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As opinides expressas sao da exclusiva

responsabilidade da sua autora



A memodria da minha Avé

Aos Meus Pais

Aos Meus Sobrinhos

Aos Meus Mestres

A Todos os Meus






Voyez, continua Zénon. Par-dela ce village, d'autres villages,

par dela cette abbaye, d'autres abbayes,

par-dela cette fortresse, d'autres fortresses.

Et dans chacun des chateaux d'idées, des masures d'opinions superposés

aux masures de bois et aux chateaux de pierre,

la vie emmure les fous et ouvre un pertuis aux sages."

L'CEuvre au Noir, Margueritte Yourcenar; 1903-1987






“Apparently rare cases are worth studying,

not because they are rare, but because they provide an opportunity to
unravel an important homeostatic mechanism of disease present in all of us
but not so apparent except in those missing some important

protective mechanism.”

Robert B. Mellins, M.D. 2007
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Abreviaturas

Funcao respiratoria e tolerancia ao esforgo

Foram adoptadas as normas propostas pela European Respiratory Society [Eur
Respir J 1993; 6 (suppl. 16): 5-40] sobre padronizagao da avaliagdao funcional
respiratoria. De acordo com este consenso, os paises da entdao Comunidade
Europeia comprometeram-se a utilizar as abreviaturas em inglés, presentes no

documento, e a designagao por extenso, na lingua nacional.

BTPS - Body temperature, barometric pressure and saturated with water vapor
CDV - curva de débito volume

DL,CO - factor de transferéncia pulmonar do mondxido de carbono

DL/VA - capacidade de difusao pulmonar/volume alveolar

FEF,s_;5s - débitos forcados expiratérios entre os volumes 25-75% da capacidade

vital

FEV; - Volume Expiratério Forcado no 1° segundo

FEV,/FVC - FEV; em percentagem da capacidade vital forcada
FEV; - Volume Expiratorio Forcado por unidade de tempo

FRC - Capacidade Residual Funcional

FVC - Capacidade Vital Forcada

IC - Capacidade Inspiratéria

IOS - oscilometria de impulso

P6MM - prova de 6 minutos de marcha

PEFR - Débito Maximo Instantaneo

R, - resisténcias aéreas

RTC - manobra expiratéria forcada parcial (rapid thoracic compression)
RV - volume residual

RV/TLC - razao entre o volume residual e a capacidade pulmonar total
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RV-RTC - manobra expiratéria forcada partir de volumes elevados (raised

volume, rapid thoracic compression)

SRaw - Raw €specifica (Raw * TGV)

TGV - volume de gas intratoracico

TLC - capacidade pulmonar total

V'maxFRC - débitos maximos ao nivel da capacidade residual funcional
VC - capacidade vital

Notacdes especiais, operacdes matematicas e apresentacdo relativamente aos

valores de referéncia e técnicas de FR

%X - X como percentagem do valor de referéncia

AX, - variacao de X para a variavel A

SDS - z-scores

X%Y - X como percentagem de Y

V/T - volume/tempo

Genéricas

AAT - alfa-1-antitripsina

AP - auscultacao pulmonar

AdV - adenovirus

ATS - American Thoracic Society

BD - broncodilatagao

BO - bronquiolite obliterante

BONT - bronquiolite obliterante ndo associada a transplantacao
BOOP - bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacgao
BOS - BO pés-transplante

BTS - British Thoracic Society

CAMP - Childhood Asthma Management Program
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CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CV - coeficiente de variagao

DBP - displasia broncopulmonar

DCP - Doenga Ciliar Primaria

DP - desvio padrao

DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
ECCS - Comunidade Europeia do Carvao e do Aco
ECRHS - European Community Respiratory Health Survey in Adults
EFR - estudos funcionais respiratorios

EFT - exposicao ao fumo do tabaco

Eo - eosindfilos

ERS - European Respiratory Society

FC - frequéncia cardiaca

FQ - Fibrose Quistica

GINA - The Global Initiative for Asthma

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Hb - hemoglobina

HRB - hiperreactividade bréonquica

HSM - Hospital de Santa Maria

IFI - imunofluorescéncia indirecta

IgX - Imunoglobulina X

IgGn - sub-classes IgGn

IL - interleuquinas

IMC - indice de massa corporal

IRB - infeccdo respiratdria baixa

LIG - leve para a idade gestacional
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LLN - limite inferior do normal (lower limit of normal)

LPEFR - Laboratério Pediatrico de Estudos Funcionais Respiratorios
NHANES III -Third National Health and Nutrition Examination Survey
PCR - Proteina C Reactiva

RGE - refluxo gastro-esofagico

SpO, - saturacao percutanea de oxigénio

SSJ - Sindrome de Stevens-Johnson

TC - tomografia computorizada

TC-AR - tomografia computorizada de alta resolugao

TSC - testes de sensibilidade cutanea

TP - Tuberculose pulmonar

VM - ventilacdo mecanica

VS - Velocidade de sedimentagao

VSR - virus sincicial respiratério

A - delta, variacdo de um parametro
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Os estudos fisiopatoldgicos constituem a espinha dorsal do conhecimento da
doenga respiratéria e foram centrais no desenvolvimento da Pneumologia
Pedidtrica nas décadas de 40 - 50 do século XX, permitindo um melhor
conhecimento da expressao fisiopatoldgica de doenga. Com a fungdo respiratoria
do lactente nas décadas de 70 - 80, e o conhecimento da fisiologia do
desenvolvimento pulmonar, foram lancadas as bases para uma abordagem

baseada na evidéncia da doenca respiratoria em pediatria (Godfrey et al., 2004).

A diferenciacdo da Pneumologia Pedidtrica foi reforcada com o acesso
endoscopico possibilitado pela miniaturizacdo dos equipamentos induzido pela
necessidade de melhor caracterizar o compromisso morfoldgico e histopatoldgico

da via aérea na crianca (Wood & Fink, 1978).

Em 1995 a Pneumologia Pediatrica foi reconhecida como uma Assembleia na
Sociedade Europeia de Pneumologia (ERS) e em 2009 proposto um novo
syllabus para formagdo homogénea na Europa (Harmonised Education in
Respiratory Medicine for European Specialists — Paediatric HERMES) (Gappa et
al., 2009).

Integrei, em 1991, a equipa de Pneumologia Pediatrica do Hospital de Santa
Maria (HSM). A diferenciagao e a especializagao do Servigo de Pediatria do HSM,
desde 1976, em areas especificas fizeram com que este fosse estruturado em
unidades funcionais. Em 1989, a 12 Comissdo de Saude Materno-Infantil
estabeleceu a rede de referenciacdo materna e neonatal que promoveu a
reorganizacao das Unidades de Neonatologia o que, em conjunto com Unidades
de Cuidados Intensivos Pediatricos, contribuiu definitivamente para a melhoria
dos cuidados de salde na area materno-infantil nos ultimos 20 anos e para a
queda da mortalidade perinatal e infantil ao mesmo tempo que promoveram a

sobrevivéncia de doentes cronicos ou graves com as respectivas sequelas.

De forma paralela ao que ocorria internacionalmente, a conquista da
prematuridade promovia a alta de criancas dependentes de tecnologia. Era por
iSso necessario que as criancas com alta das Unidades Neonatais dispusessem

de locais com igual qualidade de prestagao para os suportar. Dessa forma fui
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confrontada pelo Dr. Marques Pinto com o desafio de iniciar uma Consulta de
Displasia broncopulmonar (DBP) e desenvolver um Laboratério Pediatrico de
Estudos Funcionais Respiratdrios que viesse a possibilitar estudar os doentes

pulmonares desde muito precocemente.

Os critérios de oxigenoterapia prolongada, a utilizacdo de interfaces em Pediatria
e muito particularmente no lactente, a monitorizacao e a colocacdo domiciliaria
das criancas com dependéncia prolongada de tecnologia foi outro desafio que
enfrentei (Bandeira T et al., 1990a; Bandeira T et al., 1990b; Bandeira & Nunes,
2004; Ferreira R & Bandeira T, 2003; Nunes T & Bandeira T, 2002).

Nos estudos da funcao respiratdria das criancas com doencga pulmonar crénica,
com idade suficiente para colaborar na espirometria - fibrose quistica e
bronquiolite obliterante - utilizei inicialmente o espirdmetro Vitalograph
Compact®. Nessa altura, realizei um estagio em hospitais com experiéncia em
Pneumologia Pedidtrica. Contactei os Dr. Robert Dinwiddie, até ha poucos anos o
Responsavel pela Respiratory Unit do Hospital for Sick Children, em Londres e o
Prof. John Warner da Unidade Respiratéria do Brompton Hospital. Em Fevereiro
de 1991 iniciei um periodo de estagio de 2 meses, repartidos de forma igual
pelas duas Unidades. Curiosamente, o Prof. John Warner tinha-se mudado para
Southampton e tinha iniciado funcdes em sua substituicao o Dr. Andrew Bush,
um pneumologista de adultos que se mudara para a pediatria, com gravatas e
peugas com bonecos e a capacidade de transformar a forma de olhar a doencga
pulmonar créonica em pediatria (Bush A, 2008). A disponibilidade de ambos e de
outros elementos da equipa influenciou definitivamente a forma como vejo a

pneumologia pediatrica.

Apds um longo percurso (Bandeira T, 1993; Bandeira T, 1999; Bandeira T,
1995), em 2001 estavam finalmente reunidas as condicdes para o pleno
funcionamento do Laboratério Pediatrico de Estudos Funcionais Respiratorios
(LPEFR), equipado com pletismografia corporal e estudo da difusao, um espago
proprio e técnicas cardiopneumologistas dedicadas exclusivamente a crianca,
permitindo a realizacdo de estudos funcionais respiratérios de acordo com as
recomendacdes e exigéncias das Sociedades Internacionais (Maclntyre et al.,
2005; Miller et al., 2005b; Miller et al., 2005a; Pellegrino et al., 2005; Wanger
et al., 2005).
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Entretanto varias publicacdes sugeriam a possibilidade de executar estudos
funcionais respiratdrios no lactente (Gappa et al., 2006; Hulskamp et al., 2005;
Hulskamp et al., 2006; Lum et al., 2006; Narang I et al., 2006; Pillow et al.,
2006; Stocks et al., 1996) e em criancas em idade pré-escolar (Arets et al.,
2001; Klug & Bisgaard, 1997a; Klug & Bisgaard, 1997b; Klug & Bisgaard, 1998;
Klug et al., 2000; Nystad et al., 2002).

Em 2002, estagiei durante 4 meses no “Infant and Pre-school Lung Function
Laboratory da Portex Unit do Institute of Child Health” em Londres, beneficiando
de Bolsa de Curta Duracao concedida pelo Servico de Bolsas de Curta Duracgao
da Fundacdo Calouste Gulbenkian. E responsavel por esta Unidade, a Prof. Janet
Stocks, considerada a “Rainha” da fungado respiratdria do lactente (Godfrey et
al., 2004) que, em conjunto com a equipa, ndo sé mostrou o maior interesse em
apoiar-nos tanto em relagcdo ao treino funcional respiratério nas mais diversas
areas em curso na Portex Unit, como em relagao a projectos de investigacdo e
de formacao subsequentes. Recentemente foi uma das grandes impulsionadoras
da actualizacdo das equacOes de referéncia para valores funcionais respiratérios

ao longo da vida.

Reflectia-se a evolugao do Mundo Ocidental. A tuberculose, doenga para a qual a
Unidade de Pneumologia constituira uma referéncia absoluta nas décadas de 80
- 90, pelas personalidades dos Drs. Rui Lopes e Isabel Amaral (Nunes T et al.,
2000) entrara em declinio (Godfrey et al., 2004) e assumiam uma importancia
crescente as doengas que cursavam com sibilancia, quer em internamento, quer
em ambulatério (Taussig et al., 1989). Na ultima década fomos acompanhando o
lancar das bases para uma melhor definicdo e acompanhamento de bronquiolite
aguda (Gouveia R et al., 2010; Pequito M et al., 2002; Saianda A et al., 2004;
Saianda A et al., 2005) para o surgimento, a partir dos estudos longitudinais
atras descritos, de evidéncia razoavel para a classificacdao fenotipica da sibilancia
e, pelo menos de forma retrospectiva, do seu prognodstico (Bandeira T & Amaral
I, 1993; Sampaio I et al., 2010) e interessamo-nos, muito particularmente, pelo
estudo da expressdao rara em idade pediatrica, da doenca pulmonar crénica
obstrutiva moderada a grave (Bandeira T & Trindade JC, 2004) e naturalmente,

pelos recursos que permitiriam um melhor diagnéstico (Bandeira T, 1991;
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Bandeira T, 1993; Bandeira T, 1995; Bandeira T, 1999) e consequente
orientacdo terapéutica.

Em 2005 surgiram assim duas novas consultas na Pediatria, sob a égide do Prof.
Costa Trindade como coordenador das Unidades de Pneumologia e de
Alergologia - a consulta de Pneumologia do Interno da Especialidade, efectuada
sob tutela e dedicada essencialmente ao acompanhamento de criancas com
sibilancia recorrente em idade pré-escolar e criancas com asma ligeira, e a
consulta de Asmologia orientada para a recepcao de doentes com asma grave ou
de dificil controlo, efectuada sob a responsabilidade da Dra. Rosario Ferreira.
Como se verd, existe alguma sobreposicdo entre estes doentes e outros com
doenca pulmonar obstrutiva crénica, e ndo é incomum a transicdao destes

doentes entre consultas.

Paralelamente, ao longo das décadas de 80-90 iniciara-se no HSM, o estudo por
tomografia computorizada na crianga. Em 1997, o Dr. Fonseca Santos escrevia:
“"A tomografia computorizada melhorou a capacidade do radiologista para
diagnosticar e localizar as doencas toracicas. A capacidade de resolugao
transaxial tem consideravel impacto ... na analise de doencas parenquimatosas
complexas como a fibrose quistica (FQ). A tomografia computorizada de alta
resolucdo abre novas areas de pesquisa no efeito da infeccdao no pulmdo em
desenvolvimento, na quantificacdo da displasia broncopulmonar e na prevaléncia
das complicagdes da asma. A tomografia computorizada espiral, pela rapidez de
aquisicao de dados, vem sendo referida como mais vantajosa em criangas nao
cooperantes. Esta técnica veio afastar da pratica clinica a tomografia

convencional” (Amaral MI et al., 1997).

Embora muito do desenvolvimento no estudo da doenca pulmonar crénica da
crianca tenha sido suscitado pela FQ, esta doenca constitui um modelo de
obstrucdo brénquica “bronquitico” com os fendmenos infeccioso e inflamatdrio
considerados como de maior relevancia na patogénese e fisiopatologia da
doenca pulmonar crénica destes doentes, enquanto a DBP é o modelo
“enfisematoso” de doenca pulmonar crénica (Bourbon et al., 2009).
Decididamente, a interrupgao algures no tempo do desenvolvimento pulmonar,
que aproxima a DBP da bronquiolite obliterante pds-infecciosa (BO) com inicio
na infancia (Quadro), e a pesquisa dos factores de susceptibilidade individuais
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que contribuem, depois da lesdao, para uma resposta andmala do pulmao na sua
regeneracao, foram ganhando pertinéncia crescente, nomeadamente no
acompanhamento da crianga com doenca pulmonar crénica, quando me
questionava quanto a adequacao das medidas terapéuticas empregues,
orientada de forma inequivoca para a exploracdo da doenca pulmonar obstrutiva

cronica nao FQ.

Sobreposicao entre DBP e Bronquiolite Obliterante

Anomalia Bronquiolite obliterante Displasia broncopulmonar
Evolucdo clinica Lesdo inicial = evolutivo Semelhante
Compromisso aéreo +++ ++/+++

> parenquimatoso

AVascular +++ +4+/+++
Exacerbagdes ++ ++
Perda funcional Obstrutivo/restritivo Obstrutivo/restritivo

(por cortesia de Schidlow, comunicagdo pessoal, ACCP, 2009).

Em 2001, a pergunta “Can chronic obstructive lung disease (COPD) criteria be
used to manage bronchiectasis and obliterative bronchiolitis in children surviving
severe lung infection?”, que dera titulo ao poster com apresentacao oral
apresentado no 11th Annual ERS Congress, em Berlim (Pereira J et al., 2001),
ndo teve qualquer resposta, nem causou impacto. Foi necessario esperar pelo
desenrolar da década para que os “gigantes” da pneumologia pediatrica actual
proclamassem de forma clara as origens precoces da DPOC (Bush A, 2008;
Martinez, 2009) e que algum interesse comecasse a despontar sobre a

bronquiolite obliterante pds-infecciosa.
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Contribuicdo para o Estudo das Origens Pediatricas da Doenca Pulmonar

Obstrutiva Crénica do Adulto — Bronguiolite Obliterante Pds-Infecciosa.

Os doentes com Bronquiolite Obliterante (BO) sdao em regra referenciados pela
gravidade da sua situacdo clinica. A maioria apresenta tosse persistente,
dispneia e perturbacao do crescimento apdés um episddio de bronquiolite mais
grave e com evolugao mais arrastada. Fervores a auscultacao pulmonar sdo uma
constante. Desconhece-se a evolugao a longo prazo de bronquiolite obliterante e
permanece alguma confusdo diagndstica entre esta e outras doencas

pulmonares obstrutivas cronicas com inicio precoce na vida.

A identificagao de marcadores que identifiquem a BO, que determinem a sua
expressao fenotipica, extensdo do compromisso e a evolugao clinica e
fisiopatoldgica, constitui um desafio na investigacdo diagndstica da doenca

pulmonar obstrutiva crénica.

Esta tese teve como principal objectivo caracterizar alteragdes funcionais
respiratdrias e imagioldgicas que, de forma especifica, permitissem quantificar a
gravidade do atingimento fisiopatoldgico da BO e identificar factores diagnosticos
que, em conjunto, permitissem distingui-la de outras patologias obstrutivas,
como Asma problematica ou de dificil controlo (Asma), e pudessem ser utilizados

como marcadores prognosticos e de resposta a terapéuticas.

Foi desenhado um estudo com duas componentes, uma longitudinal
observacional, retrospectiva, com medicOes repetidas em duas populagdes (BO e
Asma) e outra consistindo no estudo transversal, comparativo entre as duas

populacoes.

O estudo longitudinal investiga a extensdao do compromisso fisiopatoldgico e
compara a velocidade de crescimento ou declinio dos resultados funcionais
respiratorios e antropométricos em 30 doentes com BO, comparativamente a 28
doentes com asma, ao longo de um periodo médio de observacao por doente, de

6 anos, abrangendo desde o grupo pré-escolar ao adulto jovem. Para determinar
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os declives dos resultados dos estudos funcionais respiratérios (EFR) foi utilizado
o método de modelacdao para medicdes repetidas ao longo do tempo, “general

linear mixed model”.

O estudo transversal investiga a associagdao entre compromisso da estrutura e
funcdo, através da analise dos resultados de EFR e de achados de TC de alta
resolucdao (TC-AR) e dos factores de risco clinicos, ambientais, atdpicos e
inflamatdrios e o seu impacto na evolugdo clinica, na globalidade dos doentes e
por grupo de diagndstico. Neste estudo incluiram-se 25 doentes com BO e 15
doentes com Asma, maioritariamente subgrupos da anterior analise. Por ultimo,
através de analises de curvas ROC e de clusters, pretendeu-se investigar o
poder discriminante destas varidveis face a precisdo diagndstica para BO e Asma

e a eventual identificacdo de um grupo com caracteristicas de sobreposicao.

Os resultados deste estudo evidenciam a precocidade do declinio dos volumes
pulmonares e dos débitos ventilatérios nos doentes com BO (z-score FEV;-
0,09/ano e FEV;/FVC -0,17/ano), com persisténcia do padrdao de retencao
gasosa, claramente distintos do que ocorre no grupo Asma. Nos doentes com
Asma verifica-se aumento dos volumes pulmonares e dos débitos ventilatorios e
apenas a razao FEV,/FVC decresce, embora com uma velocidade de declinio
significativamente diferente (z-score FEV; +0,02/ano e FEV;/FVC-0,02/ano).

O padrao de retencao aérea foi um achado fisiopatolégico importante no grupo
BO e embora se tivesse verificado um declinio da razao RV/TLC ao longo dos
anos, estes doentes permaneciam insuflados na ultima avaliagdo. O TLC
manteve-se normal na quase totalidade dos doentes. Uma resposta positiva ao
broncodilatador foi mais frequente no grupo Asma, mas verificou-se numa
proporcao significativa de doentes com BO, distinta de acordo com o valor
seleccionado para a sua valorizagao (variagao percentual ou volume de variagao

relativamente ao basal).

