tivos de obstrucdo de via aérea e hiperinsuflacdo, mas ndo com indices que s@o considerados
mais especificos de enfisema. A correlagdo foi melhor com a medida de densidade na capaci-
dade pulmonar total (pulmdes insuflados) do que na capacidade residual funcional (pulmoes
apoOs expiragdo). Esses autores concluiram que a densidade pulmonar na TC reflete bem o
grau de hiperinsuflacdo, mas nao ¢ sensivel para detectar o quanto estas alteragdes estdo asso-
ciadas com enfisema (92). Com a graduagdo da gravidade, proposta por Irion, evidenciou-se
que em pacientes com BO, a Densitovolumetria apresenta forte correlagdo com os testes de

fung@o pulmonar que, usualmente, sdo aplicados para avaliar obstrugdo, como o VEF%.

No presente estudo, a correlagdo entre a fungdo pulmonar e o volume de pulméo com
baixa atenuacdo ajuda a confirmar a impressao visual de que os pacientes com maior volume
de parénquima hipoatenuado diferem daqueles com volume menor, pois se demonstrou que,
as criangas que tinham maior volume de parénquima com hipoatenuagdo também apresenta-
vam pior fungdo pulmonar. Esta correlacdo, semelhante ao encontrado por Jensen et al. em
adultos com BO, foi mais evidente na andlise das imagens inspiratorias (59). Estes achados
também estdo de acordo com os resultados encontrados por Mergo et al. em adultos (5). No
presente estudo, encontramos uma correlagdo maior com o VEF,% (r= -0,76) que a descrita

por Mergo et al. na inspiragdo (r= 0,25)(5).

Nas imagens em expiragdo observou-se que quanto maior o volume de zonas hipoa-
tenuadas menor a CVF% (1=-0,45 sem exclusdes ou r=-0,85 se excluidos os dois extremos), o
que corresponde ao que se previa. Mesmo quando utilizado o limiar objetivo esta correlacao

foi forte (r=-0,60 ou r=-0,81 se excluidos os extremos).

O VEF,% foi anormal em 1 dos 5 pacientes onde a Densitovolumetria encontrava-se
dentro dos limites normais, e a Densitovolumetria foi normal em um paciente (caso 4) que a-

presentava comprometimento funcional importante pela espirometria. Revisando-se posteri-
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ormente, o paciente com Densitovolumetria normal, observou-se que havia sido submetido a
cirurgia com ressec¢ao de dois lobos, onde provavelmente se encontravam as areas hipoate-
nuadas. Assim, observa-se que a associacdo das duas técnicas ¢ importante para definir quais

desses pacientes necessitam de algum cuidado especial.

Desde que a funcao pulmonar esté indiretamente correlacionada a estrutura pulmonar
estes achados sugerem, como mostram outros estudos prévios, que a TC pulmonar é mais sen-
sivel que os testes de funcdo pulmonar na deteccdo de alteragdes estruturais(56). Assim, a
Densitovolumetria correlaciona-se com testes funcionais e pode adicionar informagdes signi-

ficativas em situagdes onde os testes de fungdo pulmonar tém algumas limitagdes.

Como a Densitovolumetria pode medir diretamente a propor¢do de pulmdo com pa-
rénquima preservado, esta informagdo pode ser de valor na decisdo da intensidade de medidas
terapéuticas e preventivas que devem ser direcionadas para determinadas criangas. Além disso,
a Densitovolumetria pode ser benéfica no seguimento de criangas com BO auxiliando na de-
tecgdo precoce e na avaliagdo da progressdo das alteragdes anatomicas. A Densitovolumetria
podera ser utilizada como uma medida objetiva de desfecho em estudos que tem por objetivo

a redug@o do dano pulmonar(94).

Em pediatria, Oikonomou et al., encontraram correlagdo entre o escore de TC e o
VEF % em criangas com Fibrose Cistica (95). Aquino et al., estudando criangas e adultos
com displasia broncopulmonar também encontraram correlagdo significativa entre funcdo
pulmonar e areas com diminui¢do da densidade e aprisionamento de ar na TC (96, 97). Goris
et al. ndo encontraram correlagcdo entre funcdo pulmonar e areas de baixa atenuacdo, possi-
velmente devido a um viés de selecdo, pois naquele estudo foram incluidas apenas criangas
com Fibrose Cistica leve onde foram excluidos pacientes com maior comprometimento da
funcdo respiratoria (89). Outra provavel explicacdo ¢ que em Fibrose Cistica, muito do volu-
me pulmonar pode estar comprometido com bronquiectasias com broncomucoceles e areas de

consolidagde e, por isso, com densidade acima do limite utilizado para medir os pulmdes (-
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250 UH). No presente estudo, o casol6 mostrou-se absolutamente normal a Densitovolume-
tria e era também o paciente com sintomas clinicos menos expressivos. Neste paciente, o di-
agnostico de BO pode ser questionado ou pode tratar-se de paciente com evolucdo clinica fa-

voravel que t€m sido descrito em um pequeno numero de casos.

Embora alguns estudos tenham avaliado o beneficio da TC convencional na avalia-
¢do do desempenho no exercicio, ndo foram encontrados estudos utilizando a Densitovolume-
tria. Na avaliacdo de gravidade da doenca, a TC com andlise quantitativa, correlaciona-se
com o grau de limitagdo ao fluxo aéreo e limitagdo ao exercicio em pacientes com enfisema
(74, 98). Crausman et al.observaram correlagdo de enfisema na expiragdo com o teste de exer-
cicio (98). Chama a atengo neste estudo que a sensagdo de dificuldade ventilatoria é muito
aquém do que se poderia esperar baseando-se nos exames de imagem. Muitos dos pacientes
com extenso comprometimento anatomico conseguiram um adequado Teste de caminhada,
mostrando que numa atividade fisica ndo-extrema, os pacientes conseguem uma adaptacado ra-
zoéavel. Nesse estudo, a pouca variagdo na distancia percorrida no teste de caminhada demons-
tra que este pardmetro do teste ndo ¢ sensivel o suficiente para discriminar a extensdo das le-

soes pulmonares em pacientes com menor comprometimento anatdmico.