Em ambos os grupos verificou-se um predominio do género masculino e de
exposicao ao fumo de tabaco (superior a 60%). Internamento prolongado por
um episédio agudo de doencga respiratdria inferior, numa crianca previamente
saudavel, sobretudo consequente a uma infeccao grave de etiologia viral, e a

persisténcia de fervores na auscultacdo pulmonar foram os factores clinicos que

40



Resumo

caracterizaram BO. Em ambos o0s grupos ocorreu perturbacdao nutricional,
traduzida por IMC revelador de desnutricdao ou excesso de peso/obesidade,
numa proporcdo elevada de doentes. A atopia ocorreu com maior frequéncia no
grupo Asma, sem que se tivessem demonstrado associagoes determinantes com

outros factores.

Verificou-se associagdao entre o compromisso funcional e a extensdo e gravidade
dos achados morfoldgicos encontrados na TC-AR, com particular relevancia nos
doentes do grupo BO, sendo quase imperceptivel no grupo Asma,
proporcionando elementos adicionais para a caracterizagao e discriminagao entre

estes diagnésticos.

Aumento do volume pulmonar, hipoatenuacao inspiratdria, retencao gasosa
expiratoria e padrdo de atenuacdo em mosaico foram achados de TC-AR em
ambos os grupos de diagndstico. Porém, a extensdao destas alteragbes em
conjunto com bronquiectasias, espessamento da parede bronquica e
bronquiolectasias foram mais graves nos doentes com BO, permitindo a

discriminagao com o grupo Asma.

A conclusdao mais surpreendente desta tese é ter verificado uma enorme
sobreposicao entre o espectro das caracteristicas clinicas, funcionais,
imagioldgicas e atodpicas entre os doentes com BO e a asma de dificil controlo.
Na andlise final, FVC%t, AFEV; (ml), testes de sensibilidade cutdnea, IgE para
D.pteronyssinus e padrdo em mosaico de atenuagao, foram as varidveis que
apresentaram valores mais extremos na identificacdo dos grupos de diagndstico
BO e Asma e permitiram a identificacdo de um 3° grupo com caracteristicas de

sobreposicao, com valores intermédios entre ambas as patologias.

Demonstrou-se, adicionalmente, a aplicabilidade de ferramentas de medida,
interpretacdo e andlise, com poder diagndstico em diferentes doencgas
pulmonares obstrutivas crénicas, num largo espectro etdrio, permitindo a

continuidade de avaliacdao na transicao entre a idade pediatrica e a idade adulta.

Os resultados desta investigacao poderao influenciar o desenho de estudos e os

calculos, em investigacdes futuras, e em ensaios clinicos terapéuticos.
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Abstract

Early origins of adult lung disease - post infectious obliterative bronchiolitis

Patients with Bronchiolitis Obliterans (OB) are referred to the hospital usually by
the seriousness of their medical condition. Most displays persistent cough,
dyspnea and growth impairment after a severe episode of acute bronchiolitis in a
previously healthy child. Rales are a constant. Long-term prognosis remains to
be established and there seems to be some overlap between this and other

chronic obstructive pulmonary disease beginning in early life.

Identifying markers of OB phenotypic expression, determining the extension of
impairment and clinical and lung function evolution, represents a challenge in

the diagnostic investigation of chronic obstructive pulmonary diseases.

The aim of this thesis was three-fold: 1) to characterize the lung function
compromise and HRCT features of cases with OB, from one tertiary pediatric
respiratory unit; 2) to find discriminative factors between OB and other
obstructive diseases, such as difficult to control asthma (Asthma); and 3) to
assess whether diagnostic tools from adult recommendations were applicable in
pediatric patients, and could be used longitudinally as markers of prognostic and

therapeutic responses.

The study design had two components: 1) a longitudinal observational,
retrospective study, with repeated measurements in two populations (BO and

Asthma); and 2) a cross-sectional study, comparing the two populations.

The longitudinal study investigates the extent of the lung function compromise
and compares the trends of functional respiratory and anthropometric results in
30 patients with BO, compared to 28 patients with asthma, over an average
period of 6 years/patient, ranging from the pre-school ages to the young adult.
To determine the slopes of the results of lung function tests (LFT) we used the

general linear mixed model for modeling repeated measurements over time.
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The cross-sectional study investigates the association between structure and
function, by analyzing the LFT results and high-resolution CT (HRCT) features,
clinical and environmental risk factors, atopy and inflammation and its impact on
clinical evolution. This study included 25 OB patients and 15 patients with
Asthma, mostly subsets of the previous analysis. Finally, through ROC curves
and clusters analysis we aimed to investigate the discriminating power of these
variables face to the diagnostic accuracy for BO and Asthma and the possible

identification of a group with overlapping characteristics.

The results of these studies demonstrate the precocity of the decline of lung
volumes and airway flows in OB patients (z-score FEV;-0,09/year; FEV;/FVC -
0,17/year), with persistence of airway trapping, clearly different from the group
Asthma. In Asthma patients, lung volumes and airway flows showed a positive
increment and only FEV;/FVC reason declined at a rate significantly different
from OB patients (z-score FEV; +0,02/year; FEV;/FVC-0,02/year).

Air trapping was remarkable in OB patients and although RV/TLC reason showed
a significant decline over time, these patients remained inflated in the last
evaluation. The TLC remained normal in almost all patients. Despite
bronchodilator airway hyperreactivity being more frequent in the Asthma group,
it also occurred in a significant proportion of OB patients. This number differed
according to the parameter selected (percentage variation or absolute amount of

change from the basal values).

In both groups, there was a predominance of the male gender and exposure to
tobacco smoke (over 60%). Having a long-term hospitalization after an acute
episode of a severe lower respiratory viral infection, in a previously healthy child,
and persistent rales were the predominant clinical features in OB patients.
Nutritional compromise with BMI showing malnutrition or overweight/obesity
occurred in both groups in a high proportion of patients. The atopy markers were

more frequent in the Asthma group, without other relevant associations.

We noticed an association between LF compromise and the extent and severity
of morphological findings found in HRCT, particularly relevant in the OB patients,
being almost unnoticeable in Asthma group, providing additional elements for
characterization and discrimination between these diagnoses. Increased lung

volumes, inspiratory decreased attenuation, expiratory air trapping and mosaic
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pattern were findings of HRCT in both diagnostic groups. However, the extent of
these changes together with bronchiectasis, bronchial wall thickening and
bronquiolectasis were more severe in OB, allowing for discrimination with
Asthma.

The most startling conclusion of this thesis is the demonstration of a huge
overlap between the spectrum of clinical, functional and CT features and atopic
markers among patients with OB and difficult to control asthma. In the final
analysis, FVC%t, AFEVi(ml), skin Prick tests, IgE for D.pteronyssinus and a
mosaic pattern of attenuation, were the variables that showed extreme values
for the diagnosis of BO and Asthma groups and allowed for the identification of a
3rd group with overlapping characteristics, showing intermediate values between

both pathologies.

It has been demonstrated, in addition, the applicability of measuring,
interpretation and analysis tools used or adapted for this research plan, with
diagnostic power in different chronic obstructive pulmonary disease and age
spectrum, enabling continuity of evaluation of lung disease in the transition from

pediatric ages to adulthood.

The results of this research will influence the design of studies and future

calculations in both planning research and on therapeutic clinical trials.
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Organizacao da Dissertacao e Mapa Conceptual

A presente dissertacdo é composta por 2 estudos que foram desenhados em

complementaridade, apdés uma introducdo geral com revisao da literatura.

O primeiro estudo consiste na determinagao da evolugao dos valores de fungao
respiratdria ao longo das 2 primeiras décadas de vida, sobretudo a segunda, e
investiga a velocidade de crescimento, o declinio e a discriminacdao entre
doencas pulmonares obstrutivas (Bronquiolite obliterante e Asma problematica
ou de dificil controlo).

O segundo estudo investiga a expressao clinica e a relevancia dos marcadores
diagndsticos de gravidade e evolugao e o seu poder discriminatério entre estas
doencas pulmonares obstrutivas (factores clinicos, radiolégicos, fisiopatoldgicos

e laboratoriais).

Mantiveram-se subjacentes os conceitos que preconizam a dinamica das
expressoes fenotipicas da doenga pulmonar obstrutiva ao longo da vida, numa
perspectiva evolucionista comportamental, da flexibilidade inicial para a
estereotipia de resposta com o crescimento, com janelas de susceptibilidade e
de intervencao e com periodos silenciosos (p.ex. a 22 década de vida), em que o

recurso a modelos objectivos de avaliagdao toma particular relevancia.

Sobressaem da Introducdo a evolucdo de conceitos histdéricos e definicoes
relacionadas com a doencga pulmonar obstrutiva cronica que culminam, ndo so
com a conviccao actual das suas origens pediatricas, mas também com o
desconhecimento dos seus determinantes. Neste sentido, esta Tese detém-se
apenas na adaptacdo de um modelo de estudo aplicavel em idades pediatricas
que permita a continuidade de avaliacdo para a idade adulta, necessaria a
precisdo diagndstica, ao estabelecimento progndstico e a avaliacdo dos

resultados de terapéuticas.
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I - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica: evolugcao de

conceitos no adulto

Em 1819, René Laennec no “Tratado das Doencas do Torax” descrevia, ndo so as
alteracdes clinicas e histopatoldgicas da tuberculose, com a qual possivelmente
morreu, mas de forma magistral, e pela primeira vez, as bronquiectasias, o
pneumotdrax, a pleurisia hemorragica, a gangrena pulmonar, o enfarte e o
enfisema (Ackerknecht EH, 1982; Calverley & Wedzicha, 2007). Laennec foi
discipulo da Escola Clinica Francesa impulsionada por Jean Nicolas Couvisart,
cuja esséncia pedagdgica consistia numa combinacdo de exame fisico e

autopsico como base da Medicina Clinica (Ackerknecht EH, 1982).

Na sua Historia da Medicina, Ackerknecht sublinha que a doenca é mais do que o
romper da estrutura fisioldgica e psicolégica do individuo. Os factores sociais
influenciam de forma determinante se a pessoa adoece ou ndao, como e com que
resultados é tratada. Um médico ndo consegue apreciar precocemente quanto a
sua profissao é uma parte e produto da sociedade, sempre interligada com a
religido, filosofia, economia, politica e a globalidade da cultura humana. A
educacao do médico, o seu papel na sociedade, a sua remuneragao e a sua
especializacdo, dependem das modas e das decisGes sociais. A Histéria da
Medicina lida forcosamente com um fundo social ndo-cientifico, e como tal,
traduz de forma impar os factores sociais, sem os quais os problemas da Doenca
e da Saude ndo podem ser compreendidos (Ackerknecht EH, 1982).

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) constitui um paradigma do
entrelacar destas culturas. Calverley e Wedzicha afirmavam no periédico Thorax,
em 2007, que a DPOC é actualmente motivo de preocupacao clinica e de
investigacao activa, com forte representacao em reunides e congressos. Referem
gue nem sempre foi assim, e antecipam que, ao reflectir a demografia da
cessacao tabagica e a disponibilidade de terapéuticas mais eficazes, o impacto
desta doenca sera diferente nos proximos 20 anos (Calverley & Wedzicha,

2007).
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Embora o enfisema seja reconhecido desde o séc. XVIII, resultado dos estudos
de Laennec, a DPOC foi colocada em agenda por trés acontecimentos no séc. XX.
O primeiro foi o impacto da I Guerra Mundial, em que a inalagao de gases
toxicos desencadeou a investigacdo das trocas gasosas pulmonares. O segundo
foi determinado pela necessidade de voar a alta altitude sem casualidades entre
os pilotos durante a II Guerra Mundial, que fez renascer o interesse pelos
estudos fisioldgicos pulmonares. A capacidade de efectuar medigdes objectivas
da fungdao pulmonar transformou a compreensao da DPOC, numa altura em que
os clinicos estavam extraordinariamente sensibilizados pelo aumento da
mortalidade por causas respiratdrias, como a “bronquite”, apdés o “smog” de
Londres em 1952 (Calverley & Wedzicha, 2007). Por ultimo, os estudos de Sir
Richard Doll sobre as causas de morte por cancro do pulmao que conduziram ao
estabelecimento duma relacdo inequivoca entre esta entidade nosoldgica e o
tabagismo demonstraram adicionalmente, que as mortes por cancro do pulmao
associadas ao tabagismo, nos médicos ingleses, eram acompanhadas por um
acréscimo semelhante de mortes por bronquite crénica e enfisema (Calverley &
Wedzicha, 2007).

A terminologia clinica na DPOC sé deixou de ser uma barreira ao progresso nesta
area, depois dos trabalhos de Hoggs et al, que em 1968 demonstraram a
sobreposicao entre a “bronquite britédnica” e o “enfisema americano” e
estabeleceram uma relacdo clara entre as caracteristicas histolégicas e as

alteracgdes funcionais respiratérias (Calverley & Wedzicha, 2007).

Em 1976, numa altura em que a definicdo de DPOC era ainda confusa e os
doentes se dividiam em “pink puffers” e “blue bloaters”, a monografia publicada
por Fletcher et al. (Fletcher C. et al., 1976) constituiu um passo importante na
clarificacdo da DPOC, ao demonstrar que os valores iniciais de fungao
respiratéria eram os determinantes mais fortes de evolucdo (Calverley &
Wedzicha, 2007; Reilly, 2008). Estes conceitos continuam como referéncia do
raciocinio médico na DPOC (Franciosi et al., 2006; Kerstjens HA et al., 1997;
Rasmussen et al., 2002; Rennard & Vestbo, 2008; Stern et al., 2007; Stern et
al., 2008). Com o objectivo de demonstrarem a “hipdtese Britanica”, que
postulava a associacdo entre a hipersecrecao bronquica e a perda de funcao

respiratdria, os autores estudaram, durante 8 anos, uma populacdo masculina
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de Londres e, apesar da selectividade da amostra, puderam demonstrar a perda
funcional respiratéria com a idade e o agravamento deste declinio na populagao
fumadora, dando forma a “curva de Fletcher-Peto” (Fig. 1). No final do estudo, a
hipersecrecao bronquica perdia terreno como factor determinante na obstrucado
bronquica, sobressaindo a importancia do tabagismo, levando a recusar a
“hipdtese britanica” (Fletcher C. et al., 1976).
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Figura 1. Curva de Fletcher-Peto. Fletcher e Peto sugeriram uma “histdria natural” para a limitagdo
ao fluxo aéreo nos doentes com DPOC baseada no estudo de 8 anos numa populacdo de
trabalhadores masculinos Inglesa (Fletcher C. et al., 1976). Adaptado com permissao da Ref.

Rennard & Vestbo, 2008. (EFT - exposicdao ao fumo do tabaco)

A progressdao da doenca, assumida na actualidade como uma caracteristica
fundamental na DPOC do adulto (Gold, 2009) é lenta, variavel, heterogénea e
dificil de caracterizar, pela dificuldade em recrutar e acompanhar um numero
suficiente de pessoas, durante o tempo necessario, para a obtencdao de dados

longitudinais significativos (Rennard & Vestbo, 2008).

Tem sido procurada a associacdo entre as componentes histoldgicas e
fisiopatoldgicas, ou seja entre estrutura e fungdao, na doenga pulmonar crénica.
O aumento da espessura entre a superficie epitelial e a camada muscular podera
contribuir para a hiperreactividade bronquica inespecifica, determinante do
aumento da velocidade de declinio de FEV; em doentes com DPOC (Hogg et al.,

2004; Tashkin et al., 1996), e o aumento do tecido conjuntivo no compartimento
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da adventicia podera contribuir para a obstrucdo fixa das vias aéreas, ao impedir

a sua abertura durante a insuflagao pulmonar (Hogg et al., 2004).

O nivel maximo de funcao respiratéria, atingido precocemente na idade adulta,
constitui um factor de risco independente no determinismo da DPOC, sendo
influenciado por uma multiplicidade de factores que ocorrem habitualmente
muito cedo na vida ou que se vao repetindo, como sejam o nimero e gravidade
de exacerbacgdes pulmonares (Franciosi et al., 2006; Kerstjens HA et al., 1997;
Rasmussen et al., 2002; Rennard & Vestbo, 2008; Stern et al., 2007; Stern et
al., 2008).

Na sequéncia destes estudos, a obstrucdo brénquica tornou-se o marcador mais
importante para o diagndstico e compreensao da DPOC e a espirometria o
método de eleicdo para detectar estas alteragbes (Gold, 2009; Calverley &
Wedzicha, 2007; Reilly, 2008; Rennard & Vestbo, 2008). Desta forma, a
investigacao na DPOC, quer na procura de factores que susceptibilizam para os
efeitos do tabagismo, quer de terapéuticas que atrasem o declinio da fungao
respiratéria integrou a derivada de tempo do FEV; durante um determinado
periodo, d(FEV,)/dt (Reilly, 2008) como uma medida de avaliagdo de

intervengdes susceptiveis de modificar a histéria natural da doenca.

Recentemente, Hoggs et al estabeleceram que a obstrucao das pequenas vias
aéreas na DPOC se associa a espessamento da parede da via aérea, por um
processo de remodeling relacionado com a reparacgao tecidular e disfungcao da
clearance mucociliar, que resulta na acumulacao de exsudados inflamatdrios no
[imen bronquiolar. Adicionalmente, sugeriram que a colonizacdo e a
exacerbagao infecciosa agravam a inflamagao e conduzem a formas mais graves
de obstrucdo aérea na DPOC (HOGG et al., 2004b), revitalizando a “hipdtese
britanica”.

O programa GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
adoptou uma definicdo Unica de DPOC, que a caracteriza como uma obstrucdo
das vias aéreas que ndo é completamente reversivel. Sublinha-se que esta

obstrucdo é progressiva e que se associa a uma resposta inflamatéria anémala

do pulmdo a particulas ou gases toxicos (Gold, 2009; Reilly, 2008), que tem
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caracter dinamico, com multiplas interferéncias, e estd associada a factores de

risco preexistentes.

Esta definicao criou transitoriamente a nogao de que a DPOC era uma doenca
operacionalmente definida pela espirometria e muito particularmente pelo FEV;,
com repercussdes no conhecimento epidemiolégico, no acompanhamento e na

terapéutica destes doentes (Gold, 2009; Reilly, 2008).

As bases fisioldgicas da obstrucao das vias aéreas, do compromisso da mecanica
ventilatéria, das trocas gasosas e da circulacdo pulmonar, em repouso € no
esforgo, estabelecidas gradualmente como end-points a partir dos finais da
década de 70 do século passado, influenciaram a forma como os doentes eram
tratados e estabeleceram patamares progndsticos (Fig. 2), inicialmente na DPOC
do adulto, mas gradualmente estendendo-se a outras doencas como a fibrose
quistica, bronquiectasias e repercussbes pulmonares da drepanocitose
(Zemanick et al., 2010; Callaghan et al., 2005; Corey et al., 1997; Bastardo et
al., 2009; Twiss et al., 2006; MacLean et al., 2008).
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Figura 2. Patamares progndsticos na DPOC. A medida que a obstrucao aumenta, os sintomas sao
mais graves, devendo ser considerada a enorme variabilidade individual. Adaptado com permissao
da Ref. Rennard & Vestbo, 2008.

Os factores com influéncia na variacdo do FEV; sdo, como equacionado numa
revisdo por Kerstjens et al. em 1997, o nivel maximo de funcao respiratéria
alguma vez atingido, a idade de inicio do declinio funcional respiratério, a

duracao do tempo da fase de patamar e a velocidade de declinio de funcao
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respiratoria (Kerstjens HA et al., 1997). Embora os diversos estudos enunciados
nessa revisdo apontassem para determinados valores de velocidade de declinio,
a variabilidade das populacdes estudadas, as diferentes metodologias e os
valores de referéncia utilizados foram desde logo valorizados como factores de

confusdao com influéncia na sua interpretacao.

Um exemplo representativo da maior objectividade com que se comecara a olhar
para a DPOC foi constituido pelos ensaios de oxigenoterapia na década de 80
(1981) tendo a mortalidade como end-point e que baseados na evidéncia de que
a hipoxémia era um factor com influéncia na mortalidade, criaram a justificacao
para o oxigénio domicilidrio, ndo sé na DPOC, mas em muitas outras doencas
(Calverley & Wedzicha, 2007).