Nao se observou correlagdo significativa entre a saturacdo em repouso, nem com a
distancia percorrida no Teste da caminhada. Estas duas medidas ndo foram capazes de discri-
minar o grau de comprometimento pulmonar nem os pacientes com maior limitagdo aos testes
de fung@o pulmonar. Isto esta de acordo com o que ja foi demonstrado em outros estudos que
observaram que as medidas em repouso (espirometria e gases arteriais) ndo podem predizer o

desempenho no exercicio e a capacidade funcional (68).

A partir de estudos em adultos observou-se que a extensao do enfisema na TC esta corre-
lacionada com a satura¢do minima durante o exercicio (9, 98, 99) . Achados semelhantes foram

encontrados no presente estudo, pois nos pacientes nos quais se evidenciou maior volume de zo-
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nas hipoatenuadas também se observou saturacdo mais baixa durante o teste de caminhada (r=-
0,57). No entanto, um paciente (casol2), apesar de apresentar pequenas areas de enfisema, apre-
sentou queda na saturagdo importante, com necessidade de interrupgao do teste. Nesse caso, ou-

tras alteragdes poderiam estar influenciando a presenga de diminui¢do na saturagio

A queda na saturacdo correlacionou-se com o volume de enfisema na inspiragdo e na
expiracdo, nos dois limiares de densidade estudados. Quando se comparou a queda na satura-
¢do durante o exercicio com os valores previstos de zonas hipoatenuadas em individuos nor-
mais observou-se que, quanto maiores as areas, maior era a queda na saturagdo. Taguchi et al.
observaram que um escore de comprometimento de TC correlacionou-se com a saturagdao mi-
nima durante a caminhada e com a variagdo da saturagdo, mas nao observou correlagdo com a
distancia caminhada. Esses autores sugerem que a TC pode ser usada como preditor da satu-
racdo de oxigénio durante exercicio submédximo em pacientes com enfisema (99). Crausman
et al. encontraram uma excelente correlagdo entre a analise quantitativa de imagens de TCAR
expiratoria e o teste de exercicio. Esses mesmos autores também observaram uma boa corre-
lagdo da quantidade de pulma@o com menos que —900 UH com carga maxima atingida durante
exercicio e o consumo maximo de Oxigénio (98). Uma outra observagdo desses autores foi a
correlacdo entre o indice de enfisema da TC (valores de TC abaixo de 950 UH) com o espago
morto funcional e com a diferenca de oxigénio arterial/alveolar sugerindo que os pardmetros do
teste de exercicio indicam disturbio na troca gasosa pulmonar e desequilibrio na ventila-

¢ao/perfusdo durante o exercicio.

A limitag@o ao exercicio em pacientes com doenga respiratoria é complexa, multifa-
torial e pode ser dificil de ser determinada e quantificada. Os fatores respiratorios limitantes
incluem diminuicdo de capacidade ventilatoria (a maioria devido a fatores mecanicos), a troca
gasosa anormal (hipoxemia e aumento do espago morto ventilatorio) e disfungdo dos muscu-
los respiratorios. Também pode ocorrer uma percepgdo anormal dos sintomas (dificuldade

ventilatoria e fadiga), falta de condicionamento fisico e disfungdo muscular periférica que séo
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reconhecidos como contribuidores importantes. Por outro lado, a relativa facilidade de execu-
¢do do teste, com a verificagdo da saturagdo concomitante, indica um potencial uso deste teste

no acompanhamento de criangas com Bronquiolite Obliterante.

Na literatura hd poucos estudos avaliando a associagdo da Densitovolumetia com
funcdo pulmonar e ndo se encontrou nenhum estudo incluindo a correlagdo com escores clini-
cos. Por este motivo, testou-se esta correlagdo. Os resultados mostram que a gravidade ob-

servada a Densitovolumetria tem uma correlagao r=0,69 com o escore clinico.

Algumas limita¢des da aplicacdo de Densitovolumetria sdo reais e foram refletidas
no numero de pacientes com Bronquiolite Obliterante que ndo puderam ser incluidos nesta
amostra, por ndo conseguirem manter apnéia pelo tempo necessario durante os testes pré-
exame ou por ndo terem idade suficiente para entender as manobras (100). A exposicdo a ra-
diacdo ionizante € outro aspecto que limita a aplicabilidade da técnica a estudos longitudinais,
apesar de estudos mais atuais demostrarem que a radiacdo ionizante, nos niveis diagndsticos,
ndo tenha efeito deletério, mas isto ainda é controverso. Em geral, a dose relativa de radiagdo
para o exame da TC helicoidal é equivalente aquele da TC convencional com imagem conti-
nua obtido com a mesma colimagdo e mA. Deve-se estar atento para que todos os requisitos
da técnica estejam adaptados para o paciente em estudo, minimizando assim a dose de radia-
¢do (101). Zompatori et al. demonstraram que € possivel utilizar TC com método de baixa do-
se de radiacdo sem reduzir a qualidade do estudo (102). A Densitovolumetria deve ser reser-
vada para casos onde as potenciais informagdes possam trazer dados importantes ao diagnos-
tico ou tratamento dos pacientes com BO, ou que serdo submetidos a TC por outros motivos
que ndo unicamente avaliar a extensdo do compromentimento pulmonar por hiperinsuflacdo
ou enfisema. Como a utilizagdo de TC ¢ pratica vigente, no acompanhamento de criangas com
BO, sugere-se a utilizagdo apenas das imagens inspiratorias por proporcionarem informagoes

suficientes e reduzirem a exposicao a radiacao (103).
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Uma possivel influéncia de diferentes graus de inspiragdo e de expira¢do nas medi-
das de densidade deve ser considerada, mesmo nas criangas que colaboraram para o exame(65,
66). Embora a reprodutibilidade das medidas de atenuagdo pulmonar possa ser afetada por
uma série de fatores dependentes do paciente e da técnica de TC utilizada, com os equipamen-
tos disponiveis atualmente, estes fatores tém minima influéncia, como indicam os resultados
aqui apresentados. Com adequado treinamento dos pacientes antes da realizagdo do exame
pode-se minimizar este potencial problema. A avaliagdo da qualidade das imagens também

pode ser utilizada para eliminar os casos onde o paciente ndo conseguiu colaborar.

A utilizagdo do limiar objetivo, -950 UH, como delimitador de parénquima normal e
anormal em criancas ¢ limitada devido a falta de estudos prévios na faixa etaria pediatrica.
Apesar dos resultados obtidos, esta técnica ainda ndo esta padronizada e questdes importantes
sobre o melhor uso da TC para quantificacdo de zonas hipoatenuadas em criangas com BO a-
inda precisam ser estudadas. Contudo, como se estudou criangas e adolescentes em idade on-
de o desenvolvimento pulmonar estad praticamente completo, ndo ¢ provavel que muitas dife-

rengas sejam encontradas.