Adicionalmente contributos significativos provéem de outras areas do
conhecimento, como sublinhado por Wedzicha (Calverley & Wedzicha, 2007),
com particular relevancia para a tomografia computorizada (TC), com
capacidade de evidenciar a imagem in vivo onde a radiografia de térax tinha
demonstrado limitacdes, e a natureza inflamatéria da DPOC afirmada por
estudos histoldgicos. Apesar de faltar ainda a robustez adquirida pelos estudos
fisiopatoldgicos, estas sao as vias a explorar para a melhoria da compreensao do
acompanhamento do doente com DPOC, ndo menosprezando a influéncia,
também ha muito pouco tempo reconhecida, das exacerbacdes e da importancia

do seu controlo (Calverley & Wedzicha, 2007).

De forma inequivoca sao cada vez mais débvias as diferencas de evolugdao nos
doentes com DPOC, sendo os parametros fisiopatoldgicos insuficientes para
elucidar estas diferencas prognodsticas (Cazzola et al.,, 2008). Diferentes
variaveis foram sendo sugeridas com interesse na avaliacdo da DPOC (Rennard
& Vestbo, 2008; Cazzola et al., 2008). Efectivamente existe nesta, como em
outras doencas, a necessidade de padronizar end-points e outcomes que possam
servir para avaliar de forma reprodutivel a eficacia de atitudes terapéuticas
(Zemanick et al., 2010; Cazzola et al., 2008). Celli et al propuseram a utilizagao
do indice de BODE [body-mass index (B), degree of airflow obstruction (O)
functional dyspnea (D), exercise capacity (E)] na avaliagcdo dos doentes com

DPOC (Celli et al., 2004), baseando-se em factores de risco identificados como
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influentes na mortalidade. Neste indice sao contemplados aspectos como a

obstrucdo das vias aéreas, o indice de massa corporal e a tolerancia ao esforco.

Mais tarde alargou-se a possibilidade de avaliar o impacto da doenca, a 6
medidas: fungao pulmonar (incluindo FEV;), tosse com expectoragao, dispneia,
estado de saude, reversibilidade brénquica e indice de massa corporal (IMC)
(Celli et al., 2005b).

O IMC e a distancia percorrida em seis minutos reflectem o envolvimento
sistémico na DPOC, com valorizacao crescente, e partilham determinantes
fisiopatoldgicos subjacentes (Celli et al., 2004). A avaliacdao de parametros como
o estado de saude correlacionam-se pouco com as variaveis fisiopatoldgicos,
sugerindo que outros factores e mecanismos possam ter igualmente uma
importancia significativa na evolugdao da DPOC e possuam as suas proéprias

“histdrias naturais” (Rennard & Vestbo, 2008).

Os doentes com DPOC exibem problemas em outros 6rgdos ou sistemas. A
doenca cardiovascular associa-se fortemente a gravidade na DPOC e constitui o
maior risco de mortalidade. Outras expressdoes de doencga no adulto, sugeridas
como co-morbilidades ou manifestacdes sistémicas da DPOC, incluem a
osteoporose, a fragueza muscular, a anemia, a depressdo e a doenca trombdtica
(Rennard & Vestbo, 2008).

A progressdo lenta da DPOC e a sua variabilidade clinica e fisiopatoldgica tem
desencadeado um interesse crescente na definicdo de biomarcadores que
possam ser utilizados na sistematizacdao da doenca e na avaliagao de gravidade,
progressao de doenga e risco de agudizacao (Cazzola et al., 2008; Fogarty et al.,
2007; Franciosi et al., 2006; Sin & Vestbo, 2009). Factores como a proteina C
reactiva (PCR), factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), fibrinogénio, e contagem
de leucdcitos circulantes sdo alguns dos biomarcadores investigados (Donner &
Bjermer, 2009; Hogg et al., 2004). Muitos destes marcadores tém demonstrado
ser uma desilusao pela tentativa de espartilhar a DPOC como uma doenga
homogénea, quando na realidade ela tem multiplas expressdes fenotipicas
(Abman S.H., 2001; Beasley et al., 2009; Jobe, 1999) e os doentes apresentam

compromissos multissitémicos (Cazzola, 2009).
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As consequéncias fisiopatoldégicas da obstrucdo bronquica, sobretudo a
insuflacdo, tém sido sugeridas como os factores precipitantes da resposta
inflamatéria sistémica nestes doentes (Donner & Bjermer, 2009). No entanto,
nenhum destes marcadores foi ainda validado como pardmetro com interesse
clinico ou com capacidade para ser utilizado na investigacao dos resultados das
intervencdes terapéuticas (Cazzola et al., 2008; Fogarty et al., 2007; Franciosi
et al., 2006; Sin & Vestbo, 2009).

Tudo se complica, com a sobreposicao e a incerteza diagndsticas, reconhecidas
desde ha vaérios anos, entre as diferentes expressdes de obstrucdao bronquica.
Constatou-se, por exemplo, que os doentes em oxigenoterapia de longa duragao
(OLD) estavam registados com 2 ou mesmo 3 diagndsticos diferentes (Soriano
et al.,, 2003). Mais recentemente, Shaya et al. (Shaya et al.,, 2008)
demonstraram a co-existéncia do diagndstico de asma e DPOC, em quase
metade dos doentes inscritos em programas de saude nos EUA. Em editorial,
Mannino especula se esta sobreposicao nao sera atribuivel a um terceiro grupo
de doentes, com caracteristicas de ambas as doengas e com um progndstico

mais grave (Mannino, 2008a).

Surge entdo a tendéncia para considerar a DPOC ndao como uma doenga, mas
como uma sindrome resultante de diferentes mecanismos de doenca e com
diferentes expressodes, na antecipagcao de que a classificacdo fenotipica permitira
a aplicacdao de terapéuticas dirigidas a grupos seleccionados de doentes. O
diagnéstico de subgrupos devera incluir a avaliagao clinica, fisioldgica e genética,
sendo d6bvio que nesta andlise mais especifica, a classificacdo com recurso

apenas a valores isolados de FEV; se torna insuficiente (Reilly, 2008).

Também a avaliacao da causalidade da DPOC tem sofrido evolugao nos ultimos
anos. O tabagismo estd inequivocamente ligado a DPOC. A velocidade de
declinio da funcdo respiratéria € menos acentuada nos doentes com doenca
ligeira a moderada que deixaram de fumar, em oposicao ao declinio marcado
nos que continuaram, Fig. 1 (Anthonisen et al., 1994). Estima-se que cerca de
20% dos doentes com DPOC nao fumem (Rennard & Vestbo, 2008) e uma
multiplicidade de publicacdes, surgidas sobretudo nos ultimos 5 anos, aponta
para a existéncia de diversos factores de risco para além da exposicao activa ou

passiva ao fumo do tabaco (EFT) e da poluicao (Calverley & Wedzicha, 2007;
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Rennard & Vestbo, 2008; Salvi & Barnes, 2009) na génese de DPOC (Quadro
I)(Siafakas et al., 1995). Assiste-se assim ao revalorizar de factores genéticos,
como a histéria de asma, pré-natais, como o atraso de crescimento intra-
uterino, e de infeccdes respiratérias em idade pedidtrica, ma-nutricdo e mas
condicdes socioecondmicas, como de grande importadncia na génese da DPOC.
Na NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey)
introduziu-se como critério diagndstico de DPOC o valor de FEV;/FVC pds-
broncodilatagdo <0.70 e verificou-se que cerca de 25% dos doentes nunca
fumaram, estudos confirmados no Reino Unido (22,9%) e em Espanha (23,4%)
[citado por (Salvi & Barnes, 2009)].

Quadro I: Factores de risco na génese da DPOC

Grau de certeza

Factores ambientais

Factores do Hospedeiro

Supostos

- InfeccOes a Adenovirus
- Deficiéncia dietética de
vitamina C

- Poluicdo domiciliaria

- Predisposicdo genética

- Grupo sanguineo A

Boa evidéncia

- Poluicdo ambiental

- Classe socioecondémica
baixa

- Ingestdo de alcool

- EFT em idade pediatrica
- Outras exposicoes

ocupacionais

- Baixo peso ao nascer
- Infeccdo respiratéria
pediatrica

- Atopia (IgE elevada)
- Hiperreactividade
brénquica

- Histéria familiar

Seguros

- Tabagismo activo
- Algumas exposigdes

ocupacionais

- Deficiéncia de AAT

Adaptado de Siafakas et al., 1995

Muitos Paises colocaram a DPOC como prioridade, devido a alta prevaléncia da
doenca e a sua gravidade, procurando assegurar os meios diagndsticos, o
acompanhamento e a educagao, no estado basal e nas fases de agudizacdao, com
0 objectivo de ultrapassar a morbilidade e a mortalidade desta doenca

incapacitante (Calverley & Wedzicha, 2007). Portugal esta incluido nestes Paises
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através do programa GOLD (Gold, 2009) e encontrava-se, na década de 90 do
século passado, no meio da lista da mortalidade atribuivel ao tabagismo nos
paises ocidentalizados com um aumento em relacdo a década anterior (Viegi et
al., 2001).

Face a importancia da DPOC justifica-se recuar no “tempo/idade” e procurar
compreender de onde partem e quais os factores que determinam as curvas de
Fletcher. Embora, como se referiu, os estudos fisiopatoldgicos ndo esgotem as
possibilidades de perscrutar a génese nem de avaliar a repercussao da doencga
pulmonar, eles sao centrais em todas as tentativas de explicacdo e tém
representado, nos Uultimos anos, de forma incondicional, as medidas mais
robustas de avaliacdo longitudinal em estado de Saude e de Doenca, em
inUmeras circunstancias e patologias pulmonares, pelo que constituirdo a

espinha dorsal desta monografia.

II - Inicio da DPOC na idade pediatrica

A evidéncia da ligacao entre as doencas respiratdrias em idade pediatrica e a
doenca pulmonar crénica do adulto é antiga (Burrows B et al., 1977). Burrows et
al. (Lebowitz & Burrows, 1977) descreveram ha cerca de 30 anos, numa série de
artigos realizados a partir de inquéritos efectuados a um grupo de 2.626 adultos,
com idades superiores a 20 anos, em Tucson, Arizona, a relagdo entre as
infeccOes respiratorias em idade pediatrica e a prevaléncia de sintomas
respiratorios e doenca pulmonar obstrutiva em idade adulta. Num dos estudos
afirmaram a associagdo entre as infeccdes respiratérias em idade pediatrica e o
declinio acelerado da funcdo respiratéoria com o envelhecimento e com o

tabagismo (Burrows B et al., 1977).

Barker et al, em 1986, na analise que fizeram aos certificados de débito num
grande numero de individuos numa extensa area geografica e em diferentes
comunidades de Inglaterra e Pais de Gales, que classificaram como urbanas ou
rurais e Londres Central ou Londres Periferia (Barker DJ & Osmond C, 1986),

correlacionaram a mortalidade por infecgGes respiratérias em idade pediatrica

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Burrows%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Introducdo

em 1921-5 com a mortalidade por DPOC cerca de 50 anos depois (1968-78)
(Fig. 3).

Na discussdo, apontam para o determinismo que infeccgdes respiratorias muito
precoces, em fase de desenvolvimento pulmonar, podem ter na causalidade de
doenca pulmonar crénica tardiamente na vida. Neste estudo (Barker D] &
Osmond C, 1986), a mortalidade por DPOC encontrava-se geograficamente
associada a mortalidade anterior por pneumonia, bronquite e sarampo em idade
pediatrica, e de forma menos acentuada com febre reumatica, mas nao com
tosse convulsa, com a qual se verificou apenas uma baixa associacao (Barker DJ
& Osmond C, 1986).
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Figura 3. Relagdo entre mortalidade por doengas respiratorias infantis e mortalidade normalizada
subsequente por Bronquite Cronica e Enfisema. Linha sélida representa os homens e a linha
tracejada as mulheres. Uma elevada taxa de mortalidade infantil em varias comunidades esta
associada a uma alta mortalidade, na mesma regidao, por DPOC. Adaptado com permissao da Ref.
(Barker DJ & Osmond C, 1986)

Os autores concluem que, de forma sobreponivel ao que acontece na doenca
coronaria, a elevada mortalidade por bronquite créonica é um legado de mas
condigOes sociais (Barker D] & Osmond C, 1986). Lamont et al., mais tarde,

afirmaram igualmente que as criangas de familias pobres apresentavam maior
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risco de contrair infecgdoes respiratdrias graves e que as criangas de familias com
profissoes mais diferenciadas eram, em regra, mais altas e mais pesadas do que
as filhas de trabalhadores indiferenciados ou manuais. As infeccdoes respiratoérias
de repeticdo aumentaram o risco de desenvolvimento de doenca pulmonar

crénica aos 15 anos (Lamont DW et al., 1998)

Os estudos de Burrows citados anteriormente levaram, na década de 80 do
século passado, ao desenho do maior estudo longitudinal prospectivo com inicio
na altura do nascimento (Taussig et al., 2003; Taussig et al., 1989), com o
objectivo de elucidar factores que contribuam para a génese da doenca
respiratdria com inicio em idade pediatrica. Os resultados do estudo de Tucson
tém influenciado, nas Ultimas décadas, a actuacao diagndstica e a intervencdo
terapéutica na doenca respiratéria sibilante dos primeiros anos de vida, a partir
de pressupostos de discriminacdo entre fendtipos de sibilancia, com implicacdes

progndsticas ainda ndo completamente definidas.

A maior parte das doengas pulmonares crénicas, com inicio em idade pediatrica,
carecem ainda de evidéncia suficiente que permita uma abordagem
sistematizada. Contudo, os resultados provenientes de estudos longitudinais
efectuados em idade pediatrica, ao longo dos ultimos 20 - 30 anos, em
diferentes areas geograficas, sugerem que é em idade pediatrica que se definem
os fendtipos e o determinismo de evolucao funcional da patologia obstrutiva das
vias aéreas (Brussee et al., 2004; Edwards et al., 2003; Haland et al., 2006;
Henderson et al., 2008; Lowe et al., 2005; Martinez, 2009; Morgan et al., 2005;
Taussig et al., 2003; Turner et al., 2002).

Recentemente Bush (Bush A, 2008) e Martinez (Guerra & Martinez, 2009;
Martinez, 2009) reflectiram sobre o inicio muito precoce, em idade pediatrica, da
doenca pulmonar crénica a partir da revisdao dos resultados provenientes destes
estudos longitudinais. As conclusdes, consistentes apesar das diferencas
metodoldgicas, confirmam a importancia de factores como os valores precoces
de funcdo respiratéria, o peso ao nascer, o tabagismo passivo, as infecgdes
respiratérias e a atopia, no determinismo evolutivo da doenca respiratoria.
Adicionalmente sublinham a importancia de janelas de susceptibilidade no
desenvolvimento, conceito emergente proveniente da biologia do

desenvolvimento e da teoria evolucionista (Martinez, 2009).
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O inicio pediatrico da DPOC (Bush A, 2008) contraria a conviccao da relagao
causal, muito restrita, da DPOC do adulto com o tabagismo activo, suportando
evidéncias anteriores (Salvi & Barnes, 2009). Tal como referido e
consubstanciando as descricdes de outros autores, a DPOC, considerada apenas
como uma doenca inflamatéria associada sobretudo ao tabagismo activo,
descura outros factores de causalidade, que assumem maior relevancia perante
o facto de existir uma percentagem significativa de fumadores que nao
desenvolvem a doenca (Calverley & Wedzicha, 2007; Lokke et al., 2006;
Rennard & Vestbo, 2008; Wang et al., 2004; Salvi & Barnes, 2009).

As discrepancias entre a histéria tabagica e o desenvolvimento de DPOC
encontram-se muito precocemente na vida (Bush A, 2008). Factores como
infeccOes respiratérias em idade pediatrica, susceptibilidades genéticas
relacionadas com ADN materno, determinismo genético do crescimento e
desenvolvimento pulmonares poderao ser mais importantes na susceptibilidade
para desenvolver DPOC, do que os polimorfismos relacionados com o stress

oxidativo e a resposta inflamatéria (Bush A, 2008).

Embora os estudos epidemioldgicos mais recentes, iniciados na década de 80 do
século passado, ndo sejam suficientemente longos para definir de forma
absoluta a evolugao funcional respiratéria, desde o periodo neonatal até a
velhice e morte, as conclusdes, ainda que grosseiras e deduzidas a partir de
sobreposicao de resultados, atribuiveis a diferencas populacionais e
metodoldgicas, demonstram a influéncia prolongada que alteracdes precoces da

funcdo respiratéria tém ao longo de toda a vida (Bush A, 2008).

Naturalmente que o desenvolvimento de equipamentos e de metodologias de
determinacdo da funcao respiratdria adaptadas as diferentes idades pediatricas
teve um papel preponderante nestas conclusdes. A padronizacdao das
metodologias, e as recomendacdes para a sua utilizacdo e interpretacao,
permitiram uniformizar os resultados destes estudos e tirar conclusdes

extrapoldveis de e para diferentes populacoes.
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III - Estudos funcionais respiratorios em idade pediatrica:

equipamentos, metodologias e valores de referéncia

Ainda que tentativas para medicao da funcdo respiratdria no lactente tenham
sido efectuadas ao longo dos ultimos 100 anos, as metodologias do estudo da
funcdo respiratéria em idade pediatrica foi limitada até ha pouco tempo
(Hammer & Eber, 2005). Os lactentes nao compreendem nem executam as
manobras necessarias aos estudos funcionais respiratérios (EFR) convencionais,
pelo que a medicao da funcdo respiratoria neste grupo etario apresenta
particularidades, relacionadas com os equipamentos e com a metodologia de

execugao, que limitam estes estudos a centros especializados.

Algumas técnicas, como a pletismografia, foram desenvolvidas para
determinacao de EFR nos adultos e adaptados e miniaturizados para a crianga,
outras, como a mecanica respiratéria passiva e a técnica de compressao toraco-
abdominal rapida (RTC) para obtencao de manobra expiratédria forcada parcial ou
manobra expiratéria forcada a partir de volumes elevados (RV-RTC) foram
desenvolvidas especificamente para o EFR do lactente (Hammer & Eber, 2005;
Stocks & Lum, 2005). Sendo inquestionavel o interesse epidemioldgico do EFR
no lactente, a sua aplicacdo individual ainda é limitada pela inexisténcia de
valores de referéncia em larga escala, decorrente da exigéncia e da morosidade
das técnicas (Hammer & Eber, 2005).

O EFR no lactente permitiu adquirir conhecimentos fundamentais na
compreensao da doenca pulmonar cronica em idade pediatrica (Stocks & Lum,
2005), particularmente o esclarecimento dos mecanismos de doenca no pulmao
em desenvolvimento, a identificagdo precoce das alteracdbes da funcgao
respiratéria na doenca crénica, como na FQ, e a identificacdo de factores de
risco para o desenvolvimento de doenca pulmonar crénica, por exemplo no
recém-nascido pré-termo. Os estudos longitudinais efectuados desde o
nascimento até a idade adulta, em saude e na doenca, tém dado um contributo
inestimavel para o esclarecimento da génese da doenca pulmonar crénica

obstrutiva.
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A descricito do EFR no lactente encontra-se fora dos objectivos desta
monografia, mas pelo interesse previsivel na aplicabilidade clinica foi alvo de
revisao recente pela autora e colaboradores (Saianda & Bandeira T, 2009;
Stocks & Lum, 2005).

Acima dos 6 anos de idade, a avaliacao funcional respiratéria é efectuada com os
equipamentos habitualmente utilizados no adulto e os procedimentos seguem as
recomendacgoes para cada uma das metodologias (Maclntyre et al., 2005; Miller
et al., 2005b; Miller et al., 2005a; Pellegrino et al., 2005; Wanger et al., 2005).

A idade pré-escolar constituiu ainda um ultimo reduto para o estabelecimento de
recomendacoes de execugao e interpretacao dos EFR, uma vez que estas
criangas sao demasiado novas para colaborar, mas demasiado crescidas para
sedar (Beydon et al., 2007). As recomendacdes para o EFR neste grupo etario,
publicadas em 2007, resultado de trabalhos que vinham a ser desenvolvidos e
comunicados, estabeleceram a ponte necessaria a continuidade dos estudos de
funcdo respiratodria, desde o periodo de lactente até a idade adulta, contribuindo
de forma decisiva para a compreensdo da fisiopatologia respiratdria do

crescimento.