O diagnostico nao-invasivo do volume de areas hipoatenuadas pode fornecer maior
entendimento da historia natural da Bronquiolite Obliterante, de seu prognostico e do efeito
de potenciais intervengdes terapéuticas. Com surgimento recente da cirurgia redutora de vo-
lume, para pacientes com BO, a quantificacdo das areas de baixa atenuag@o podera ser usada
para a selegdo e avaliagdo dos resultados cirirgicos em pacientes que apresentam areas muito
insufladas causando compressdo em areas adjacentes, semelhante ao preconizado para adultos.
Com a proposta de sele¢do dos pacientes e planejamento cirdrgico a distribuicdo das areas de
diminui¢do de atenuacdo pode ser mais bem avaliada e quantificada utilizando-se a TC com

reconstrugdo tridimensional.
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10 CONCLUSOES

Embora o presente estudo seja o primeiro a comparar uma medida objetiva do volu-
me de parénquima com baixa atenuag¢do com fun¢@o pulmonar em criangas com BO, os acha-
dos aqui apresentados sdo apoiados por estudos semelhantes de TC descritos por outros pes-
quisadores. Assim, a analise dos achados da Densitovolumetria em criangas com BO sugere

que:
1) O volume de areas hipoatenuadas ¢ variavel e na maioria dos pacientes ¢ maior que o
observado em adultos higidos;

A saturagdo em repouso e a distancia percorrida ndo discriminam o grau de com-

prometimento pulmonar;

A saturacdo minima durante o exercicio esta associada com o comprometimento pul-

monar avaliado pela Densitovolumetria;

A Densitovolumetria correlaciona-se com testes de funcdo pulmonar e pode adicionar

informacdes em situacBes onde os testes funcionais tém algumas limitacdes;
O volume das areas hipoatenuadas esté associado com a intensidade dos sintomas;

A densitovolumetria é um instrumento diagndstico que proporciona uma medida ob-

jetiva da extensdo do comprometimento anatémico;



As imagens obtidas em inspiracéo fornecem informagdes suficientes.
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11 PERSPECTIVAS

Diante dos achados do presente estudo, pode-se considerar que a Densitovolumetria
pode ser uma ferramenta importante na avaliagdo de criangas com BO mais gra-
ve. O diagnostico ndo-invasivo do volume de areas hipoatenuadas pode fornecer
maior entendimento da historia natural, do prognoéstico e do efeito de interven-

coes.
A utilizag@o da Densitovolumetria, pode ter valor na decisdao da intensidade da tera-

péutica a ser instituida.

Acredita-se que a Densitovolumetria possa contribuir para o entendimento das alte-
ra¢des anatdmico-funcionais e a continuidade das pesquisas focando esta técnica podera tra-

zer melhores perspectivas para os pacientes acometidos por Bronquiolite Obliterante.



91

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Hardy K. Childhood bronchiolitis obliterans. In: Epler G, editor. Diseases of the
bronchioles. New York: Raven Press; 1994. p. 415-26.

2. Teper A, Fischer GB, Jones MH. [Respiratory sequelae of viral diseases: from diagnosis
to treatment]. J Pediatr (Rio J) 2002;78 Suppl 2:S187-94.

3. Hardy KA, Schidlow DV, Zaeri N. Obliterative bronchiolitis in children. Chest
1988;93(3):460-6.

4. Zhang L, Irion K, da Silva Porto N, Abreu e Silva F. High-resolution computed
tomography in pediatric patients with postinfectious bronchiolitis obliterans. J Thorac
Imaging 1999;14(2):85-9.

5. Mergo PJ, Williams WF, Gonzalez-Rothi R, Gibson R, Ros PR, Staab EV, et al. Three-
dimensional volumetric assessment of abnormally low attenuation of the lung from routine
helical CT: inspiratory and expiratory quantification. AJR Am J Roentgenol
1998;170(5):1355-60.

6. Miller R, Miiller N, Vedal S, Morrison N. Limitations of computed tomography in the
assssment of emphysema. Am Rev Respir Dis 1989;139:980-983.

7. Muller NL, Staples CA, Miller RR, Abboud RT. "Density mask". An objective method to
quantitate emphysema using computed tomography. Chest 1988;94(4):782-7.

8. Park KJ, Bergin CJ, Clausen JL. Quantitation of emphysema with three-dimensional CT
densitometry: comparison with two-dimensional analysis, visual emphysema scores, and
pulmonary function test results. Radiology 1999;211(2):541-7.

9. Bae KT, Slone RM, Gierada DS, Yusen RD, Cooper JD. Patients with emphysema:
quantitative CT analysis before and after lung volume reduction surgery. Work in progress.
Radiology 1997;203(3):705-14.

10. Bankier AA, De Maertelaer V, Keyzer C, Gevenois PA. Pulmonary emphysema:
subjective visual grading versus objective quantification with macroscopic morphometry and
thin-section CT densitometry. Radiology 1999;211(3):851-8.

11. Irion K. Valores referenciais de normalidade em densitovolumetria pulmonar por tomo-
grafia computadorizada helicoidal [Doutorado]. Porto Alegre: Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; 2000.

12. Wright J, Cagle P, Churg A, Colby T, Myers J. Diseases of the small airways. Am Rev
Respir Dis 1992;146:240-260.

13. Coultas D, Funk L. Postinfectious bronchiolitis obliterans. In: Epler G, editor. Diseases of
the bronchioles. New York: Raven Press; 1994. p. 215-229.



92

14. Zhang L, Silva FA. [Bronchiolitis obliterans in children]. J Pediatr (Rio J)
2000;76(3):185-92.

15. Hartman T, Swensen S, Miiller N. Bronchiolar diseases: computed tomography. In: Epler
G, editor. Diseases of the bronchioles. New York: Raven Press; 1994. p. 43-57.

16. McLoud T. Chest radiographic findings of the healthy and diseased bronchioles. In: Epler
G, editor. Diseases of the bronchioles. New York: Raven Press; 1994. p. 27-41.

17. Milner AD, Murray M. Acute bronchiolitis in infancy: treatment and prognosis. Thorax
1989;44(1):1-5.

18. Ribeiro T, Kiertsman B, Lembro F. Bronquiolopatia pds-viral: estudo retrospectivo de 25
casos. J Pediatr (Rio J) 1978;45:258-267.

19. Fischer G. Fatores prognosticos para bronquiolite viral aguda [doutorado]. Porto Alegre:
Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 1994.

20. Wenman WM, Pagtakhan RD, Reed MH, Chernick V, Albritton W. Adenovirus bronchi-
olitis in Manitoba: epidemiologic, clinical, and radiologic features. Chest 1982;81(5):605-9.
21. Chang AB, Masel JP, Masters B. Post-infectious bronchiolitis obliterans: clinical,
radiological and pulmonary function sequelae. Pediatr Radiol 1998;28(1):23-9.

22. Teper AM, Kofman CD, Maffey AF, Vidaurreta SM. Lung function in infants with
chronic pulmonary disease after severe adenoviral illness. J Pediatr 1999;134(6):730-3.

23. Chan PW, Muridan R, Debruyne JA. Bronchiolitis obliterans in children: clinical profile
and diagnosis. Respirology 2000;5(4):369-75.

24. Mauad T, Dolhnikoff M. Histology of childhood bronchiolitis obliterans. Pediatr Pulmo-
nol 2002;33(6):466-74.

25. Zhang L, Irion K, Kozakewich H, Reid L, Camargo JJ, da Silva Porto N, et al. Clinical
course of postinfectious bronchiolitis obliterans. Pediatr Pulmonol 2000;29(5):341-50.

26. Ferkol T, Davis P. Bronchiectasis and bronchiolitis obliterans. In: Taussig M, Landau L,
editors. Pediatric Respiratory Medicine. St Louis: Mosby; 1999. p. 780-792.

27. Myers ], Colby T. Pathologic manifestations of bronchiolitis, constrictive bronchiolitis,
cryptogenic organizing pneumonia and diffuse panbronchiolitis. Clin Chest Med
1993;14:611-622.

28. Kim CK, Kim SW, Kim JS, Koh YY, Cohen AH, Deterding RR, et al. Bronchiolitis
obliterans in the 1990s in Korea and the United States. Chest 2001;120(4):1101-6.

29. Gurney JW. The pathophysiology of airways disease. J Thorac Imaging 1995;10(4):227-
35.

30. Palmer J, Harcke T, Deforest A, Schidlow D, Cuasay L, Huang N. Matched
ventilation/perfusion defects in the lung scans of children with obliterative bronchiolitis and
long term clinical follow-up. Am Rev Respir Dis 1979;119:280.

31. Hartman TE, Primack SL, Lee KS, Swensen SJ, Muller NL. CT of bronchial and
bronchiolar diseases. Radiographics 1994;14(5):991-1003.

32. Webb WR, Muller NL, Naidich DP. Standardized terms for high-resolution computed
tomography of the lung: a proposed glossary. J Thorac Imaging 1993;8(3):167-75.

33. Macleod WM. Abnormal transradiancy of one lung. Thorax 1954;9(2):147-53.

34. Sly P, Soto-Quiros M, Landau L. Factors predisposing to abnormal pulmonary function
test after adenovirus type 7 pneumonia. Arch Dis Child 1984;59:935.

35. Mocelin H, Fischer G, Ranzi L, Rosa R, Philomena M. Oxigenoterapia domiciliar em cri-
angas: relato de sete anos de experiéncia. J Pneumologia 2001;27:148.

36. Bloch K, Walter W, Boehler A, Zalunardo M, Russi E. Successful lung volume reduction
surgery in a child with severe airflow obstruction and hyperinflation due to constrictive
bronchiolitis. Chest 2002;122(2):747.

37. Yalcin E, Dogru D, Haliloglu M, Ozcelik U, Kiper N, Gocmen A. Postinfectious
bronchiolitis obliterans in children: clinical and radiological profile and prognostic factors.
Respiration 2003;70(4):371-5.



93

38. Marti-Bonmati L, Ruiz Perales F, Catala F, Mata JM, Calonge E. CT findings in Swyer-
James syndrome. Radiology 1989;172(2):477-80.

39. Thurlbeck WM, Muller NL. Emphysema: definition, imaging, and quantification. AJR
Am J Roentgenol 1994;163(5):1017-25.

40. Pratt PC, Kilburn KH. A modern concept of the emphysemas based on correlations of
structure and function. Hum Pathol 1970;1(3):443-63.

41. Yamaguchi K, Matsubara H. Computed tomographic diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med 2000;6(2):92-8.

42. Wu M, Chang J, Chiang A, al. e. Use of quantitative CT to predict postoperative lung
function in patients with lung cancer. Radiology 1994;191:257-262.

43. Pifferi M, Caramella D, Ragazzo V, Pietrobelli A, Boner AL. Low-density areas on high-
resolution computed tomograms in chronic pediatric asthma. J Pediatr 2002;141(1):104-8.

44, Solway S, Brooks D, Lacasse Y, Thomas S. A qualitative systematic overview of the
measurement properties of functional walk tests used in the cardiorespiratory domain. Chest
2001;119(1):256-70.

45. Borg G. A category scale with ratio properties for intermodal and interindividual
comparisons. In: Petzold P, editor. Psychophysical judgement and the process of perception.
Berlin: Veb Deutscher Verlag der Wissen Schaften; 1982; 25-34.

46. [Nobel Prize winners, Allan Cormack and Godfrey Hounsfield]. Pol Przegl Radiol Med
Nukl 1979;43(6):334.

47. Fishman EK, Jeffrey RB, editors. Spiral CT: principles, techniques, and clinical
applications. 2 ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1998.

48. Webb W, Miiller N, Naidich D. TC de Alta Resolugdo do Pulmao. 2002; 596.

49. Knudson RJ, Standen JR, Kaltenborn WT, Knudson DE, Rehm K, Habib MP, et al.
Expiratory computed tomography for assessment of suspected pulmonary emphysema. Chest
1991;99(6):1357-66.

50. Gevenois PA, De Vuyst P, Sy M, Scillia P, Chaminade L, de Maertelaer V, et al.
Pulmonary emphysema: quantitative CT during expiration. Radiology 1996;199(3):825-9.