Os estudos da mecéanica ventilatéria com determinagao dos volumes pulmonares
estaticos e débitos aéreos dinamicos tém sido, inquestionavelmente, os que tém
demonstrado maior robustez na reprodutibilidade e repetibilidade, pelo que tém
sido utilizados, de forma sistematica, como factores progndsticos e como medida
de avaliacdo das intervencOes terapéuticas. Dado o predominio da perturbacao
obstrutiva na doencga respiratéria crénica, na asma, bronquiolite obliterante, FQ,
bronquiectasias ndao associadas a FQ ou displasia broncopulmonar (DBP), os
parametros espirométricos (FVC, FEV; e FEF,s.;5 e RV) tém sido relevantes no
diagndstico precoce do compromisso pulmonar, no estadiamento da gravidade,
na estimativa do declinio anual e da velocidade de declinio (Callaghan et al.,
2005; Corey et al., 1997; Bastardo et al., 2009; Twiss et al., 2006; Henderson
et al., 2008; Doyle et al., 2006; Turner et al., 2002; Brussee et al., 2004;
Morgan et al., 2005; Haland et al., 2006; Edwards et al., 2003; Martinez, 2009;
Taussig et al., 2003; Lowe et al., 2005; Narang et al., 2006; Northway et al.,
1990).
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A valorizacao e a comparagao dos EFR ao longo do crescimento foi dificultada,
durante muitos anos, pelo emprego de diferentes metodologias e equipamentos,
diferentes estratégias de interpretacdo e pela utilizacdo de diferentes equacoes
de referéncia, a maior parte das quais ndo adaptadas aos grupos em estudo, ou
desadequadas, pela antiguidade das suas determinagdes. Este reconhecimento
levou a um enorme esforco de actualizacao de equipamentos, de normas, de
recomendacdes e de equacbes de referéncia, de forma a proporcionar uma
harmonizacdo de metodologias e estratégias interpretativas, permitindo

finalmente as comparacées multicéntricas.

Na interpretagcao da espirometria, as normas (Pellegrino et al., 2005)
recomendam a utilizacdo de dados da "“Third National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES III). Embora estes dados incluam adultos e
criancas abaixo dos 8 anos, neste caso, os valores sao calculados por
extrapolacdao, o que condiciona imprecisdes nas estratégias interpretativas
(Pellegrino et al., 2005; Subbarao et al., 2004). Neste caso, poder-se-iam
utilizar diferentes equacgdes de acordo com diferentes grupos etarios, com a
consequente descontinuidade nos pontos de transicdao, dos quais o mais
significativo porventura é a adolescéncia, criando imprecisdes interpretativas
(Stanojevic et al., 2008).

A problematica estende-se aos parametros utilizados nas equagdes de
referéncia, como a idade e a altura, nos periodos de crescimento rapido na
crianca e a variabilidade das determinagdes individuais ao longo da gama
idade/altura com assimetrias na distribuicdo, que impediam o emprego de
andlise de regressdao multipla convencional. Um grupo de trabalho investigou,
entdo, a possibilidade de fazer colagem de diferentes bases de dados ao longo
de diferentes idades (Stanojevic et al., 2008) com recurso a métodos utilizados

na construcao de curvas de referéncia do crescimento.

Este estudo (Stanojevic et al., 2008) apresenta uma abordagem nova na
modelacdo das variaveis espirométricas, com construcdo de curvas de referéncia
para “todas as idades”, empregando um modelo Unico, com variagdao gradual ao
longo da idade, para explicacdo da relacdo complexa entre a funcdo respiratoria,
a altura e a idade, na puberdade e na idade adulta precoce. Adicionalmente,

estenderam as referéncias do NHANES III, de forma a incluir criancas desde os 4
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anos de idade e utilizaram a variabilidade inter-individual no estabelecimento

dos limites mais baixos da normalidade (LLN).

Estas curvas foram obtidas inicialmente a partir de dados de 4 Centros: NHANES
ITI, que inclui uma populagao norte-americana dos 8 aos 80 anos (Hankinson et
al., 1999); criancas dos 4 aos 19 anos das escolas londrinas, da década de 90
(Rosenthal et al., 1993), que constituem a referéncia da British Thoracic Society
(BTS) para a Pediatria no Reino Unido; dados adicionais provenientes de um
estudo belga (Lebecque P et al., 1991) que utilizou a espirometria para validagao
da técnica de oscilagdo forgada, em criancas dos 5 aos 18 anos e, finalmente,
dados de um estudo canadiano (Corey M et al., 1976) que avaliou individuos
saudaveis dos 4 aos 40 anos, para desenvolver equagoes de referéncia. Mais
recentemente, o mesmo grupo estendeu os valores de referéncia espirométricos
para as criangas dos 3 aos 7 anos, com inclusdo de grupos provenientes de
diversos estudos, maioritariamente obtidos na ultima década (Stanojevic et al.,
2009).

Estas curvas de referéncia aplicdveis em “todas as idades” permitiram
conclusdes fundamentais para a interpretacao de resultados espirométricos. Os
valores da razdo FEV,;/FVC decrescem rapidamente com a idade, com média de
0,90 em criangas mais jovens e pequenas, aproximando-se de 1,0 aos 3 anos,
sendo esta razdo superior no género feminino, diferenca que se acentua depois
dos 10 anos de idade. Desmistifica-se aqui que o valor “normal” de FEV;/FVC
nao é fixo em valores de 0,70, como sugerido pela Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (Barnes P et al., 2008), mas ¢é idade-dependente. Os
valores de FEV;/FVC mais altos, encontrados precocemente, reflectem a relativa
desproporcdo entre as vias aéreas de maiores dimensdes relativamente aos
volumes pulmonares, em associacgdo com uma constante de tempo menor,
enquanto na adolescéncia, a queda rapida do FEV,;/FVC reflecte provavelmente
as diferentes velocidades de crescimento das vias aéreas e do pulmao
(crescimento dissindptico) deste periodo, que pode ser particularmente marcado
no sexo masculino, no qual se verifica crescimento pulmonar mesmo depois da
paragem do crescimento somatico (Quanjer et al., 1995; Becklake MR, 2003;
Merkus PJ et al., 1996).
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Estes valores de referéncia, além de mais precisos, vieram modificar os
conceitos de normalidade. A pratica corrente expressa as variaveis fisioldgicas
em percentagem dos valores tedricos (i.e., 100x [observado/tedrico]) baseados
na variabilidade inter-individual. Para o FEV; e FVC a mediana é de 100%, com
variabilidade convencionada, como coeficiente de variagao (CV), de 10% e o
intervalo de normalidade de £2 CV da mediana, ou seja 80 - 120%. Quando a
variabilidade é colocada em funcdo da idade, verifica-se que a variabilidade de
10% s6 se observa num intervalo de idades entre os 15 e os 35 anos. Nas
criangas mais jovens e nos adultos com mais idade, o CV do FEV; aproxima-se
dos 15%, o que estende o intervalo da normalidade para valores entre 70 e
130%.

Verificou-se entdo a necessidade de obter alternativas a expressao dos valores
de referéncia. O emprego de z-scores, em substituicdo da % dos valores
tedricos, obvia a necessidade de estabelecer pontos de corte para definicdo de
normalidade nas diferentes idades, ja que integram o CV na equacao [z score =
(% tedrico - 100) /CV] (Stanojevic et al., 2008). Embora as recomendacgoes
para interpretacdo de EFR ndo sugiram de forma explicita a utilizacdo de z-
scores definem que o limite inferior da normalidade corresponde ao percentil 5,
na distribuicdo de frequéncias (Pellegrino et al., 2005) pelo que, quando os
dados seguem uma distribuicao normal, z-score de -1,64, equivale ao percentil
5.

A recomendacao de que cada centro deve desenvolver as suas proéprias
equacoes de referéncia, raramente é exequivel (Chinn et al., 2006; Stanojevic et
al., 2007), pelo que o desenvolvimento de equagdes de referéncia provenientes
de multiplas origens se reveste de extraordinaria importdncia na avaliacdo e

comparacao de resultados.

Para a compreensdo da génese antenatal da DPOC e dos mecanismos para
interpretacao contextualizada dos estudos funcionais respiratérios é fundamental
possuir um conhecimento aprofundado do desenvolvimento pulmonar (Bush A,
2008).
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IV - Desenvolvimento pulmonar: do periodo de lactente a
idade adulta

Os periodos criticos do desenvolvimento pulmonar sdo a segunda metade da
gravidez e os primeiros dois anos de vida. Existe uma interacgao significativa
entre as vias aéreas e o desenvolvimento pulmonar. As “amarras” da rede
alveolar as vias aéreas constituem um importante mecanismo de manutencao do
calibre aéreo, pelo que a faléncia da alveolarizacdo pode conduzir a obstrucdo ao
fluxo aéreo (Bush A, 2008).

Apesar das semelhancgas anatdmicas, os sistemas respiratérios da crianca e do
adulto sao significativamente diferentes, com particular destaque para os
primeiros anos de vida. O rapido crescimento que ocorre nesta altura da vida é
acompanhado por alteragdes substanciais da fisiologia respiratéria,
principalmente no que se refere a: 1) influéncia da parede toracica, 2)
resisténcia e complacéncia das vias aéreas, 3) estrutura e relacdo como

parénquima pulmonar.

A parede toracica do lactente é muito complacente quando comparada com a do
adulto, influenciando a distensao pulmonar. A reducao das forcas em direcgao ao
exterior permite a desinsuflacdo pulmonar até baixos volumes durante a
expiracdo, condicionando a tendéncia para o encerramento aéreo durante a
respiragcao em volume corrente, instabilidade na capacidade residual funcional
(FRC) e diminuicdo das trocas gasosas ao nivel alveolo-capilar.
Simultaneamente, afecta a propria estabilidade da parede, condicionando uma
tendéncia para a retraccdo da parede toracica e colapso das vias aéreas de
menor calibre, aumentando, em consequéncia, o trabalho respiratério. Estas
diferencas implicam a reducdao do volume pulmonar em repouso, a retengao
aérea na presenca de doenca das pequenas vias aéreas e o aumento da

desigualdade da ventilacao /perfusao (V/Q).

O lactente e a crianca em idade pré-escolar sdao, por isso, particularmente
susceptiveis a obstrucao das vias aéreas e a sibilancia durante os primeiros anos

de vida.
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A configuracdo da caixa toracica do lactente constitui uma desvantagem na
capacidade para aumentar a eficiéncia pulmonar. A posicdo mais horizontal das
costelas e a sua constituicao cartilaginosa comprometem o potencial para a
expansao toracica, que desta forma é feita sobretudo a custa do diafragma.
Também a insercdao costal do diafragma na crianca pequena é mais
horizontalizada, condicionando menor pressao de contraccao, tendo como
resultado uma menor expansao pulmonar. Em conjunto com a complacéncia da
parede tordacica, estes aspectos determinam reducdo da eficiéncia mecénica do
sistema respiratorio, com reducdo da capacidade adaptativa ao esforco (Hoo,
2004).

No recém-nascido de termo, as vias aéreas estdao praticamente desenvolvidas
(Hislop, 2002). As vias aéreas intrapulmonares subdividem-se progressivamente
dando lugar as divisdes brénquicas lobares e segmentares. Por vezes esta
divisdo é dicotdmica, mas, na maioria dos casos, resulta em vias aéreas com
calibres e comprimentos diferentes. O niumero de divisdes desde o hilo até a
periferia varia entre uma média de 8 segmentos nos lobos superiores, e de 24
nos segmentos maiores dos lobos inferiores, pelo que o pulmdao nao pode ser
descrito como um modelo Unico. Esta divisdao brénquica destina-se a assegurar
condicoes Optimas para o fluxo aéreo. A reducdo gradual do calibre das vias
aéreas, de 1,8 cm até 0,6 mm no adulto, em conjunto com uma &area de corte
transversal, que vai de 2,5 cm? na traqueia, até 180 cm? a periferia, facilita este
fluxo aéreo. No adulto, por cada geragao de divisdo bronquica a partir da 16, a
area de corte transversal quase que duplica, aproximando-se de 150 m? (maior

do que um campo de ténis) (Stocks & Hislop, 2001).

O aumento, em diametro e comprimento, da arvore brénquica ao longo do 1°
ano de vida, resulta numa importante reducdo das resisténcias das vias aéreas.
Os lactentes sao respiradores nasais preferenciais, ou mesmo exclusivos e,
durante os primeiros 6 meses de vida (Hoo, 2004; Stocks & Hislop, 2001), a
resisténcia das vias aéreas superiores constitui cerca de 50% da resisténcia total
das vias aéreas. A contribuicdo das vias de menor calibre é reduzida nesta fase
do desenvolvimento, ndo ultrapassando possivelmente 10% do total (Stocks &

Hislop, 2001). Assim, nesta “zona silenciosa” do pulmao, é necessario que exista
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um compromisso muito extenso, para que a resisténcia das vias aéreas aumente

significativamente (Stocks & Hislop, 2001).

A menor resisténcia das vias aéreas, condicionada pela cartilagem brénquica em
forma de ferradura, pelos mecanismos de fixacdo ao parénquima pulmonar e
pelo volume e ténus do musculo liso da parede bronquica, determina uma maior
tendéncia ao colapso das vias aéreas. Estas sofrem alteracdes pds-natais
profundas, com aumento do musculo liso e da reactividade bronquica (Bush,
2005).

O ndmero de alvéolos no momento do parto, estimado entre nenhum e 5 x 107,
e a idade em que termina a alveolarizacdo, entre os 2 e os 20 anos, é
controverso (Bush, 2005). E consensual que a formacdo alveolar se inicia por
volta das 30 semanas de gestacao, que o recém-nascido de termo possui cerca
de 1/3 a 1/2 do numero de alvéolos do adulto e que, em grande parte, a
multiplicacao alveolar ocorre até por volta dos 6 meses, estando praticamente
completa até aos 2-3 anos de idade (Hislop, 2002; Bush, 2005; Stocks & Hislop,
2001). No pulmao do adulto existe ventilagdo colateral entre os alvéolos através
dos poros de Kohn. No recém-nascido e no primeiro ano de vida, estes poros

ndo existem, desenvolvendo-se a partir dai.

A formacdo de milhdes de alvéolos traduz um processo complexo de divisdo e de
dobragem. Cada uma destas unidades € envolvida por um capilar. O sinal
molecular que determina este processo €& ainda desconhecido, mas
aparentemente regulado de forma pré-determinada. Apds um crescimento
pulmonar muito rapido, ao longo do primeiro ano de vida, em que o volume
pulmonar passa de 25 ml as 30 semanas de gestacdao, para 250 ml ao ano de
idade, inicia-se um aumento regular do pulmao, que decuplica até cerca dos 10
anos, verificando-se entao uma diminuicdo da velocidade desse crescimento,
que se mantém até por volta dos 18 anos. Este aumento de volume da-se
sobretudo a custa do aumento do tamanho e da area de superficie alveolar
(Hislop, 2002; Bush, 2005; Stocks & Hislop, 2001). Em todas as idades, os
rapazes possuem um numero superior de alvéolos (Hislop, 2002). Efectivamente
o pulmdo é Unico, na medida em que cresce sem preencher completamente a

sua funcdo pds-natal, mas esta pronto a funcionar (Hislop, 2002). O volume
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pulmonar estd estreitamente relacionado com o peso e o comprimento da
crianga (Stocks & Hislop, 2001).

Este ritmo de crescimento tem implicagoes fisioldgicas e auxilia a compreender
porque € que as lesdes precoces neo ou pds-natais tém um efeito persistente ao
longo da vida (Bush, 2005; Stocks & Hislop, 2001).

Na puberdade existem alteracdoes importantes da conformacdo toracica,
sobretudo nos rapazes, acompanhando as alteracdoes de volume pulmonar,
traduzindo-se num aumento significativo da capacidade vital, do FEV; e da
capacidade pulmonar total (Bush, 2005), apdés o que o crescimento pulmonar

continua de forma linear.

O declinio dos volumes pulmonares inicia-se possivelmente na 32 década de vida
(Stocks & Hislop, 2001), sendo maior no sexo masculino e mais rapido nos
doentes com aumento da reactividade bronquica. Os factores que determinam o
volume residual (RV) modificam-se com a idade. Nos adultos jovens, o RV é
atingido quando os musculos respiratérios ndo conseguem comprimir mais o
pulmdo. Nas criangas e nos adultos mais velhos, o RV reflecte o calibre das
pequenas vias aéreas e a duracdo do esforgo respiratério. O RV aumenta cerca
de 50% entre os 20 e os 70 anos devido a retencdo aérea e a perda da recolha
elastica. Durante este periodo, a capacidade vital (VC) reduz-se para cerca de
75% do melhor valor atingido na idade adulta (Stocks & Hislop, 2001).

Estudos longitudinais da funcdo respiratéria demonstram que o crescimento
pulmonar e das vias aéreas segue um percurso pré-determinado, que os anglo-
saxonicos denominam como “tracking”, pelo que a funcao respiratoria individual
tende a permanecer na mesma posicdao relativa (mesma curva ou canal) ao
longo da vida (Stocks & Hislop, 2001). Enquanto as vias de condugao aérea
estdo presentes na totalidade no momento do nascimento, aumentando apenas
em tamanho ao longo do crescimento, os alvéolos crescem em tamanho e
numero. Depois dos 2 anos de idade o crescimento parenquimatoso deve-se
essencialmente ao crescimento alveolar. E pois possivel que a partir dessa
altura, as vias de conducdo aérea e os espagos alveolares apresentem um

crescimento isotrépico (Stocks & Hislop, 2001).
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O género exerce uma influéncia ndo desprezivel na funcdo ventilatéria. Embora o
volume e o numero de alvéolos sejam superiores nos rapazes, a fungao
ventilatéria é inferior nos rapazes nos primeiros anos de vida. As raparigas
possuem débitos expiratorios superiores. Com o crescimento, a capacidade vital
aumenta mais lentamente nas raparigas, indiciado pelo aumento da razao
RV/TLC durante o crescimento. Os calibres mais reduzidos das vias aéreas
periféricas, nos rapazes, predispdem-nos para sibilancia nos primeiros anos de
vida. O aumento do crescimento relativo das vias aéreas nos rapazes pode
explicar parcialmente a melhoria mais marcada, habitualmente verificada nos
rapazes com doenca pulmonar (Stocks & Hislop, 2001). Stocks e Hislop
sublinham que quanto mais baixo o patamar de funcdo respiratdria atingido,

maior a velocidade do seu declinio na idade adulta (Stocks & Hislop, 2001).

No que diz respeito a etnicidade, as diferengas que incluem volumes pulmonares
e débitos aéreos mais baixos, na raca negra, parecem relacionar-se sobretudo

com a razao do comprimento tronco-perna (Stocks & Hislop, 2001).

Diversos factores, pré e pds natais, interferem com o crescimento alveolar e a
reactividade bronquica: nutricdo, hipoxia, hiperdxia, amniocentese, farmacos,
nicotina (Stocks & Hislop, 2001; Edwards et al., 2003; Hoo et al., 2004; Hancox
et al., 2009; Hayatbakhsh et al., 2009), tendo sido valorizada a associacao entre
a funcdo respiratéria na idade adulta e o peso ao nascer (Dezateux & Stocks,
1997; Shaheen & Barker, 1994).

Apesar do “tracking” e do determinismo que os factores descritos exercem na
funcdo respiratéria ao longo da vida, estudos efectuados em animais sugerem
alguma capacidade de recuperacdo pulmonar a agressbes exdgenas,
demonstrando que existe crescimento pds-cirlirgico compensatorio, mas com
exagero da dissociacdo aérea/parenquimatosa, acentuando o crescimento

dissinaptico pulmonar (Ravikumar et al., 2007).

O pulmdo apresenta-se, assim, como um 6rgao de grande plasticidade (Fig 4),
sendo o resultado final, produto de inUmeras interacgdes dinamicas ao longo da
vida que, de acordo com janelas de susceptibilidade, activam respostas diversas
(Abman S et al., 2009).
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Programacgao Lesdo#1 Lesdo#2

antenatal /

| / Janela de plasticidade/ reprogramacéo ?
/|/ . 1| i |
Pré-natal Pos-natal

Tempo

Crescimento e Desenvolvimento Pulmonar

Figura 4. Crescimento e desenvolvimento pulmonar de acordo com a resposta a lesdes pulmonares

seriadas, ao longo do tempo. As respostas dependem das janelas de susceptibilidade e da

plasticidade ante e pds-natais. Adaptado com permissao da ref. (Abman S et al., 2009).

V - Determinantes precoces de doenca pulmonar obstrutiva

Nos dultimos 20-30 anos, resultados provenientes de diferentes estudos
longitudinais tém reforcado a hipotese de que a doenca respiratéria baixa na
crianca, a perturbacdao da resposta imunoldgica e as alteracdes dos padrdes de
desenvolvimento pulmonar contribuem para a patologia obstrutiva, verificada
mais tarde na vida (Bush A, 2008; Martinez, 2009). A displasia broncopulmonar
(DBP) é um exemplo de perturbacao do desenvolvimento pulmonar, numa janela
de susceptibilidade particular, e de interaccdo entre factores exdgenos e a
imaturidade pulmonar. A expressao clinica é varidavel e a gravidade é tanto
maior, quanto menor a idade gestacional (Martinez, 2009). A diversidade da
apresentacao clinica e da evolugdo, mesmo para idades gestacionais
sobreponiveis, sugere algum determinismo genético baseado em polimorfismos
modificadores da accao de agressdes exdgenas (oxigénio, barotrauma). Por
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outro lado, verifica-se sobreposicao entre a expressao de doencga pulmonar
crénica da prematuridade com outras expressdes de doencas genéticas,
nomeadamente alteracdes da expressao da proteina do surfactante (Dishop MK
& Langston C, 2007; Martinez, 2009; McFetridge L et al., 2009).

Os ultimos anos tém visto baixar o limiar da prematuridade a uma velocidade
estonteante (Bush A, 2008). A variabilidade das formas de expressao da DBP ao
longo dos anos, consequéncia de diferentes abordagens e intervencdes e da
conquista da sobrevivéncia de recém-nascidos com idades gestacionais cada vez
menores, determina alguma imprecisdao na interpretacao dos resultados a longo
prazo (Kirkby J et al., 2008).

Quer na DBP, com oxigenodependéncia aos 28 dias de vida e gravidade
determinada pelo suporte respiratério necessario as 36 semanas de idade
gestacional (Bancalari & Claure, 2006; Jobe & Bancalari, 2001), quer na
sequéncia do parto pré-termo, mecanismos de lesdo, sobreponiveis aos que
acontecem na idade adulta, podem determinar consequéncias Unicas no pulmao

em desenvolvimento (Jobe & Ikegami, 2000; Jobe & Bancalari, 2001).

As doencgas cardiopulmonares sao a expressao predominante nos primeiros
tempos de vida do recém-nascido pré-termo (Doyle, 2008). A maior parte
sobrevive a estas perturbagdes sem complicagdes a curto prazo, mas uma
minoria mantém-se oxigenodependente durante algum tempo, mesmo apds a

alta.

As criangas que nasceram prematuramente apresentam maior susceptibilidade a
expressao de morbilidades respiratérias, nomeadamente aumento de incidéncia
e gravidade de pneumonia e bronquiolite, maior frequéncia de hospitalizacdo por
doenca respiratéria nos primeiros anos de vida, (36% versus 2.5%, ou cerca de
20% dos internamentos por bronquiolite anualmente) (Cunningham et al., 1991;
Pequito M et al., 2002; Saianda A et al., 2004; Baraldi E et al., 2009),
hiperreactividade brénquica, tosse recorrente e sibilancia, relativamente a

criangas nascidas de termo.

Estudos da funcdo respiratéria em lactentes nascidos prematuramente
permitiram verificar que, quer estes tenham sido considerados saudaveis (sem

complicagdes respiratorias ou com suporte ventilatério minimo), quer tenham

73



Introducdo

critérios de displasia broncopulmonar (Baraldi E et al., 2009; Doyle et al., 2006;
Northway et al., 1990; Vrijlandt et al., 2006) apresentam alteragdes na fungao
respiratéria. Nos primeiros, provavelmente, por interrupcdo do normal
crescimento e alveolarizacdo pulmonares; nos segundos, para além destes
factores, por agressao directa pelo suporte ventilatdrio e pelos radicais livres de
oxigénio. Foi também demonstrado que a raca e o género influenciam estas

alteracdes (Stocks et al., 1997).

Embora alguns estudos tenham demonstrado melhoria dos sintomas
respiratérios e da funcdo pulmonar até a adolescéncia, existe evidéncia
crescente da persisténcia de alteracdes até a idade adulta. De facto, estudos de
funcdo respiratoria efectuados em adolescentes e adultos jovens que tiveram
displasia broncopulmonar ou parto pré-termo demonstram reducao dos débitos
ventilatorios, retengdo aérea e diminuicdo da tolerancia ao esforgo (Doyle et al.,
2006; Northway et al., 1990; Vrijlandt et al., 2006; Baraldi E et al., 2009).

Os sobreviventes com DBP apresentam alteragdes pulmonares que, mesmo
mantendo-se latentes durante o crescimento, podem traduzir uma menor
reserva pulmonar e, consequentemente, uma maior predisposicdo para o
desenvolvimento de fendtipos de DPOC mais tarde na vida (Baraldi E et al.,
2009). Um estudo recente identificou o enfisema como a alteracdo radioldgica
mais importante na DBP. A extensao do enfisema correlacionou-se inversamente

com os valores de FEV; (Wong et al., 2008).

E possivel que exista alguma sobreposicdo entre a evolucdo da DBP e a DPOC,
mas sdo necessarios estudos mais extensos para o poder afirmar. Atendendo ao
crescimento e declinio normais dos valores de FEV; representados na “curva de
Fletcher-Peto” (Fletcher C. et al., 1976) torna-se provavel que estes doentes
possam atingir um limiar critico para o reinicio da sintomatologia respiratoria
precocemente na idade adulta. Desconhece-se se a velocidade de declinio nos
doentes com DBP é igual ou superior a da populacdo geral, mas verificou-se que
os valores da razao FEV;/FVC se deterioram de forma significativa entre os 8 e

0s 18 anos nestes doentes (Northway et al., 1990; Doyle et al., 2006).

A DBP constitui um exemplo extremo, mas ilustrativo, de que a predisposicao
genética, os factores ambientais e a respectiva interaccdo em periodos criticos

da vida podem influenciar decisivamente a expressdao fenotipica durante as
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décadas seguintes. A evidéncia sugere que o mesmo se passa com a asma e a
DPOC (Martinez, 2009).

Os factores antenatais, com maior relevancia na determinacao de reducao
funcional respiratéria e predisposicdo para doenga respiratéria em idade
pedidtrica, sdo o tabagismo na gravidez, a atopia materna e factores que
conduzem ao nascimento leve para a idade gestacional (LIG), incluindo a
hipertensdo materna, alguns farmacos e o baixo peso ao nascer (Edwards et al.,
2003; Hoo et al., 2004; Hancox et al., 2009; Hayatbakhsh et al., 2009),
enquanto, de forma mondtona, aparecem como desencadeantes adversos
precoces pos-natais, o tabagismo passivo, as infeccdes respiratdrias e factores
ambientais relacionados sobretudo com a qualidade do ar no interior do domicilio
(Bush A, 2008).

A EFT tem sido responsabilizada por inUmeras alteracdes relacionadas com a
morbilidade respiratéria e com a expressdo de disfuncdo respiratéria (Cook &
Strachan, 1999; Cooke, 1998; Dezateux et al., 1999; Dezateux et al., 2001;
DiFranza et al., 2004; Gilliland et al., 2001; Hoo et al., 1998; Jaakkola & Gissler,
2004; Johansson et al., 2004; Kerstjens HA et al., 1997; Martinez et al., 1992;
Oswald et al., 1997; Sherrill DL et al., 1991; Sherrill DL et al., 1992; Strachan &
Cook, 1997; Svanes et al., 2004).

Parece existir reducdo precoce da fungdo respiratoria na EFT, efeito que se
prolonga na idade adulta, e um aumento da velocidade de declinio da funcao
respiratdria no adulto relacionada com o tabagismo (fendmeno conhecido como
“horse racing effect”) tendo sido demonstrado no ECRHS (European Community
Respiratory Health Survey in Adults) (Svanes 2004), que os sintomas
respiratorios sdao mais frequentes nos adultos jovens com EFT. Neste estudo,
guer a exposicao intra-uterina, quer a exposicao pds-natal ao fumo do tabaco,
influenciaram a frequéncia de sintomas respiratérios, existindo uma relacao
positiva entre a dose (um ou 2 pais fumadores), a sintomatologia respiratéria e

a fungao pulmonar.

A janela de vulnerabilidade a EFT é diferente no género feminino e no masculino.
O género feminino parece ser mais susceptivel a exposicdao ao fumo do tabaco
intra-uterino, sugerindo que a nicotina induz “masculinizacao” das vias aéreas,

com vias aéreas de menor calibre e reducdo da compliance aérea e da
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elasticidade pulmonar (Svanes 2004; Lodrup 1999). Os rapazes apresentam
maior susceptibilidade a EFT dos pais, um efeito presumivelmente bioldgico e
nao cultural (Svanes 2004), associado a menor maturidade pulmonar e a
dimensdo das vias aéreas. A EFT relaciona-se com a intensidade de expressao
da sintomatologia respiratéria e com a obstrucdao brénquica (reflectida por

valores inferiores de FEV; e de FEV,/VC), mas nao com a HRB.

Estima-se que o fumo tabaco condiciona cerca de 80% do risco para DPOC,
existindo uma relagao positiva dose-resposta. No entanto, apenas 15-20% dos
fumadores desenvolvem DPOC, sugerindo a existéncia de susceptibilidade
individual, muito provavelmente de natureza genética (2003; Barbara C, 2003;
Weiss, 2010). Segundo a OMS, 700 milhdes de criancas (cerca de metade de
todas as criangas) estao expostas ao fumo do tabaco, sendo esta exposicao

importante sobretudo no domicilio.

Martinez et al., no estudo prospectivo de Tucson, mostraram que o risco de
desenvolver asma antes dos 12 anos de idade, era 2,5 vezes superior nos filhos
de maes fumadoras de 10 ou mais cigarros/dia, e com menos de 12 anos de
escolaridade. Nas mades com maior nivel de escolaridade, o tabagismo era
irrelevante. As criangas filhas de maes com menos de 12 anos de escolaridade

apresentavam menores valores de FVC e de FEV;, mas nao de FEF,s.ss.

Sherrill et al. ja anteriormente tinham sugerido o efeito da EFT na redugao dos
valores de FEV;/FVC. Este efeito agrava-se nas criancas com clinica de sibilancia,
em que o declive anual dos valores de FEV;/FVC aumenta, relacionado ou nao

com o aumento da HRB.

A discrepancia anteriormente referida entre a exposicdo tabdagica e o
desenvolvimento de DPOC conduziram a necessidade de explorar os mecanismos
moleculares responsaveis pelas manifestacbes histopatoldgicas, clinicas,
imagioldgicas e fisiopatoldgicas da doenca (Zeskind et al., 2008). O percurso
gue tenderd a identificar os polimorfismos genéticos relacionados com o
desenvolvimento de doenca pulmonar obstrutiva, as susceptibilidades em
relacao com determinadas exposicdes ambientais e a sua responsabilidade no
esquema inflamatoério que estara na génese da doenca, ainda estd em embrido
(Bush A, 2008; Chen ZH et al., 2008; Kalsheker & Chappell, 2008; Zeskind et

al., 2008; Silverman et al., 2009).
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Dois factores emergem, entdao, como determinantes da DPOC do adulto, a

prematuridade e os polimorfismos genéticos (Bush A, 2008).

A deficiéncia em alfal-antitripsina (AAT) constitui um paradigma da causalidade
genética, constituindo o risco genético conhecido mais importante na DPOC
(Kalsheker & Chappell, 2008). A AAT é uma glicoproteina de 52 kDa, codificada
no cromossoma 14 (q31 -32,3), que apresenta actividade inibidora das
proteases, com particular afinidade para a elastase dos neutrdéfilos. Pertence a
familia de proteinas SERPIN (serine proteinase inhibitor), sendo sintetizada no
figado ao ritmo de 34 mg/kg/dia. E distribuida por todos os tecidos, tendo

especial importancia fisiolédgica no intersticio pulmonar (Costa MLK et al., 2005).

Outros polimorfismos genéticos foram ja identificados com importancia na DPOC
e Asma (Silverman et al., 2009; Weiss, 2010), em populacdes reduzidas e
seleccionadas, o que impede a extrapolagao para a populacdao geral. Estes
estudos e as aplicacoes laboratoriais e computacionais abrem janelas de
oportunidade para a identificacgdo de individuos em risco e permitirdao
oportunidades de intervencao preventiva e terapéutica (Bush A, 2008; Chen ZH
et al., 2008; Kalsheker & Chappell, 2008; Zeskind et al., 2008; Silverman et al.,
2009).

VI - A crianga sibilante. Estudos longitudinais

A relacdo entre as alteracgdes funcionais respiratérias e a doenca subjacente, ou
a sua expressao fenotipica, exigem, como anteriormente foi referido,
instrumentos multiplos para avaliacao e definicdo. Na classificacdo de gravidade
e progndstico, no doente adulto com doenca pulmonar obstrutiva crénica de
natureza diversa, sobressai a utilidade dos estudos funcionais respiratérios e
particularmente dos parémetros de obstrucdo (FEV; e a razao FEV;/FVC) ou de
retencdo aérea (RV/TLC). Nos ultimos anos, o progresso tecnolégico e

metodoldgico tem permitido “recuar” as origens da “curva de Fletcher-Peto”.

A alteracao fisiopatoldgica €, no entanto, comum as diferentes doencas

pulmonares obstrutivas, particularmente a DPOC e a asma (Guerra & Martinez,
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2009) pelo que, apesar de inUmeras investigacdes, persistem muitas vezes

dificuldades na discriminacdo relativamente a patologia subjacente.

A sobreposicao entre estas duas patologias, DPOC e asma, e as suas grandes
diferencas prognosticas, foram sugeridas por Burrows et al (Burrows B et al.,
1987) em 3 amostras populacionais restritas: um grupo de doentes atdpicos,
nao-fumadores, com histéria de asma, que apresentou melhor taxa de
sobrevivéncia (mortalidade aos 10 anos de 15%) e menor velocidade de declinio
de FEV; (5 ml/ano), um grupo de fumadores, nao atdépicos sem histéria de
asma, cuja mortalidade aos 10 anos foi de 60%, o declinio de FEV,; de 70
ml/ano, e um grupo com caracteristicas intermediarias que nao cumpria de
forma clara critérios para um ou outro diagnodstico. Estes autores sugeriram a
hipotese de que a melhor resposta a terapéutica por parte dos doentes com

asma, se relacionava com um progndstico mais favoravel.

O estudo de Burrows et al (Burrows B et al., 1987) estratifica os doentes em
asmaticos atdpicos e nao fumadores e em doentes com DPOC, fumadores nao
asmaticos e num terceiro grupo com caracteristicas de sobreposicdo. Factores
como a atopia e a hiperreactividade brénquica (HRB) emergiram, nesta altura,
como determinantes prognosticos e, na segunda metade do século passado,
deram forma a “hipdtese holandesa” que postulava o determinismo enddgeno da
DPOC, por oposicdo a “hipétese britanica” que valorizava os factores exdgenos

como o tabaco e as infeccdes respiratérias (Anthonisen, 2004).

Numa altura em que a tuberculose era ainda a doenca respiratdria prevalente,
outras doencas respiratérias distintas comecavam a ser valorizadas e, por
oposicdo a tuberculose, denominadas doencas crdénicas nao especificas, foi
grande o interesse entre as semelhangas e os factores de discriminagao entre
asma e DPOC (Postma DS & Boezen, 2004).

Baseados na partilha de origens comuns, uma leitura mais recente da hipdtese
holandesa (Bleecker, 2004), proposta por Orie et al. em 1968, sublinham as trés
componentes desta hipotese: a sobreposicao de sintomas, alergia e
hiperreactividade bronquica entre as duas entidades, a possibilidade de evolugao
de asma para DPOC e, finalmente, a complexa interaccao entre factores

enddgenos (sexo, idade e geometria das vias aéreas), genéticos (determinantes
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de alergia e HRB), e agentes ambientais (alergénios, infeccdes, tabagismo e

poluicdo).

Mais tarde, Orie et al. reforcaram a necessidade de individualizar o doente, nao
o classificando em grupos estanques. Esta individualizacdo deveria ter em conta
os factores de risco, ainda hoje valorizados, na evolucao da doenca pulmonar
crénica e cujo peso relativo se mantém uma incégnita: presenca e gravidade da
HRB, alergia, reversibilidade da obstrucdo brbénquica, inflamacdao brénquica de
origem bacteriana e eosinofilia na expectoracao (Postma DS & Boezen, 2004). A
infeccdo bacteriana tem sido considerada como secundaria, enquanto a infecgao
viral valorizada como possivel causa desencadeante da doenca pulmonar

cronica.

A relacdo entre os varios factores descritos e a evidéncia da sua contribuicao
relativa na evolucdo da doenca obstrutiva das vias aéreas é escassa. Os estudos
transversais nao tém capacidade para estabelecer relagdes firmes desta
natureza (Postma DS & Boezen, 2004) e os estudos longitudinais, com
resultados consistentes e promissores, sao ainda escassos e nenhum é
suficientemente longo para ter acompanhado um grupo populacional desde o
nascimento até ao final da vida (Bush A, 2008). Embora a atopia e a
hiperreactividade brénquica sejam reconhecidas como factores determinantes de
doenca pulmonar obstrutiva, na hipétese holandesa, a sua interdependéncia tem
sido contestada (Gray L et al., 2000; Vestbo J & Prescott E, 1998).

Vestbo e Prescott, citando Weiss em comunicacao pessoal, concluem (Vestbo J &
Prescott E, 1998) pela importdncia de integrar o conhecimento dos factores
perinatais, da sibilancia em idade pediatrica, da asma, do estudo da HRB e do
declinio do FEV,, na determinacdo do compromisso funcional respiratério. Estes
autores sublinham que a investigacdo sobre o declinio do FEV; e a exposicao a
agentes ambientais na idade adulta sao insuficientes para clarificar as

determinantes da doenca pulmonar obstrutiva.

Em idade pediatrica conhecem-se quatro estudos longitudinais com inicio pré-
natal: os de Tucson (Stern et al., 2007; Taussig et al., 2003), de Melbourne
(Phelan et al., 2002), de Perth (Turner et al., 2004) e de Bristol (Henderson et
al., 2008; Stern et al., 2007). O estudo de Bristol [Avon Longitudinal Study of
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Parents and Children (ALSPAC)] (Henderson et al., 2008; Stern et al., 2007)
subdivide o grupo de sibildncia transitdéria de inicio precoce em 2 grupos: o
primeiro com expressao de bronquiolite sobretudo no 1° ano de vida, e o
segundo, com bronquiolite no 2° ano de vida, associado a uma maior incidéncia
de atopia e de evolucao para asma. A amostra de Perth (Turner et al., 2004), de
dimensdes muito inferiores a de Tucson ou de Bristol, estudou a HRB de forma
sistematica durante o primeiro ano de vida e aos 11 anos. Os resultados
sugerem que a HRB diagnosticada entre os 6 e os 12 meses é um marcador
independente de evolugdao para asma. Os factores associados com a persisténcia
de HRB foram estabelecidos como factores de risco para asma e incluiram
doenca respiratéria precoce, asma parental e atopia na crianga. Neste estudo a
atopia ndo se associou a HRB, suportando outros estudos que sugerem que sao

2 factores de risco independentes na evolugao para asma.

Tem sido demonstrado que a HRB se reduz da idade pediatrica para a idade
adulta, reflectindo possivelmente o aumento do calibre das vias aéreas e
sugerindo a interdependéncia entre HRB e factores geométricos bronquicos
(Vestbo ] & Prescott E, 1998). Foi demonstrado que o valor de FEV; e a
sensibilizacdo alergénica, especialmente aos acaros, determinam os niveis de
HRB ao longo do tempo, mesmo em pessoas sem expressdao asmatica (Ulrik &
Backer, 1998).

Outros autores referem que o risco de evolucao para asma aumenta com a
presenca de atopia, asma parental e nimero elevado de episddios de sibilancia
em idade pré-escolar (Castro-Rodriguez et al., 2000). Foi documentado que este
risco aumenta também nas criancas internadas por bronquiolite (Sigurs et al.,
2005).