51. Gierada DS, Yusen RD, Villanueva IA, Pilgram TK, Slone RM, Lefrak SS, et al. Patient
selection for lung volume reduction surgery: An objective model based on prior clinical
decisions and quantitative CT analysis. Chest 2000;117(4):991-8.

52. Gould G, McaNee W, McLean A, Warren P, Redpath A, Best J, et al. CT measurement of
lung density in life can quantitate distal airspace enlargement- an essential defining feature of
human emphysema. Am Rev Respir Dis 1988;137(2):380-92.

53. Johnson JL, Kramer SS, Mahboubi S. Air trapping in children: evaluation with dynamic
lung densitometry with spiral CT. Radiology 1998;206(1):95-101.

54. Keyzer C, Gevenois PA. [Quantitative computed tomography of pulmonary emphysemal.
Rev Mal Respir 1999;16(4):455-60.

55. Gierada DS, Yusen RD, Pilgram TK, Crouch L, Slone RM, Bae KT, et al. Repeatability
of quantitative CT indexes of emphysema in patients evaluated for lung volume reduction
surgery. Radiology 2001;220(2):448-54.

56. Griffin C, Primack S. High-resolution CT-normal anatomy, techniques, and pitfalls.
Radiol Clin North Am 2001;39(6).

57. Stern EJ, Muller NL, Swensen SJ, Hartman TE. CT mosaic pattern of lung attenuation:
etiologies and terminology. J Thorac Imaging 1995;10(4):294-7.

58. Kinsella M, Muller NL, Abboud RT, Morrison NJ, DyBuncio A. Quantitation of
emphysema by computed tomography using a "density mask" program and correlation with
pulmonary function tests. Chest 1990;97(2):315-21.

59. Jensen SP, Lynch DA, Brown KK, Wenzel SE, Newell JD. High-resolution CT features
of severe asthma and bronchiolitis obliterans. Clin Radiol 2002;57(12):1078-85.



94

60. Brown MS, McNitt-Gray MF, Goldin JG, Greaser LE, Hayward UM, Sayre JW, et al.
Automated measurement of single and total lung volume from CT. J Comput Assist Tomogr
1999;23(4):632-40.

61. Standardization of spirometry: update 1994. Am Rev Respir Dis 1994:1107-1106.

62. Ferris B. Epidemiology standardization project II. Am Rev Respir Dis 1978;118(6):7-53.
63. Polgar C, Promadhat V. Standard values. Pulmonary functions test in children: techniques
and standards. Philadelphia: WB Saunders 1971:87-122.

64. Fischer GB, Teper A, Colom AJ. Acute viral bronchiolitis and its sequelae in developing
countries. Paediatr Respir Rev 2002;3(4):298-302.

65. Nixon PA, Joswiak ML, Fricker FJ. A six-minute walk test for assessing exercise
tolerance in severely ill children. J Pediatr 1996;129(3):362-6.

66. Aurora P, Prasad SA, Balfour-Lynn IM, Slade G, Whitehead B, Dinwiddie R. Exercise
tolerance in children with cystic fibrosis undergoing lung transplantation assessment. Eur
Respir J 2001;18(2):293-7.

67. Poulain M, Durand F, Palomba B, Ceugniet F, Desplan J, Varray A, et al. 6-minute walk
testing is more sensitive than maximal incremental cycle testing for detecting oxygen
desaturation in patients with COPD. Chest 2003;123(5):1401-7.

68. Balfour-Lynn IM, Prasad SA, Laverty A, Whitehead BF, Dinwiddie R. A step in the right
direction: assessing exercise tolerance in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1998;25(4):278-84.
69. Moreira M, Moraes M, Tannus R. Teste da caminhada de seis minutos em pacientes com
DPOC durante programa de reabilitagdo. J Pneumologia 2001;27(6):295-300.

70. Escourrou P, Delaperche M, Visseaux A. Reliability of pulse oximetry during exercise in
pulmonary patients. Chest 1990;97(3):635-8.

71. Enright PL. The six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med 2003;48(8):783-5.

72. Enright PL, Sherrill DL. Reference equations for the six-minute walk in healthy adults.
Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1384-7.

73. Lynch DA, Brasch RC, Hardy KA, Webb WR. Pediatric pulmonary disease: assessment
with high-resolution ultrafast CT. Radiology 1990;176(1):243-8.

74. Gierada DS, Slone RM, Bae KT, Yusen RD, Lefrak SS, Cooper JD. Pulmonary
emphysema: comparison of preoperative quantitative CT and physiologic index values with
clinical outcome after lung-volume reduction surgery. Radiology 1997;205(1):235-42.

75. Gollogly S, Smith J, White S, Firth S, White K. The volume of the lung parenchyma as a
function of age: a review of 1050 normal CT scans of the chest with three-dimensional
volumetric reconstruction of the pulmonary sistem. Spine 2004;15(18):2061-6.

76. Falaschi F, Miniati M, Battolla L, Filippi E, Sostman HD, Laiolo E, et al. [Quantification
of pulmonary emphysema with computerized tomography. Comparison with various
methods]. Radiol Med (Torino) 1995;90(1-2):16-23.

77. Miniati M, Filippi E, Falaschi F, Carrozzi L, Milne EN, Sostman HD, et al. Radiologic
evaluation of emphysema in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Chest
radiography versus high resolution computed tomography. Am J Respir Crit Care Med
1995;151(5):1359-67.

78. Khun J, Brody A. High-resolution CT of pediatric lung disease. Radiol Clin North Am
2002;40(1).

79. Gevenois PA, Scillia P, de Maertelaer V, Michils A, De Vuyst P, Yernault JC. The effects
of age, sex, lung size, and hyperinflation on CT lung densitometry. AJR Am J Roentgenol
1996;167(5):1169-73.

80. Moore AD, Godwin JD, Dietrich PA, Verschakelen JA, Henderson WR, Jr. Swyer-James
syndrome: CT findings in eight patients. AJR Am J Roentgenol 1992;158(6):1211-5.

81. Arakawa H, Webb WR. Air trapping on expiratory high-resolution CT scans in the
absence of inspiratory scan abnormalities: correlation with pulmonary function tests and
differential diagnosis. AJR Am J Roentgenol 1998;170(5):1349-53.



95

82. Worthy SA, Muller NL. Small airway diseases. Radiol Clin North Am 1998;36(1):163-73.
83. DeSantis M, Leonetti C, Ciarpaglini L, Pau F, Pavone P, Pedicelli G. Reversal of air
trapping as show at expiratory high-resolution after drug-induced bronchodilatation: CT
evalutation of pharmacologic effects in asthma. Radiology 1995:197-438.