Embora o aprofundar dos conceitos de atopia estejam fora do contexto desta
investigacdo, ndo é alheio, como se vera, a interpretacdo da expressao dos
factores utilizados na identificacdo do estado atdpico. A reactividade cutanea
alérgica, os valores de IgE sérica e a contagem de eosindfilos circulantes
expressam factores de risco distintos para categorias especificas de doenca
atopica. Os eosindfilos circulantes, muito particularmente, foram identificados
como um marcador inflamatdrio independente para sintomas como tosse e

expectoracao, de forma distinta da IgE, ou da reactividade cutanea (Baldacci et
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al., 2001). Adicionalmente, o aumento da IgE sérica e a eosinofilia periférica nao
sao exclusivos do estado atdpico. A IgE sérica encontra-se aumentada em
fumadores ndo atdpicos, enquanto a eosinofilia sanguinea existe nas infeccdes

parasitarias e em determinadas neoplasias e imunodeficiéncias.

A hiperreactividade bréonquica tem sido considerada um factor determinante na
evolugao da DPOC (Gray L et al., 2000; Vestbo J & Prescott E, 1998), enquanto
a atopia parece ser essencialmente um marcador de evolugao na asma (Stern et
al., 2008). Duas revisoes relativas a importancia da alergia e da HRB na génese
da asma e DPOC (Baldacci et al., 2001; Postma DS & Boezen, 2004) descrevem
as metodologias, a importancia moduladora da idade, do género e da etnia, da
exposicao a factores do ambiente, e do determinismo genético, na sua
expressao e interaccao, reconhecidamente relevantes na doenga respiratéria
obstrutiva. As conclusGes de ambas as revisdes coincidem na evidéncia da
sobreposicao entre as patologias obstrutivas, a contribuicdo de multiplos
factores na expressao da doenca e na afirmacdao de que apenas estudos
longitudinais de longa duracdao poderao elucidar os mecanismos, riscos e

susceptibilidades individuais de forma a permitir intervencgdes dirigidas.

De forma mais elaborada, ao abandonar a ideia de normalidade da fungao
respiratdria entre as crises de asma, sugerindo que o remodeling associado a
asma pode evoluir para DPOC, poderia resumir-se a ideia de que a HRB e,
talvez, a atopia poderiam ligar acontecimentos muito precoces na vida a
velocidade de declinio da fungdo respiratéria no adulto (Vestbo J & Prescott E,
1998).

Do que ficou exposto se depreende que factores enddgenos e exdgenos de
exposicdo, perinatais ou tardios, com manifestacdo precoce de sibilancia,
contribuem para a reducao da funcdo respiratéria (Barker et al., 1991; Stein et
al., 1997a).

A compreensao da histdria natural de uma doencga é critica para a identificacao
de estratégias de prevencao e de tratamento eficazes. No caso de uma doenca
cronica, é importante definir quais as fases hipotéticas que o doente vai
percorrer ao longo da sua vida (Guerra & Martinez, 2009), tarefa tanto mais

dificil quanto a histdoria natural da doenca esteja menos bem descrita, ou
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apresente uma grande variabilidade na evolugdao, ou sobreposicao com outras
doencas. Como anteriormente se referiu, estes sao alguns dos obstaculos que se
colocam nas doencgas pulmonares crénicas que cursam com obstrucao ao fluxo

aéreo (Fig. 5).

Colocada a tonica sobre o inicio precoce da doenga pulmonar obstrutiva crénica,
os diversos estudos, desenhados para esclarecimento dos factores de risco,
basearam as suas investigacdes em questionarios clinicos, estudos funcionais
respiratorios, diagndstico de alergia e doenca viral. A sibilancia foi o factor clinico

mais frequentemente estudado.

Doenga cronica

Doencga
intermitente

Semdoenca ——> Fase inicial

!

desencadeantes

Sem doenga

Figura 5. Representacgdo hipotética da histéria natural de uma doenca crénica. Adaptado da Ref.
Stefano Guerra e Fernando D. Martinez.

Uma das mais importantes séries de publicacdes provém do estudo longitudinal
de doenca obstrutiva das vias aéreas conduzido em Tucson, por Martinez,
Taussig et al, que teve como objectivo a identificagdo precoce de factores de
risco para infeccdo respiratoria baixa (IRB) e sibilancia. Um grupo de 1246
recém-nascidos foi recrutado ao longo de um periodo de 4 anos (1980-1984) e
acompanhado com vigilancia clinica em situacdo de doenca aguda, numa base
comunitaria (Taussig et al., 2003). O desenho do estudo que inclui avaliacdo
funcional respiratéria, estudos imunoldgicos e de alergia pré-mérbidos, e dados

exaustivos no que respeita a diagndstico viruldgico e seroldgico das infecgoes,
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permitiu conclusdes que se mantém robustas passados 22 anos (Stern et al.,
2008).

As infeccOes respiratdrias e a sibilancia sdo frequentes em idade pediatrica (Bush
A, 2008). Aos 6 anos, cerca de 50% das criangcas apresentaram pelo menos 1
episédio de sibilancia (Martinez et al., 1995). Grande parte dos estudos
longitudinais efectuados na tentativa de definir a génese da obstrucdo das vias
aéreas e da sua evolucao até a idade adulta, baseou-se, por isso, na grande
prevaléncia das infeccdes respiratdrias precocemente na vida, e de sibilancia e

asma em idade pediatrica.

A definicdo do tabagismo passivo como factor de risco para infecgdes
respiratdrias e sibilancia, a existéncia de diferentes fendtipos de sibilancia ao
longo dos primeiros anos de vida e, fundamentalmente, a sugestao de que a
perda de funcao pulmonar acontece depois do nascimento e persiste ao longo da
vida (Stein et al., 1997b; Stein et al., 1999), transpondo para a idade pediatrica
as impressdes dos estudos longitudinais efectuados anteriormente em adultos,
fizeram recuar, de forma definitiva, o determinismo da DPOC para a idade
pediatrica (Taussig LM et al., 2003; Bush A, 2008; Guerra & Martinez, 2009;
Sampaio I et al., 2010).

Adicionalmente, como citado por Oostveen et al., na introdugao do seu estudo
sobre diferencas de valores de oscilometria de impulso e resultados de
broncodilatacdo em diferentes fenodtipos de sibildncia, foi demonstrado que as
alteracdes precoces da funcdo respiratéria constituem determinantes
fundamentais na sintomatologia respiratéria e na fungao pulmonar posterior, de
forma independente da atopia e da HRB. Foi também afirmado que a sibilancia
persistente e valores mais baixos de funcdo respiratéria na idade escolar se
associam, de forma independente, a asma nos jovens adultos. Estes factores
chamaram a atencdo para o impacto que os acontecimentos respiratorios
precoces tém na determinacdo de doenca respiratoria na idade adulta. As
criangas com alto risco de evolugao para asma persistente ainda ndao sao

inequivocamente identificadas (Oostveen E et al., 2010).

Os estudos mais recentes incidem muito particularmente na determinagao da

funcdo respiratéria, relacionando-a com factores familiares, ambientais e
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constitucionais, sobretudo tabagismo, infeccdes virais, atopia, polimorfismos
genéticos e peso ao nascer (Stern et al., 2008). A HRB sobressai como um
marcador de evolugao para asma, de forma independente da atopia, embora
esta tenha sido mais frequente nos doentes com diagndstico de asma. O género
feminino constitui um factor de risco para o diagnédstico tardio de asma. Os
grupos de asma apresentam valores de FEV;/FVC inferiores aos grupos sem
asma, ou com asma inactiva. O tabagismo activo tem um valor altamente
preditivo para o diagndstico de asma e associa-se igualmente a dispneia e
sibilancia, sendo estes achados consistentes ao longo da vida e com outros
estudos.

Estes resultados véem suportar estudos mais antigos, como o de Melbourne
(Phelan et al., 2002), que, impossiveis de replicar, traduzem muito do que é a
historia natural da doenca obstrutiva na era pré-terapéutica.

O estudo de Melbourne (Phelan et al., 2002), iniciado em 1964 por MCNicol e
Williams é o estudo populacional longitudinal comunitario mais longo que se
conhece. O estudo foi desenhado com o objectivo de conhecer a prevaléncia e a
evolugao da asma e do que os autores chamaram de “bronquite sibilante”.
Sendo um estudo sem intervencao, a excepcao do aconselhamento antitabagico
a partir dos 28 anos de idade, reflecte essencialmente a histdria natural da
asma, desde a idade pedidtrica até a idade adulta, minimamente influenciada

pela intervencdo terapéutica.

O grupo de Melbourne recrutou, em 1964, aos 7 anos de idade, uma populagao
nascida em 1957, que dividiu em 4 grupos. Os dois primeiros grupos incluiram
criangas com um numero superior ou inferior a 5 episédios de “bronquite
sibilante” desencadeada por infecgbes virais, que corresponde a denominagao
actual de sibilancia induzida por virus; os dois outros grupos foram de asma
persistente, um dos quais denominado de grupo de asma grave, identificado aos
10 anos de idade. Este grupo era composto por 83 criangcas que apresentavam
sintomas persistentes aos 10 anos, iniciados antes dos 3 anos de idade, com
deformacgao toracica em barril, reducdo do FEV;/FVC para valores iguais ou
inferiores a 50% ou com uma combinagao de alguns destes factores (Phelan et
al., 2002).
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Este estudo mostrou que, desde o recrutamento até aos 50 anos de idade, a
funcdo respiratéria manteve percursos fixos, fendmeno actualmente denominado
de tracking (encarreiramento), determinados por influéncias precoces ocorridas
na vida (Fig.6).

Funcao respiratdria ao longo do tempo por fendtipo
determinado no recrutamento
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Figura 6. Estudo epidemioldgico de Melbourne. FEV,%tedrico nas idades de 7, 10, 14, 21, 28, 35,
e 42 anos por grupo recrutado. Adaptado com permissao da ref. Phelan et al., 2002
C - Controlo; MWB (mild wheezy bronchitis) - sibilancia ligeira; WB (wheezy bronchitis) - bronquite

sibilante; A - asma; SA (severe asthma) - asma grave.

Foi referido pelos autores do estudo de Melbourne que o 4° grupo de doentes,
com asma grave, ja ndo se vé na actualidade (Phelan et al., 2002). Estudos de
reactividade bronquica efectuados neste grupo, mais tarde, embora pouco
consistentes e em grupos muito pequenos de doentes, demonstraram auséncia
de reactividade bronquica. E curioso que, nem os autores de outros estudos
longitudinais, nem Bush ou Martinez nas revisdes exaustivas que fizeram,
tenham especulado que este grupo de doentes poderia constituir um grupo com

caracteristicas especiais...

Nas conclusdes do estudo de Melbourne estima-se uma prevaléncia de asma

superior a reportada em outros estudos, incluindo o da Tasmania (Jenkins et al.,
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1994). Este facto devera estar relacionado com a forma como as perguntas
foram efectuadas, sublinhando a influéncia que o desenho dos inquéritos tem
nas conclusdes epidemioldgicas que divulga. Enquanto no estudo de Melbourne
se perguntava por episédios de sibilancia, o estudo da Tasmania inquiria acerca

de “episddios de asma”.

O estudo de Melbourne permitiu definir que, aos 21 anos de idade, 60% das
asmas infrequentes tinham entrado em remissao, que no grupo de asma grave,
90% dos doentes se mantinham sintomaticos, que os doentes com asma
persistente e grave apresentavam atraso do desenvolvimento estaturo-ponderal
e compromisso funcional respiratério, e que a velocidade de declinio da funcao
respiratdria era sobreponivel em todos os grupos, embora no grupo asma grave,
se verificasse perda precoce de funcdo respiratéria (Phelan et al., 2002). O
estudo da Tasmania adicionou duas conclusdes relevantes (Jenkins et al., 1994).
Em primeiro lugar, que a probabilidade de asma na idade adulta poderia ser
influenciada pela frequéncia e gravidade dos episédios durante a idade
pediatrica, em segundo lugar, que as raparigas constituiam um grupo de risco
especial na puberdade, sobretudo em presenca de niveis reduzidos de funcao

respiratéria e historia familiar de asma (Jenkins et al., 1994).

Os achados do Estudo Nacional Britédnico (Strachan et al., 1996), com vigilancia
longitudinal de todas as pessoas nascidas em Inglaterra, Escécia e Pais de Gales
numa semana de Marco de 1958, ajuda a clarificar a evolugao de asma ao longo
da vida, sobretudo na transicao menos estudada dos periodos da adolescéncia e
de adulto jovem. Apoiando os estudos de Melbourne (Phelan et al., 2002) e da
Tasmania (Jenkins et al., 1994), o estudo Britanico demonstrou que apenas %
da populacdo, que em idade pediatrica tinha historia de asma ou sibilancia,

continuava a ter sibilancia aos 33 anos.

A amostra de Dunedin, Nova Zelandia (Sears et al., 2003), consistiu no
acompanhamento de 660 pessoas com idades compreendidas entre os 9 e os 26
anos. Os dados demonstram de forma clara o “encarreiramento” da funcao
respiratéria ao longo deste periodo, sobretudo nos rapazes (Fig.7). Este
“encarreiramento” da funcao respiratdria ao longo do tempo, medida através do
FEV: e da razao FEV;/FVC, descrito no estudo de Dunedin, foi replicado pelo
estudo CAMP (The Childhood Asthma Management Program Research Group,
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2000), que embora tendo sido desenhado para demonstracao de eficacia
terapéutica, tinha como um dos outcomes primarios, a medicdo de funcdo

respiratdria e da reactividade bronquica.
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Figura 7. Estudo de Dunedin, evidenciando o “encarreiramento” da funcdo respiratoria. Média
(£SE) da razao FEV;:FVC determinada aos 9, 11, 13, 15, 18, 21, e26 Anos numa populagao
Masculina (A) e Feminina (B), de acordo com o padrédo de sibilancia.

Adaptado com permissao da ref. Sears et al., 2003

As conclusOes destes estudos indicam, duma forma geral, que existe um
determinismo dos valores da funcdo respiratdria, provavelmente antenatal, que
persiste inalterado ao longo da vida. No estudo ORAACLE (Oslo Research Group
for Asthma and Allergy in Childhood, the Lung and Environment), parte do
“Global Allergy and Asthma European Network” (GA2LEN) (Haland et al., 2006)
0s autores avaliaram a funcdo respiratdria pouco tempo apds o nascimento e
verificaram que valores mais baixos se associaram a maior prevaléncia de asma,

confirmando mais uma vez a nocdo de “encarreiramento” da funcao respiratéria.

Saglani et al. demonstraram que as caracteristicas histoldgicas encontradas nas
idade

(espessamento da membrana basal e infiltrados eosinofilicos) desenvolvem-se

biopsias brbénquicas de adultos e criangcas asmaticas com mais

na idade pré-escolar, em criangcas com sibilancia confirmada e documentada
idade.

caracterizacao clinica que evidenciou a associacdo entre as alteragdes

entre o ano e os 3 anos de Infelizmente, apesar de uma boa

histopatoldgicas e a sibilancia, com e sem infeccdes, mas ndao com a sibilancia
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apenas associada a infecgles respiratorias, os autores ndo efectuaram estudos
da funcdo respiratéria, o que impediu a relacdao histologica e fisiopatologica
(Saglani et al., 2007).

Os factores que adquirem particular consisténcia, pela forma como se associam
com a sintomatologia, sdo as infecgdes respiratorias virais precoces, a atopia, o
tabagismo, os niveis precoces de funcdo respiratoria e a HRB, que se constituem

como determinantes na velocidade de declinio da fungdo respiratoria.

Factores socioecondmicos poderdao suportar a interaccdo entre as varidveis que
emergem como factores de risco. Estes factores coincidem com os que foram
descritos nas formas ligeiras de DPOC em adultos jovens (Viegi et al., 2001): a
existéncia de infecgdes respiratorias em idade pediatrica, classe socioecondmica
mais baixa, maior prevaléncia de fumadores moderados a pesados, € maior
exposicao a vapores, gases, poeiras ou fumos no local de trabalho (Marco R et
al., 2004).

O resultado da interaccao de alguns destes factores com o pulmdo é diferente,
de acordo com a idade e o grau de maturagao que o pulmao apresenta na altura
da lesdo, e com acontecimentos adversos ante e pds-natais precoces (Bush A,
2008). Os polimorfismos genéticos que determinam o desenvolvimento
pulmonar podem ser criticos na determinacao de susceptibilidades para a asma
e DPOC. Pode antecipar-se um diagrama de Venn com sobreposicao de genes
comuns ao normal desenvolvimento pulmonar, a evolugdo para asma ou DPOC,
ou para apenas 1 ou 2 destas evolugdes (Weiss, 2010). Weiss comenta os
achados de Kho et al. (Weiss, 2010; Kho et al., 2010) que evidenciam que as
etapas moleculares do pulmdo em desenvolvimento ndo sao sincronas com os
estadios patoldgicos e que existem 3223 genes identificados na rede sub-

transcriptémica envolvida no desenvolvimento pulmonar (Weiss, 2010).

A prevencgao eficaz da DPOC do adulto ndao pode limitar-se ao abandono dos
habitos tabagicos na idade adulta, embora a prevencao do tabagismo ndo deva
ser desprezada dado o efeito de potencial “gatilho”. Sao igualmente importantes,
as campanhas destinadas a prevencao dos habitos tabagicos em idade pediatrica
e durante a gravidez, a melhoria das condicdes obstétricas e uma atencao
particular para a nutricdo. A obesidade, a préxima epidemia, tera consequéncias

evidentes no determinismo da DPOC (Bush A, 2008).
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Inquestionavelmente, como anteriormente referido, a compreensao de qualquer
doenca pulmonar obstrutiva crénica exige a compreensdo do crescimento e
desenvolvimento pulmonar antenatal, dos factores de risco enddgenos e
exdgenos e das suas interaccbes em janelas de susceptibilidade (Bush A, 2008).
As infecgOes virais, com capacidade de laténcia e efeitos a longo prazo, como é o
caso do adenovirus, justificam a realizacdo de estudos que definam possiveis
interaccbes com susceptibilidades genéticas, ambiente e lesao pulmonar
antenatal (Bush A, 2008).
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VII - Bronquiolite Obliterante nao associada a transplantacao

pulmonar

A Bronquiolite Obliterante (BO) é uma doenca pulmonar obstrutiva crdnica,
irreversivel e rara, consequente a uma agressao grave que determina a
obliteracdo completa das vias aéreas (Kurland G & Michelson P, 2005),
particularmente de menor calibre (Visscher & Myers, 2006), poupando em
grande parte o intersticio (2009d; Ryu et al., 2003).

Embora a BO esteja descrita em todos os grupos etarios, as causas e o
prognodstico diferem entre criancas e adultos. A BO tem tido atencdao sobretudo
na sequéncia de transplantacdao de medula ou pulmonar das quais € uma das
complicacdes pulmonares (Kurland G & Michelson P, 2005). Nos ultimos anos
contudo, a expressao consequente a infeccdao respiratoria inferior tem tomado
uma importancia crescente. Desconhece-se se ha partilha de percursos entre

estas entidades clinicas.

Na criancga, a bronquiolite obliterante ndo associada a transplantagdao pulmonar é
descrita maioritariamente em consequéncia de infeccdes respiratorias com
agentes diversos (Zhang L et al., 2000), sobretudo adenovirus, enquanto no
adulto se associa a doengas ocupacionais inalantes, pneumonia de
hipersensibilidade e doencas auto-imunes (Kurland G & Michelson P, 2005;
Moonnumakal SP & Fan, 2008).

A gravidade do episddio desencadeante, a viruléncia do agente etiolégico, a
resposta inflamatéria do hospedeiro e, possivelmente, factores genéticos,
socioecondmicos e ambientais, poderdo influenciar o processo de reparacdo e
conduzir a obliteragcdo bronquiolar concéntrica por inflamacdo e fibrose (Thais
Mauad et al., 2004; Ryu et al., 2003; Colom et al., 2006; Castro-Rodriguez JA et
al., 2006). A importancia dos factores genéticos tem sido valorizada pela
evidéncia de maior susceptibilidade ao desenvolvimento de BO pés-infecciosa em
populacdes étnicas indigenas, nomeadamente na Nova Zelandia e no Canada
Central (Colom et al., 2006). De acordo com a fase do desenvolvimento
pulmonar, a lesao consequente a agressao por um destes factores pode ser mais
grave (Merkus, 2003; Sly PD et al., 1984; Castro-Rodriguez JA et al., 2006).
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Na ultima década, o interesse pela bronquiolite obliterante na crianga aumentou
devido a sobrevivéncia de criancas com infeccdes respiratorias graves com
sequelas pulmonares persistentes e graves. Estes doentes frequentemente sao
referidos como necessitando de intervencao em Unidades de Cuidados
Intensivos (del Pino et al., 2006; Teper A et al., 2002).

Sem dados epidemioldgicos seguros e por razdes desconhecidas, a bronquiolite
obliterante pds-infecciosa parece ser mais frequente no hemisfério sul (regidao
sul do Brasil, Uruguai, Argentina, Chile, Nova Zelandia e Australia) (Kim CK et
al., 2001; Teper A et al., 2002). A gravidade da infeccdo a adenovirus e/ou
factores genéticos, sao sugeridos como potenciais determinantes, uma vez que a
prevaléncia da BO parece também estar aumentada nos Metis, americanos
nativos do Canada, nos Polinésios na Nova Zelandia e nos nativos Coreanos e da
Maldsia, como citado por Castro-Rodriguez (Castro-Rodriguez JA et al., 2006).
Um estudo na Argentina (Teper AM et al., 2004) encontrou uma associagao
entre os doentes atingidos e o0 aumento de HLA DR8-DQB1*0302. O perfil da
expressao genética tem vindo a tornar-se essencial em investigacao e podera ter
um papel central no diagndstico clinico (Xu et al., 2005). A sua expressdo, no
entanto, mantém-se controversa e serdo necessarios estudos baseados em
populacdes alargadas de doentes com doenca pulmonar crénica obstrutiva para

determinar perfis genéticos de susceptibilidade (Rabe et al., 2007).

A elevada prevaléncia referida leva a que a BO pods-infecciosa constitua uma das
principais causas de doenca pulmonar obstrutiva crénica na crianca (Castro-
Rodriguez JA et al., 2006) no hemisfério sul, determinando recurso aos servicos
hospitalares e clinicos semelhante aos dos doentes com fibrose quistica (Teper A
et al., 2002). A titulo de exemplo, no Centro Respiratério do Hospital Pediatrico
Ricardo Gutiérrez em Buenos Aires, a BO foi responsavel por uma taxa de
ocupacao de 14% das camas num periodo de 10 anos de 1993-2002 (Colom et
al., 2006).

A semelhanca do que acontece em outras patologias de indole ambiental e com
influéncia sociocultural (Galobardes et al., 2004; Bosa VL et al., 2008; Prietsch S
et al., 2002), a informagdo limitada proveniente de populagdes que vivem em

condigbes de precariedade social pode ser uma das razdes pelas quais a
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determinacao da incidéncia, mortalidade e morbilidade por BO é dificil, entre as

populacdes do mundo, ou entre regidoes do mesmo pais (Wunsch et al., 2008).

Ao contrario, no Mundo Ocidental, a BO inclui-se nas doengas pulmonares raras
(Laverty A et al., 2008). As doencas raras, com incidéncia inferior a 1:2000,
apresentam tradicionalmente um grande interesse clinico na perspectiva do
diagndstico, mas estdo menos bem representadas no que concerne a
investigacdo e a epidemiologia, resultado da paucidade numérica e da dispersao
na sua distribuicdo (Laverty A et al., 2008), podendo nunca ser observadas por
um clinico. As doencas raras sofrem assim de lacunas corporativas do
conhecimento na medida em que os esparsos casos acumulados por clinicos sao
insuficientes para fornecer uma compreensao eficaz da sua patofisiologia. Nestas
circunstancias, a descricao isolada prevalece (Laverty A et al., 2008). Durante
muitos anos, o conhecimento de BO resultou da publicagcdo de casos clinicos que
deram lugar, na transicao das décadas de 80-90, ao relato de pequenas séries,
apresentadas ainda de forma dispersa e sem grande sistematizagdo, mas
permitindo lancar as bases para um diagnodstico mais eficaz e menos invasivo
destes doentes (Chang et al., 1998; Kim CK et al., 2001). Daqui resultaram
algumas das incertezas na epidemiologia, patofisiologia, sequelas a longo prazo

e terapéuticas que ainda permanecem (2009d).

A Orphanet descreve a BO como "“Bronchiolitis obliterans with obstructive
pulmonary disease”, atribui-lhe o cddigo “ORPHA1303” e afirma que a sua
prevaléncia é desconhecida, a hereditariedade esporadica e a idade de inicio,
variavel. N3o tendo cdédigo ICD-10 atribuido, a identificacdo através de
estatisticas Nacionais de Saude torna o conhecimento da prevaléncia da doenca

ainda mais dificil.

Nos EUA, “The Rare Lung Diseases Consortium (RLDC)”, uma rede de centros
clinicos e de organizacdoes de suporte a doentes, em estreita relacdo com os
“National Institutes of Health” (NIH), inclui, na actualidade, 4 grupos de doencas
pulmonares raras: alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD),
lymphangioleimyomatosis (LAM), pulmonary alveolar proteinosis (PAP) e Rare
Interstitial Lung Diseases (chILD, IPF, CTILD). Nao inclui a BO.
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No Reino Unido, “The British Paediatric Orphan Lung Disease Registry (BPOLD) ”
teve inicio em Fevereiro de 2005, com o objectivo de estabelecer um registo de
nove doencas pulmonares raras na crianca. O registo pretende providenciar
dados epidemioldgicos relacionados com a prevaléncia e incidéncia de doencas
pulmonares raras e informar acerca dos projectos de investigacao, no sentido de
aumentar o conhecimento destas doencas e melhorar as estratégias terapéuticas
nestas criancas. Este registo permitiu antecipar uma incidéncia de BO de 1,3
casos/1.000.000 criangas/ano, abaixo dos 16 anos. Laverty et al. nao
encontraram outra estimativa de incidéncia de BO com a qual pudessem

comparar este registo (Laverty A et al., 2008).

Pelo exposto, a incidéncia exacta da BO permanece desconhecida (Kurland G &
Michelson P, 2005). Hardy et al tinham descrito 19 casos de bronquiolite
obliterante em criangas, entre 1960 e 1985, a partir do estudo de 2897
autdpsias, de 244 bidpsias pulmonares e da revisdo dos ficheiros do Saint
Christopher’s Hospital for Children, Philadelphia, baseados em critérios
histoldgicos e radioldégicos (Hardy K.A. et al., 1988; Kurland G & Michelson P,
2005). Os autores citam a tentativa prévia para determinar a prevaléncia de BO
a partir de dados de autodpsias, tendo sido referido apenas um caso em 42.038
autopsias (LaDue, 1941).

Tém existido diversas tentativas de explicagdo para a evolugcdo andmala em
alguns doentes ap6s uma infecgao respiratodria baixa. A resposta imunoldgica do
hospedeiro parece ter um papel determinante na gravidade da pneumonia
adenovirica, bem como no desencadear de BO em populagdes seleccionadas
(Kurland G & Michelson P, 2005).

Hogg (Thais Mauad et al., 2004) colocou a hipdétese de que a infeccao latente
por adenovirus poderia estimular o crescimento de tecido conectivo, pela
expressao de genes de amplificacdo do processo inflamatdério, desencadeando a
transformacao histoldgica do quadro de bronquiolite num de bronquiolite
obliterante. Virus e outros microrganismos podem orquestrar perturbacdes
imunolégicas que conduzem a respostas de tipo auto-imune. Varios
mecanismos, como o mimetismo molecular, a activacdo linfocitaria com
desequilibro Thy/Th,, com resposta Th; intensa em detrimento de uma resposta

Th,, a proliferacdo celular e a exposicao de epitopos do hospedeiro durante a
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infeccdo, poderiam explicar a persisténcia de inflamacao das vias aéreas, mesmo
na auséncia de actividade da infecgao viral. O estudo de citoquinas especificas e
de outros mediadores e a persisténcia de quimoquinas caracterizam o meio
molecular associado as alteragdes histoldgicas encontradas (Thais Mauad et al.,
2004).

A patogénese da doenca incide na organizacao do material necrético conduzindo
a tecido fibrosado no limen da via aérea apés um episddio de bronquiolite grave
(Mauad T et al., 2004). A histologia caracteriza-se por uma bronquiolite
obliterante do tipo constritivo, com evidéncia de graus varidveis de inflamacao
crénica e de fibrose. A razao pela qual alguns doentes desenvolvem estas lesdes
nao esta esclarecida (Mauad T et al., 2004).

Nos ultimos anos, as descricdes histoldgicas que suportaram durante varias
décadas o diagnodstico de BO sofreram evolugdo. O termo “bronchiolitis
obliterans” foi utilizado para dois padrdes histolégicos distintos de compromisso
bronquiolar, com descricao histolégica e quadro clinico, fisiopatoldgico e
radiolégico distintos e, sobretudo, com resposta diferente a terapéutica
corticosterdide. Na entidade denominada por Epler de BOOP (i.e., bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacdo ou pneumonia criptogénica em
organizacao)(Ryu et al., 2003) verificou-se existir uma resposta aos
corticosterdides que nao se verificava na bronquiolite obliterante constritiva
(Epler et al., 1985).

A distribuicdo dispersa e focal das lesdes torna o diagndstico histoldgico dificil
para observadores pouco experimentados, em amostras pequenas, ou
inadequadas (Ryu et al., 2003; Wright JL et al., 1992). Por esta razao, mas
sobretudo pelo melhor conhecimento da doenca e devido ao enorme progresso
nas areas do diagnodstico imagiolégico e fisiopatoldgico, na actualidade, o
diagnostico de BO tende a basear-se em achados clinicos, da tomografia
computorizada de alta resolugcao (TC-AR), alteracbes da funcao respiratéria e,
em alguns casos ainda, da cintigrafia de ventilacdo-perfusao (Colom et al.,
2006; Hardy KA, 1994; Panitch HB et al., 1993).

Apesar de a BO estar sobejamente descrita e estudada como complicagao de

transplantagao pulmonar, cardiopulmonar ou de medula (Kurland G & Michelson
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P, 2005; Moonnumakal SP & Fan, 2008), o percurso clinico da BO pds-infecciosa,
nas criancas nao esta definido (Zhang L et al., 2000). Nao existem estudos na
literatura que definam de forma clara se a BO é uma doenca estatica ou
progressiva, pelo que uma investigagao que promova uma melhor compreensao
e descricao das bases moleculares e fisiopatoldgicas da BO, e a evolugdo e
progndstico de criancas com este diagnostico, poderd contribuir para a

instituicdo mais racional de terapéuticas (Celli et al., 2005a).

No momento actual poderd especular-se que existirdo mecanismos comuns
subjacentes ao desenvolvimento de DPOC, BO e sindroma BO pds-transplante
(BOS). Em comum, parece existir uma resposta inadequada a lesdes diversas,
com remodeling, que se inicia nos bronquiolos terminais e progride para a zona
acinar com inducao de enfisema. A expressao destas lesdes tem aspectos
fisiopatoldgicos e imagioldgicos sobreponiveis, traduzidos por padrao de
obstrucdo bronquiolar e expressdes imagioldgicas de reducao do numero dos
bronquiolos terminais e de uma brutal reducdao do limen dos restantes (Hogg et
al., 2009; Hogg & Timens, 2009; Nicod, 2006). E sugerido que as infecgdes
virais podem desencadear cascatas inflamatérias relacionadas com as
imunidades, inata e adquirida, com expressao de factores inflamatdrios diversos,
locais e sistémicos. Os virus parecem desempenhar um papel preponderante na
BO e na BOS (Hogg et al., 2009; Nicod, 2006), enquanto na DPOC emergem,
como determinantes da resposta enfisematosa, alguns genes (Hogg & Timens,
2009).

Nesta Monografia referir-se-a como Bronquiolite Obliterante a entidade descrita

como bronquiolite obliterante constritiva.
1. Evolugao histoérica

Embora Reynaud, em 1835, ja tivesse descrito uma entidade consistente com
BO, tal como citado por Nicod e Kurkland (Nicod, 2006; Kurland G & Michelson
P, 2005), a primeira descricdo histoldgica foi efectuada por Lange em 1901, a
partir de estudos de autdpsia de dois casos em que o /lumen bronquiolar estava
ocluido por rolhdes de tecido de granulacdo com origem na parede bronquiolar
(Markopoulou et al., 2002; McAdams AJ, 1955).
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McAdams refere que a raridade desta entidade clinica ficou demonstrada na
revisao que LaDue publicou em 1941 no Arch Int Med em que relata a revisao de
42,038 necropsias consecutivas, ao longo de 42 anos (McAdams AJ], 1955),
tendo encontrado apenas 1 caso de bronquiolite obliterante. Winternitz verificou
que caes expostos a gases de guerra desenvolviam de forma consistente
bronquiolite obliterante, sendo provavel a existéncia de um maior nimero de
casos ap6és a I Guerra Mundial. Muntsch menciona a bronquiolite obliterante
como efeito residual das lesdes pulmonares por intoxicacdo com gases, mas nao
da indicacdes da sua prevaléncia. A BO foi também descrita como complicacao
da pandemia de influenza de 1917 (McAdams Al, 1955), sendo estes casos
reportados em lingua alema por Winternitz e Hibschmann (McAdams AJ, 1955;
Taubenberger JK & Morgan WJ], 2008). Askanazy observou a regeneragao
epitelial com a formagao de metaplasia escamosa estratificada nao
queratinizante, em 38 dos 90 casos que descreveu. Winternitz descreveu

achados similares (Taubenberger JK & Morgan WJ, 2008).

Jeffery K. Taubenberger e David M. Morens, numa exaustiva revisao da
literatura sobre a patogénese da influenza, referem os achados histopatolégicos
no aparelho respiratodrio, descritos sobretudo apds a pandemia de gripe de 1917
(Taubenberger JK & Morgan WJ], 2008). Embora a expressao clinica da influenza
seja predominantemente a faringite e traqueobronquite, Goodpasture, em 1919,
descreve a histopatologia do atingimento dos bronquiolos de pequeno e médio
calibre. Sumariamente, nos casos precoces, as camadas epiteliais estdo
eritematosas e edemaciadas. Tardiamente o epitélio torna-se necrotico. Dada a
simplicidade da estrutura do epitélio bronquiolar, o adelgagcamento e rarefaccao
deste epitélio é superior ao observado nas vias aéreas de maior calibre. A perda
completa da camada epitelial (quer do epitélio ciliado, quer das células caliciais)
ocorre frequentemente em associacao com a formagao de membranas hialinas.
Um exsudado neutrofilico no lumen brénquico, congestdao, edema e infiltrado
inflamatério do intersticio podem estar presentes. Os espacos aéreos estdao
preenchidos com edema, fibrina € um ndmero variavel de leucécitos. Lucke, em
1919, descreve a ocorréncia de congestdo capilar, a presenca de trombos na
submucosa e necrose ocasional de toda a parede bronquiolar em associagao com

infiltrado de polimorfonucleares (Figuras 8 e 9).
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Figura 8 — Bronquiolite necrotizante. Aspectos histolégicos. Secgdo do pulmao de vitima de
influenza em 1918 com coloragao H&E. Verifica-se necrose da parede bronquiolar com edema da
submucosa e congestdo vascular. A camada epitelial apresenta descamagdo e no lumen ha a
presenca de células epiteliais necroéticas. Realga-se a existéncia de um infiltrado inflamatério

celular (ampliacdo original 40 x). Reproduzido de Taubenberger JK, com autorizagao

Figura 9 - Bronquiolite necrotizante. Aspectos histologicos. Seccdo do pulmao de vitima de
influenza em 1918 com coloragdo H&E. Verifica-se necrose da parede bronquica com edema da
submucosa e congestdo vascular. A camada epitelial apresenta descamagdo e no lumen ha a
presenca de células epiteliais necréticas. Realca-se a existéncia de um infiltrado inflamatério

celular (ampliagdo original 200 x). Reproduzido de Taubenberger JK, com autorizagao

A infeccdo do epitélio das vias aéreas de grande calibre associa-se com
congestdo vascular e hiperémia, edema e infiltrado inflamatério celular da tunica

propria e da submucosa. Observa-se com frequéncia um infiltrado de células
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inflamatdérias mononucleadas (linfécitos, histiocitos e plasmécitos) na lamina
propria e na submucosa das vias aéreas infectadas por influenza. A presenca de
muitos neutréfilos na camada epitelial sugere fortemente infeccao bacteriana
secundaria (Taubenberger JK & Morgan WJ, 2008).

A expressdo histopatologica da influenza A é varidvel. As alteragdes descritas a
partir de resultados de autdpsias estao associadas a desfechos fatais e traduzem
sobretudo fases tardias de doenca. O leque de manifestagdes histopatoldgicas é
vasto e a pneumonia bacteriana intercorrente, ou secundaria, cuja ocorréncia é
comum, complica a apresentacao histopatolégica. O espectro de alteracdes
histoldgicas ¢é semelhante nas fases pandémicas e interpandémicas
(Taubenberger JK & Morgan WJ], 2008).

Fig. 10 - Bronquiolite obliterante. Aspectos histoldgicos. Secgdo do pulmdao de vitima de influenza
em 1918 com coloracdo H&E. Os alvéolos evidenciam edema e hemorragia. Verifica-se congestdo
capilar intersticial e os vasos peribronquiolares revelam um trombo (ampliacdo original x 40).

Reproduzido de Taubenberger JK, com autorizagao

Além da histopatologia da pneumonia primaria a Influenza, Taubenberger
descreve outra caracteristica dos estadios tardios de pneumonia, que sdo a
reparacdo e a fibrose. A regeneracao do epitélio que atapeta os alvéolos e a
arvore brénquica é observado com frequéncia, bem como metaplasia escamosa
e hiperplasia dos pneumdcitos tipo II. As fases mais tardias podem evidenciar as
alteracbes tipicas de organizacdo e fibrose, incluindo fibrose intersticial e
bronquiolite obliterante (Fig. 10) (Taubenberger JK & Morgan WJ, 2008).
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Em casos fatais atribuiveis a influenza, pode ocorrer infeccdo concomitante com
uma ou mais bactérias co-colonizadoras, habitualmente ndo “pneumopaticas”
(Morens et al., 2008). A infeccdo a influenza predispde o aparelho respiratério
para a infeccdo bacteriana e vice-versa. A resposta inflamatéria a infecgao
bacteriana é diferente da induzida pelo virus, com um infiltrado superior de
neutréfilos e producdo de pus. Os resultados de 8000 autdpsias resultantes da
pandemia de 1918 (Morens D.M., Taubenberger, J.K., Fauci, A.S., unpublished
data)(KUIKEN T & Taubenberger J, 2008b) demonstraram que 96% das mortes
resultaram de pneumonia bacteriana secundaria. A infeccao bacteriana,
sobretudo com Staphylococcus aureus ou Pneumococci foi também descrita na
pandemia de 1957. As culturas pulmonares do material de autdpsia foram
frequentemente negativas, possivelmente devido ao uso de antibiéticos (KUIKEN
T & Taubenberger ], 2008a).

Em meados do século passado, McAdams e Baar (McAdams AJ, 1955; Baar HS &
Galindo ], 1966) referem trés causas principais para a bronquiolite obliterante,
baseados na sua experiéncia pessoal e em relatérios esparsos dos autores que
os precederam: 1) consequéncia da inalacdo de substéncias irritantes, 2)

complicacao de infecgao pulmonar e 3) de causa desconhecida.

A primeira descricao de bronquiolite obliterante numa crianca, referida na
literatura, data de 1929, altura em que Blumgart descreve um caso dum rapaz
com escarlatina seguida de tosse convulsa. E entdo referenciado um caso n&o

publicado, na sequéncia de tosse convulsa (McAdams AJ, 1955).

McAdams continua a sua dissertacdao sobre bronquiolite obliterante descrevendo
a discrepancia episdédica entre a paucidade dos sintomas clinicos e as
manifestacdes radiolégicas, e o percurso clinico distinto independente da
etiologia, com tosse, dispneia e cianose progressivas, precedido ou nao de um
intervalo livre. A descricdo radiografica consistia em areas nodulares dispersas
em ambos 0s campos pulmonares, por vezes com aspecto miliar, mas seguindo

sempre o trajecto bronquico.