84. Grainger R. The pulmonary circulation: the radiology of adaptation. Clin
Radiol1985;36:103-116.

85. Webb WR. High-resolution computed tomography of obstructive lung disease. Radiol
Clin North Am 1994;32(4):745-57.

86. Smith P. Ultraestructure of the lung in chronic hypoxia. Thorax 1994;49:27-32.

87. Marchac V, Emond S, Mamou-Mani T, Le Bihan-Benjamin C, Le Bourgeois M, De Blic
J, et al. Thoracic CT in pediatric patients with difficult-to-treat asthma. AJR Am J Roentgenol
2002;179(5):1245-52.

88. Ringertz HG, Brasch RC, Gooding CA, Wikstrom M, Lipton MJ. Quantitative density-
time measurements in the lungs of children with suspected airway obstruction using ultrafast
CT. Pediatr Radiol 1989;19(6-7):366-70.

89. Goris ML, Zhu HJ, Blankenberg F, Chan F, Robinson TE. An automated approach to
quantitative air trapping measurements in mild cystic fibrosis. Chest 2003;123(5):1655-63.

90. Bergin C, Muller N, Nichols DM, Lillington G, Hogg JC, Mullen B, et al. The diagnosis
of emphysema. A computed tomographic-pathologic correlation. Am Rev Respir Dis
1986;133(4):541-6.

91. Sanders C, Nath PH, Bailey WC. Detection of emphysema with computed tomography.
Correlation with pulmonary function tests and chest radiography. Invest Radiol
1988;23(4):262-6.

92. Heremans A, Verschakelen JA, Van fracyenhoven L, Demedts M. Measurement of lung
density by means of quantitative CT scanning. A study of correlations with pulmonary
function tests. Chest 1992;102(3):805-11.

93. Bergin CJ, Muller NL, Vedal S, Chan-Yeung M. CT in silicosis: correlation with plain
films and pulmonary function tests. AJR Am J Roentgenol 1986;146(3):477-83.

94. Jong P, Nakano Y, Lequin M, Mayo J, Woods R, Paré P, et al. Progressive damage on
high resolution computed tomography despite stable lung function in cystic fibrosis. Eur
Respir J 2004;23:93-97.

95. Oikonomou A, Manavis J, Karagianni P, Tsanakas J, Wells AU, Hansell DM, et al. Loss
of FEV1 in cystic fibrosis: correlation with HRCT features. Eur Radiol 2002;12(9):2229-35.
96. Aquino SL, Webb WR, Golden J. Bronchiolitis obliterans associated with rheumatoid
arthritis: findings on HRCT and dynamic expiratory CT. J Comput Assist Tomogr
1994;18(4):555-8.

97. Aquino S, Schechter M, Chiles C, Ablin D, Chipps B, Webb W. High-resolution
inspiratpry and expiratory CT in older children and adults with bronchopulmonary dysplasia.
AJR Am J Roentgenol 1999; 173:963.

98. Crausman RS, Ferguson G, Irvin CG, Make B, Newell JD, Jr. Quantitative chest
computed tomography as a means of predicting exercise performance in severe emphysema.
Acad Radiol 1995;2(6):463-9.

99. Taguchi O, Gabazza EC, Yoshida M, Yasui H, Kobayashi T, Yuda H, et al. CT scores of
emphysema and oxygen desaturation during low-grade exercise in patients with emphysema.
Acta Radiol 2000;41(2):196-7.

100. Kalender WA, Fichte H, Bautz W, Skalej M. Semiautomatic evaluation procedures
for quantitative CT of the lung. J Comput Assist Tomogr 1991;15(2):248-55.

101.  Moroni C, Mascalchi M, Camiciottoli G, Bartolucci M, Falachi F, Batolla L, et al.
Spiral CT evaluation of pulmonary emphysema using a low-dose technique. Radiol Med
(Torino) 2002;104:13-24.



96

102.  Zompatori M, Fasano L, Mazzoli M, Sciascia N, Cavina M, Pacilli AM, et al. Spiral
CT evaluation of pulmonary emphysema using a low-dose technique. Radiol Med (Torino)
2002;104(1-2):13-24.

103.  Brenner D, Elliston C, Hall E, Berdon W. Estimated risks of radiation induced fatal
cancer from pediatric CT. AJR Am J Roentgenol 2001;176:289-296.



ANEXO 1

Termo de consentimento

Informamos que seu (sua) filho(a) é

candidato(a) participar de uma pesquisa “Avaliacao de criancas com Bronquioli-
te Obliterante através da Densitovolumetria pulmonar”. O motivo de se fazer es-
ta pesquisa é avaliar a presenga de cicatrizes nos pulmdes e ter uma medida de
guanto do pulmédo da crianca é normal e quanto é doente. Além disso, vai se
comparar este exame com aqueles que sao realizados de rotina como o Rx, a to-
mografia e a espirometria. Este exame pode beneficiar as criancas que tem a do-
enca chamada Bronquiolite Obliterante porque identifica melhor as cicatrizes e
pode ajudar na decisdo de tratamento como a cirurgia do pulméao e também para
acompanhar a evolucdo da doenga . Para este estudo sera realizada uma tomo-
grafia de térax na crianca, como a que foi realizada anteriormente quando se fez
o diagnostico da doenca. Para esta tomografia ndo € necessario pegar veia, usar
anestesia ou qualquer outro medicamento. Depois da tomografia 0 exame é pas-
sado para um computador que vai mostrar as imagens ( fotografias) da Densito-

volumetria.

Seu filho(a) tera acompanhamento médico o exame. A realizacdo do exame ndo acar-

retarda em nenUHm custo para o paciente. E garantido para os participantes do

r---_ _ _ - -

estudo que os resultados serdo sigilosos e a apresentacdo dos resultados ndo vai

identificar a crianca.

O Sr. (a) pode recusar-se a participar da pesquisa e ndo havera nenUHma alte- .

—

racdo no atendimento a criang¢a. Em caso de duvida contactar Dra Helena Moce-
lin no setor de Pneumologia do Hospital da Crianca Santo Ant6nio, Fone 3337

3188 Ramal 1178.

-

p { Excluido: hu

/{ Excluido: hu



Assinatura do responsavel

Dra Helena Mocelin Dr Gilberto Bueno Fischer Dr Klaus
Irion
Médica reponsavel pela pesquisa Orientadores da Pesquisa
Porto Alegre,  de de 2002.
ANEXO 2

Questionario

Numero:

1. Nome da crianga:

2. Datadenascimento:  / /|

3. Datadaavaliagio / /

4. Respondente do questionario: (I)mae (2)pai (3)outro familiar

5. Sexo: (1) masculino (2) feminino

6. Cor: __ (1)branco (2)preta (3) mista

Em relacdo ao nascimento da crianca

7. Peso ao nascer: Comprimento ao nascer:

8. Idade Gestacional: APGAR:

9. A crianga necessitou usar O2 quando nasceu? Se sim, quantos dias?

10. A crianga necessitou usar VM, aparelho para respirar pela crianga quando nasceu?
dias?

11. Quanto tempo a crianga mamou no peito: (meses)

Quanto a doenga respiratéria

12. Com que idade a crianga apresentou chiado pela primeiravez  meses

Em relacdo a este episodio, a crianga

13. Apresentou febre?

14. Necessitou internagdo? Se sim, quantos dias?

15. Necessitou internagdo em UTI? Se sim, quantos dias?

Se sim, quantos



16. Necessitou VM? Se sim, quantos dias?

17. Necessitou usar Oxigénio no domicilio: __ Se sim, quantos dias __ dias
18. Foi traqueostomizado?

Em relacdo a Bronquiolite Obliterante

19. A partir de que idade a crianca permaneceu sempre com chiado no peito? (meses)
20. Que idade a crianga tinha quando o médico deu o diagnostico de BO? (meses)
21. Quantas internagdes a crianga ja teve por esta doenga?

22. Quantas em UTI?

Quanto a tosse

23. A crianga tem tosse quando fica resfriada? 1. Sim 2. Nao
24. A crianga tem tosse mesmo quando ndo esta resfriada? 1. Sim 2. Nao
Se, SIM

25. A crianga tem tosse a maioria dos dias ( 4 ou mais dias por semana) no minimo por trés meses ao ano?

Congestao e/ou catarro

26. A crianga geralmente fica com o peito congestionado ou encatarrado quando fica resfriada?

27. A crianga geralmente fica com o peito congestionado ou encatarrado mesmo sem estar resfriada resfriada?

28. A crianga teve crises ou aumento da tosse, encatarramento ou eliminag@o de catarro no minimo por uma semana
ou mais por ano?

1. Sim 2. Nao

Sibilancia

29. A crianga tem sibilos ou chiado no peito?

30. Quando esta resfriada? 1. Sim 2. Nao

31. Ocasionalmente fora dos resfriados? 1. Sim 2. Nio
32. A maioria dos dias ou noites? 1. Sim 2. Nio

Se SIM

33. Que idade a crianga tinha quando apresentou chiado ou sibilancia pela primeira vez?

34. A crianga tem crises de chiado apos fazer exercicios ou brincar?

SITUACAO CLINICA ATUAL

35. Quais os sintomas que a crianga apresentou diariamente nos tltimas 2 semanas:

36. ( )tosse ( )chiado ( )faltadear ( )expectoragdo de catarro ( )febre

( )dificuldade para realizar exercicio

37. Qual a freqiiéncia das crises de chiado nos ultimos 6 meses: ___ 1) didrias 2)semanais 3)mensais 4)bimensais
S)esporadicas 6)assintomatico

38. Qual a freqiiéncia das crises nos ultimos 3 meses: 1) didrias  2)semanais  3)mensais  4)bimensais
S)esporadicas 6)assintomatico

39. Qual a freqiiéncia das infecgdes respiratorias:  1)mensais 2)bimensais 3)esporadicas 4)assintomatico

40. Qual a freqliéncia de uso de antibidtico nos Ultimos 6 meses: : 1) diarias 2)mensais 3)bimensais
4)esporadicas 5)assintomatico

41. Qual a freqiiéncia de uso de antibidtico nos Gltimos 3 meses: 1) diarias 2)mensais 3)bimensais 4)esporadicas

S)assintomatico



4.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

B2 de curta agéo

B2 de longa agéo
Corticdide sistémico:
Pulsoterapia:
Corticdide topico

Droga:

Dose:

Antibiotico: ( ) 1.Continuo 2.Intermitente 3.Reagudizagdes

Fisioterapia



EXAME FiSICO

51

52

53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

Peso: g pec:_
. Estatura: | cm PC:
Freqiiéncia respiratériaz: ~~~ mrpm
Freqiiéncia cardiaca: ___bpm
Cianose: _ (0)ndo (1) sim
Deformidade toracica: _ (0) ndo (1) sim
Batimento de asas do nariz: ___ (0) ndo (1) sim
Tiragem supra-esternal:  (0) ndo (1) sim
Tiragem intercostal: ~ (0) ndo (1) sim
Tiragem subcostal: ~ (0) ndo (1) sim
Broncofonia:  (0) ndo (1) sim
Diminui¢do de Murmurio vesicular: _ (0) ndo (1) sim
Diminuig¢do MV: (1) direita (2) esquerda
Sibilos: __ (0) ndo (1) sim
Crepitagdes:  (0) ndo (1) sim
Roncos: ~ (0) ndo (1) sim
Escoliose:  (0) ndo (1) sim
Baqueteamento digital:  (0) ndo (1) sim

usando Oxigénio:  I/min

Saturacdo transcutéinea de oxigénio da Hemoglobina ar ambiente:

%



Investigagdo etiologica
71. (*) tem alguma malformagao pulmonar? __ (0) ndo (1) sim (3)Ign

72. Identificagdo do agente etiologico: (0) ndo (1) sim (3)ign (4) ndo realizado
73. Se sim: (1-VRS) (2-Adenovirus) (3-Parainfluenza) (4-Influenza) (5-negativo)

74. Hemoglobina: Eosinofilos: %

75. Imunoglobulinas Data  /_ /
76. IgG:
IgE:

IgA:
IgG2: IgG4:.

77. AntiHIV:Data / /  ( )reagente ( )ndoreagente ( ) ndo realizado
78. Eletrolitosnosuor Na: C.  Peso: -
79. GRAM escarro:

80. Cultural escarro:

8l. Mantoux: _~ mm

82. Rx Seios da face: ( )ndo realizada ( )normal () alterada

83. PHmetria :data:  / /

() ndo realizada ( ) RGE leve ( )RGE moderado  ( )RGE grave

84. Estudo da degluti¢do, Data:  / /|

( )ndo realizada  ( )normal ( )aspiracao



ESPIROMETRIA

Numero:

Nome da crianga:

Registro:

Data da avaliagdo  /  /

Pré-BD

8. ¢cve
8. CV%: %

87. VEF1.__

88. VEF1%: %
89. VEFI/CV:
90. VEFI/CV%: %
91. FEF25-75:

92. FEF25-75%: %

Pos-BD

93. CV:___
94. CV%: %
95. VEFl:
96. VEF1%: %
97. VEFI/CV:___
98. VEFI/CV%: %
99. FEF25-75:
100.FEF25-75%: %



ANEXO 4
Resultados da Densitovolumetria:

Peso 30
Altura 131
Superficie corporal SC
=h0,718 x p0,427 x 0,007449 1,05
Parénquima na inspiragao Vol250i
Zonas hipoatenuadas na inspiracéo Vol950i
Parénquima na expiragao Vol250e
Zonas hipoatenuadas na expiragdo Vol950e
Volume total na inspiragao Vol_i
Volume total na expiragéo Vol_e
Diferenca entre os volumes totais
inspiratorio e expiratério Vol_ie
Percentagens de zonas hipoatenuadas na
inspiragéo %\V0ol950i
Percentagens de zonas hipoatenuadas na
expiracao %Vol950e
Percentagem da diferenca entre os volumes
totais inspiratério e expiratério %\Vol_ie

2905,93
92,12
2139,39
1,13
2998,05
2140,52

857,53

3%

0%

-29%

2176
12
2420

2188
2421

519

0,19%

0,04%

-47%

4020
26
3620

4046
3623

-1075

0,35%

0,12%

-32%

Comentéario LT
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ANEXO 3

Avaliacdo da atividade fisica

Freqiienta escola : ()SIM ( )NAO

Realiza eduacagio fisica: ()SIM ( )NAO

Sente-se mais cansado que os colegas durante os exercicios ()S ()N
Pratica alguma atividade fisica além desta: ()SIM ( )NAO

Qual?

Freqiifncia da atividade: () Eventual () 1X/semana ( ) 2X/Semana
()3X/Semana ( )4X/Semana ( ) Diaria

Alguma atividade da vida diaria te causa cansaco intenso ?( )SIM ( )NAO
Qual atividade?

DATA:
TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS

TEMPO FR FC SAT.0; ||BORG

DISPNEIA [MMIIs

0

Imin...

2min...

4min...

S
S
3min...s
S
S

5min...

6min...s

REPOUSO
Imin...s

2min...s

3min...s

4min...s

5min...s

Numero de voltas:
Distancia percorrida: metros

Caso o teste seja interrompido, apontar 0 motivo:

() Sensac@o de dispnéia intensa/ BORG para dispnéia:
() Queda da saturacdo >85%

() Cansaco de membros inferiores

() Recusa

() Outro motivo. QUAL?
OBSERVACOES:
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| Inspiracdo Subjetivo Inspiracdo Objetivo Expiracdo Subjetivo Expiraca
|S Volume | parénquima Volume | parénquima Volume | parénquima Volume | parénqt
idade ||sexo | total normal anormal total normal anormal total normal anormal total norm
1 9| m 2905 2700 205 2905 2813 92 2139 2137 2 2139 :
2 13 | f 3173 2398 775 3173 2906 267 2173 1704 469 2173 .
3 71 f 1970 1628 343 1970 1960 10 1788 1544 245 1788
4 7 | m 1252 1251 1 1252 1251 1 973 972 1 973
5 15 | f 3861 3824 37 3860 3750 110 1414 1411 3 1414 :
6 13 | m 3520 2807 713 3519 3214 305 2394 2127 267 2394 '
7 12 | m 2972 2737 235 2972 2955 17 2024 2016 8 2024 .
8 10 | m 2995 2724 271 2994 2962 32 1932 1922 10 1932 .
9 14 | m 2910 2500 410 2909 2735 174 1989 1885 104 1989 :
10 9| m 2382 2209 173 2382 2275 108 1752 1722 30 1752 :
11 14 | m 6673 5027 1646 6672 6168 504 3202 3188 13,6 3202 .
12 7] m 2609 2597 12 2609 2579 30 1706 1693 13 1706 :
13 9 | f 2584 2570 14 2584 2580 3,7 1204 1203 0,37 1204 .
14 14| m 3956 3855 101 3956 3941 15 1830 1825 5 1830 :
15 8 | m 2177 2159 18 2176 2175 1 1375 1375 0 1375 :
16 7 | m 1529 1529 0 1529 1529 0 1152 1152 0 1152 :
17 13| m 3500 3492 8 3500 3494 6 2094 2092 2 2094 :
18 12 | m 4067 4059 8 4067 4061 6 2668 2664 4 2668 .
19 8|l f 2141 2135 6 2141 2138 3 1052 1052 1 1052 :
I
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TESTE DA CAMINHADA ESPIROMETRIA - - - ‘(Tabela formatada ]_
dificuldade pa- | saturagdo | satre- distancia | cv % | vefl % | vefl/cv % vefl% vefl% ir
ra fazer exer- minima pouso percorrida pos e- pos bd
cicio Xercicio
1 0 91 96 695 59 37 56 39 48
2 0 90 97 540 64 40 69 38 42
3 1 91 94 540 43 36 77 32 41
4 1 91 95 420 46 49 107 38 50
5 1 90 96 630 94 51 51 49 57
6 0 92 94 621 63 45 66 48 51
7 0 91 93 550 75 44 54 44 48
8 0 95 96 552 64 43 61 52 48
9 1 92 92 660 54 42 76 42 48
10 0 83 97 540 59 42 64 42 44
11 0 90 96 600 | 106 55 49 59 71
12 0 83 98 90 59 45 68 48 48
13 1 96 99 510 91 78 79 82 94
14 1 94 97 555 79 67 79 86 70
15 0 93 95 527 94 75 71 71 90
16 1 99 98 609 87 79 82 69 77
17 0 95 93 600 99 87 80 83 94
18 0 95 98 705 99 100 101 101 109
19 0 95 96 552 98 89 85 90 97