E na descricdo necrdptica dos pulmdes dum doente com exposicdo a fumos
toxicos inalantes, que McAdams refere que a parede brOnquica se mantém

relativamente intacta, sem perturbacdao da elastica e da muscularis. As
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semelhancas com a bronquiolite pds-infecciosa observadas por Beitzke em 1928
sao completas, com excepcdao para uma componente inflamatoria mais
exuberante (McAdams AJ, 1955). McAdams conclui a sua descricao afirmando
gue a bronquiolite obliterante deve ser considerada no grupo das doengas que
cursam com dispneia, que o padrdo radioldgico pode ser indistinguivel de
tuberculose miliar e que as causas mais importantes sao as infeccOes e a

inalacdo de fumos téxicos (McAdams AJ, 1955).

RevisOes posteriores identificam estas primeiras descricdes como bronquiolite
obliterativa (proliferativa), actualmente denominada de bronquiolite obliterante

com pneumonia organizada (Kurland G & Michelson P, 2005).

A bronquiolite € uma lesdo comum, mas raramente é suficientemente extensa
para provocar sintomas clinicos (Riedi CA, 2006) e, em relacdao a evolugao, é
licito pensar-se que algumas criangas recuperam sem sequelas (Zhang L et al.,
2000). Os achados histolégicos descritos na BO incluem bronquite necrotizante,
bronquiolite e pneumonia com reaccao celular mononucleada, membranas
hialinas e necrose, sobreponiveis aos descritos pelos autores dos casos de
Auckland (Becroft DM, 1967), tendo estes adicionado necrose granular acidofilica
das glandulas mucosas e hiperplasia pavimentar. Nestes casos foram descritas
meningo-encefalite (Chany et al.,, 1958), hepatite (Benyesh-Melnick e
Rosenberg, 1964) e linfadenite (Kawai, 1959).

Em meados do século passado a bronquiolite obliterante tinha sofrido um
processo de evolucdo nos conceitos histopatoldgicos, mas ainda persistia alguma
confusdo, que viria a ser clarificada na década de 90 (Ryu et al., 2003; Wright JL
et al., 1992) e comecava a identificar-se a associagdo com o adenovirus.

2. Etiologia

A etiologia viral é a causa mais frequente de BO nos paises em desenvolvimento
(Mauad T et al., 2004), sobretudo infeccao a adenovirus (serotipos 1, 3, 7, e
21), influenza, parainfluenza, sarampo, e Mycoplasma pneumoniae (Zhang L et
al., 2000; Kim CK et al., 2001; Mauad T et al., 2004; Chan PWK et al., 2000).
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Alguns autores colocam o virus sincicial respiratério (VSR) como agente causal
de BO (Lobo AL et al., 2007; Kim DK et al., 2006; Chan PWK et al., 2000;
Zenteno et al., 2008), o que tem provocado algum debate, uma vez que a
infeccao por VRS é frequente, a BO é rara e a patogénese da BO nestes casos
nao é clara (Colom Al & Teper AM, 2009). Tém sido documentadas infecgoes
simultdneas com VSR e adenovirus, sendo mais provavel, nestes casos, que o
adenovirus seja o agente causal da BO (Hirschheimer et al., 2002). Alguns
autores também descrevem como causa de BO, a B. pertussis (Isles, Masel,
O'Duffy, 1987, Citado por Riedel), embora outros o neguem (Barker D] &
Osmond C, 1986).

A descricdo da ma evolucao apds infeccao a VSR tem origem num artigo
publicado por Krasinski K. na Pediatr Infect Dis. 1985. Relata a histéria de 10
criangas, 8 das quais com idades inferiores a 3 meses, 6 admitidas para
correcgao cirurgica de anomalias gastrentestinais ou cardiacas, maioritariamente
com aquisicdo nosocomial de infeccao, 8 das quais faleceram em contexto de
infeccdo respiratdria. Desconhece-se se foram pesquisados multiplos agentes e

portanto fica a convicgao de que poderia ter existido uma ligagao esquecida.

A confirmacdo do agente etiolégico na BO nem sempre é possivel, mesmo a
partir do material de biopsia. Em cerca de 1/3 dos casos na crianga, a etiologia é
desconhecida (Kim CK et al., 2001). Embora o VSR seja a causa mais frequente
de bronquiolite e o adenovirus se situe como 2° ou 3° agente mais comum,
representando menos de 5% das infecgOes identificadas nos doentes internados,
em diferentes Paises (Pequito M et al., 2002; Reina J et al., 2004; Zhang L et
al., 2000), o adenovirus tem sido associado a doenca grave, por vezes fatal, ou
com evolugdo para doenca respiratdoria sequelar. Num estudo dirigido a
identificacdo viral sistematica em criangas internadas com diagndstico de
infeccdo respiratoria, em 7,5% de todas as amostras de lavado nasal positivas
para virus, o agente isolado foi adenovirus (Rocholl C et al., 2004).

A associacdo entre adenovirus e desfecho fatal de pneumonia, em 2 criangas, foi
relatada num artigo de revisao de Becroft (Becroft DM, 1967) [Chany,Lepine,
Lelong, Le-Tan-Vinh, Satge, and Virat (1958)]. Em 1964, Wright, Beckwith, and
Gwinn referem relatérios de 28 casos fatais de infeccdo a adenovirus em

criangas, com histologia descrita apenas em 3, uma no Japao (Kawai, 1959) e
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duas nos Estados Unidos (Benyesh-Melnick and Rosenberg, 1964; Wright et al.,
1964). Na China, em 1958, verificou-se mortes atribuidas a pneumonia, numa
epidemia de infeccao a adenovirus (Teng, 1960). O diagndstico de pneumonia foi
efectuado em 3398 criancas hum Hospital em Pequim, das quais 528 morreram.
Hsiung (1963) descreveu mais tarde a anatomo-patologia de 40 destes casos,
com isolamento de adenovirus a partir do tecido pulmonar. Em conjunto com
outros relatos, provenientes da Russia (Dreizen, Zhukova, and Kniazeva, 1960)
e da Alemanha (Guthert, Meerbach, and Wockel, 1964), foram descritos nesta
altura cerca de 60 casos com isolamento de adenovirus. A maioria destes
adenovirus era do tipo 7 e os restantes, excepto um, do tipo 3. Destes doentes,

a maioria eram criangas previamente saudaveis, com idades inferiores a um ano.

Em Taiawan Yu-Yu Chuang et al efectuaram a identificagao viral nas secregoes
respiratorias e nas fezes dum grupo de criangas com infeccdo respiratoria, tendo
encontrado adenovirus em 617 criangas (28.7%) (Yu-Yu Chuang et al., 2003).
Destas, apenas 9 apresentaram evolucdo grave, sendo na maioria criangas
previamente saudaveis, mas com envolvimento respiratorio ou multissistémico,
sete com serotipo 3. Cinco doentes evoluiram para BO. Numeros semelhantes
foram-nos fornecidos pelo Dr. Luis Marques Lito a partir de resultados do
Laboratério de Microbiologia do HSM (dados nao publicados). Em 305 amostras
recolhidas de materiais bioldgicos diferentes (maioritariamente fezes), 131
apresentavam IgM positiva e 237 IgG positiva para adenovirus. Nao sendo
conhecida a evolugao clinica destes doentes, existe uma enorme discrepancia

entre estes numeros e o numero reduzido de doentes referenciados com BO.

Na Argentina, o serotipo 7 demonstrou ser um factor de risco determinante de
infeccao respiratéria grave, com mortalidade elevada, num grupo de 24 criancas
com idade média de 8.8 + 6 meses e predominio do género masculino (3,8:1). A
mortalidade foi de 28.6% para os casos de infeccdo a adenovirus, quase dupla
das outras infeccdes respiratdrias, mas muitas destas criancas apresentavam
situacdes basais de doenca ou ma-nutricdo (Carballal et al., 2002). Achados
sobreponiveis foram relatados num grupo de criancas internadas por infeccao
respiratéria baixa a adenovirus, em Santiago do Chile (Castro-Rodriguez JA et
al., 2006). Num grupo de 45 criangas, 7 (18,4%) morreram (5 com doenga

prévia) e 18 (47,4%) evoluiram para BO. Evolugcao semelhante foi reportada por
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Sly et al. em Melbourne, que entre 1960 e 1978 diagnosticaram 20 casos de
pneumonia a adenovirus tipo 7, com sequelas em 65% dos casos. Os autores
sugerem que idades mais baixas na altura da infeccado e um quadro
exantematico semelhante ao sarampo, que pode corresponder a infeccdo a
adenovirus, parecem constituir factores de risco para ma evolugao. Warner tinha
ja descrito 4 casos de coincidéncia de infeccdao de adenovirus e sarampo,
atribuindo a responsabilidade das sequelas ao adenovirus (Warner JO & Marshall
WC, 1976). Sly PD et al. ndo encontraram outros factores de risco associados
que distinguissem este grupo de doentes dum grupo controlo, nomeadamente,
HRB, atopia pessoal ou familiar (Sly PD et al., 1984). O adenovirus tipo 7 parece
evoluir por surtos, mas alguns deles poderao cursar de forma sub-clinica (Mizuta
et al., 2006).

Na América do Sul, a partir de 1984 um novo genotipo de adenovirus (AV7h)
emergiu e manteve-se como o mais virulento agente causal de BO, embora
outros serotipos tenham sido identificados, nomeadamente 3, 5, e 21 (Colom et
al., 2006; Teper AM et al., 1999).

O adenovirus demonstrou ter um efeito fortemente preditivo entre diversas
variadveis, num estudo recente elaborado por Colom e colaboradores, em cerca
de 100 criancas com o diagndstico de BO, em comparagao com outras doencas
pulmonares cronicas (Colom et al., 2006; Colom AJ & Teper AM, 2009). Estes
autores identificaram adenovirus em 72% das criancas com BO pds-infecciosa,

pelo que parece ser este, na actualidade, o agente causal mais importante.

Embora quando se pesquisa a etiologia, na evolugcdo para BO, a percentagem de
identificacdo de adenovirus seja elevada (Colom et al., 2006), na sua maioria, as
infeccOes a adenovirus cursam de forma sobreponivel a qualquer outra infeccao
respiratdria (Pequito M et al., 2002; Reina J et al., 2004; Zhang L et al., 2000).
A idade de internamento por infeccdao a adenovirus ocorre habitualmente antes
dos 5 anos, em média 24 meses (Carballal et al., 2002; Reina J et al., 2004), e a

maioria dos doentes sao rapazes.

Em 1988, a Unidade de Pneumotisiologia Infantil do Hospital de Santa Maria
relatou a experiéncia de 18 casos de infeccao a adenovirus, no periodo de 1975

a 1983, e em 9 casos com serotipos determinados, 6 foram do serotipo 7 (os
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outros serotipos identificados foram 0 1, 0 2 e 0 14). Neste grupo de doentes, os
autores relataram 1 6bito, evoluindo 50% sem persisténcia de alteracdes clinicas
ou sequelas histolégicas ou radioldégicas documentadas (Lucas A et al., 1988).
Na fase aguda foi documentada a febre alta de caracter ondulante, com duracdo
superior a 10 dias, o que é infrequente na bronquiolite de outra causa (Gouveia
R et al., 2010).

A infeccao a adenovirus pode cursar com uma apresentacdo clinica indistinguivel
de bronquiolite de outra causa, mas verifica-se uma maior prevaléncia de

consolidacao e atelectasia (Zhang L et al., 2000).

Também Zhang et al documentaram uma evolugdo mais grave nos doentes
internados por bronquiolite, mesmo sem agente isolado, com 2/3 dos doentes a
necessitarem de internamento e aporte adicional de oxigénio e 1/3 com
necessidade de apoio ventilatério, o que levou estes autores a suspeitarem do

adenovirus como agente presumivel (Zhang L et al., 2000).

Causas ndo infecciosas descritas na génese na BO incluem a aspiracao e inalagao
de téxicos (Kim CK et al., 2001), a sindrome de Stevens-Johnson e as doencas
do tecido conectivo (Kim CK et al., 2001), Quadro II.

Existem casos de bronquiolite obliterante, com ou sem pneumonia organizada,
descritos em associacao com as pandemias de gripe (Taubenberger JK & Morgan
WJ, 2008). Estas descricoes baseiam-se essencialmente em descricdes anatomo-
patoldgicas dos casos fatais, em que a infeccdo bacteriana concorrente ou
secundaria pode influenciar de forma determinante os achados histopatoldgicos.
De qualquer forma, a analise imuno-histo-quimica de hibridizacdo in situ para o
virus influenza, em seccbes da via aérea principal, demonstrou de forma
consistente, mesmo em estudos mais recentes, a presenca de virus nas células
epiteliais traqueo-brénquicas e a potencialidade para o desenvolvimento de
achados histopatoldgicos compativeis com broncopneumonia, bronquiolite
necrotizante, com edema, fibrina intra-alveolar e infiltrados inflamatdrios mistos,

mesmo no modelo animal (Taubenberger JK & Morgan W], 2008).
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Quadro II - Etiologias da bronquiolite obliterante (adaptado de Moonnumakal SP
& Fan, 2008)

Pés -infecciosas Adenovirus tipos 3, 7 e 21
Influenza

Parainfluenza

Sarampo

Virus sincicial respiratério (VSR)
Varicela

Mycoplasma pneumoniae

Pds-transplante Rejeicdo cronica de transplante de pulmdo ou
coracao/pulmao

Doenga de enxerto-versus-hospedeiro
associada com transplante de medula

Doenca do tecido conectivo Artrite reumatdide
Sindroma de Sjogren’s
Lupus eritematosos sistémico

Inalagdo de fumos tdxicos NO2
NH3
Pneumonite cronica de hipersensibilidade Antigénios aviarios
Bolores
Aspiragao Refluxo gastro-esofagico
Corpo estranho
Farmacos e Drogas Penicilamina
Cocaina
Sindroma de Stevens-Johnson Idiopatico

Induzido por drogas
Relacionado com infeccao

3. Achados Anatomo-Patologicos

A BO é um diagndstico associado a alteracdes histoldgicas das pequenas vias
aéreas (Kurland G & Michelson P, 2005). Os achados histoldgicos sdao comuns
para doencas as que cursam com lesdo das pequenas vias aéreas, com

cicatrizacdo e reparacao (Moonnumakal SP & Fan, 2008).

Nos ultimos anos, as descricdes histoldgicas que suportaram durante varias
décadas o diagnodstico de BO sofreram evolugdo, o que pode ter contribuido para
algumas imprecisdes diagndsticas. Uma profusdao de termos tem sido utilizada
nas doengas bronquiolares. O termo “bronchiolitis obliterans” foi utilizado para
dois padrdes histoldgicos distintos de compromisso bronquiolar, assim como

para diversos sindromas clinicos, que cursam desde a obstrucdo aérea
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progressiva  (bronquiolite  obliterante  constritiva), até um processo
predominantemente infiltrativo associado a restricdo de volumes (i.e.,
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagao [BOOP] ou pneumonia
criptogénica em organizacao)(Ryu et al., 2003). Adicionalmente, é necessario
nao esquecer que o compromisso bronquiolar pode ser o componente de um
processo patoldgico que primariamente atinge o parénquima pulmonar (e.g.,
pneumonia eosinofilica crénica), ou as vias aéreas proximais de maior calibre

(e.g. bronquiectasias) (Ryu et al., 2003).

A pneumonia criptogénica em organizacdo, denominagao proposta em 2002 por
um painel de peritos, para BOOP (ATS Consensus IIP, 2002) é caracterizada por
formacao de polipos intraluminais constituidos pela proliferacdo para dentro dos
ductos alveolares de fibroblastos e miofibroblastos, com graus varidveis de
envolvimento alveolar. Estas alteragdes determinam oclusdo do limen aéreo a
partir do seu interior, em contraste com o estreitamento concéntrico observado
na bronquiolite constritiva (Ryu et al., 2003). O envolvimento parenquimatoso é
disperso e a estrutura esta habitualmente conservada. Podem observar-se
espessamentos septais alveolares e algumas areas de fibrose, mas o favo de mel
€ observado raramente (Ryu et al., 2003). Esta entidade clinica foi evidenciada
por Epler et al em 1985 (Epler et al., 1985), com base na descricao histoldgica
que acompanhava um quadro clinico, fisiopatoldgico e radioldgico distinto e

resposta a terapéutica corticosterdide favoravel.

O termo bronquiolite constritiva (Wright JL et al., 1992) foi utilizado pela
primeira vez para descrever lesdes caracterizadas por fibrose peribrénquica e
submucosa, sem proliferacao fibroblastica. Descrevem-se infiltrados por células
inflamatdrias, neutréfilos ou células mononucleadas, em quantidade variavel,
mais proeminentes nas fases precoces da doenca, altura em que os bronquiolos
podem exibir ectasias ou retencao de muco. A distribuicdo é dispersa e focal,
mesmo em doentes com atingimento grave (Ryu et al., 2003; Wright JL et al.,
1992). Por isso a biopsia pulmonar transbrénquica possui insensibilidade relativa
para o diagndstico, pelo que quando é necessaria a confirmacdo histoldgica se

deve proceder a biopsia pulmonar cirdrgica (Ryu et al., 2003).

Além deste padrao constritivo com graus varidveis de inflamacdo e de
obliteracdo aérea, outros sinais, como perturbacdo do transporte mucociliar,
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acumulacdo de macroéfagos, distorcdo e dilatacdo bronquiolar foram descritos

frequentemente.

Na bronquiolite obliterante, o limen das pequenas vias aéreas (bronquiolos
terminais e respiratério) é ocluido progressivamente pelo espessamento do
espaco subepitelial (submucoso), por infiltracdo transmural de células
inflamatdrias, com eventual necrose do epitélio e rolhdes de muco, e que
progride para a deposicao de tecido fibroso que condiciona, de forma definitiva,
estreitamento e oclusdo dos /lumina. Estas alteragdes, geralmente segmentares,
sobretudo na fase de organizacdo, podem ser dificeis de demonstrar
histologicamente. Esta forma de bronquiolite constritiva constitui a verdadeira
“bronquiolite obliterante”, em que as lesdes sdo difusas e a obstrugao ao fluxo
aéreo grave. Trata-se de um quadro com evolucdo progressiva (Wright JL et al.,
1992). Dada a enorme extensdo das vias aéreas de pequeno calibre que
corresponde anatomicamente a zona de transicao entre os bronquiolos terminais
e os bronquiolos respiratérios e ductos alveolares, é necessario um envolvimento
extenso para que aparecam sintomas. Por isso esta zona designa-se por “zona

silenciosa” do pulmao.

Os casos avancados podem ser dificeis de identificar devido a auséncia de
inflamagao activa e desaparecimento dos bronquiolos. Neste caso, coloragdes
especificas podem ter utilidade na identificacdo das estruturas envolvidas. Estas

alteragOes histoldgicas sao irreversiveis (Wright JL et al., 1992).

Mauad sugere a existéncia de trombose arterial com varios estadios de
organizagao, com algumas amostras demonstrando uma vasculite do tipo
granuloma de corpo estranho (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002; Mauad T et al.,
2004).
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4. Clinica respiratoria

A persisténcia de sibilancia, tosse e taguipneia mais do que 6 semanas apds um
episdédio de bronquiolite aguda foi definida como diagnéstica de evolugdao para
BO por Maud et al., do grupo de Sao Paulo para o estudo da BO (Mauad T et al.,
2004). Outros autores consideram a persisténcia de sintomas de obstrucdo
aérea intratoracica e a necessidade de oxigénio suplementar por periodos de 1
més (del Pino et al., 2006) a 60 dias (Colom AJ & Teper AM, 2009), com critérios
de oxigenioterapia que nao variam muito, considerados valores de saturagao
percutanea de oxigénio (Sp0O,) de 93% (del Pino et al., 2006) a 92% (Colom Al
& Teper AM, 2009).

Em resumo, os critérios que alguns autores preconizam para suspeicdo de

evolugao BO, na fase aguda de doenga, incluem (Fischer GB et al., 2002):

1. Auséncia de doenca respiratoria durante o periodo perinatal e até ao inicio da
doenca viral.

2. Bronquiolite grave num doente previamente saudavel, com necessidade de
internamento hospitalar, hipoxémia e necessidade de oxigenoterapia por um
periodo superior a 1 més.

3. Apés a fase aguda de doenga, persisténcia superior a 3 meses, de dificuldade

respiratoria, sinais de obstrucao brénquica e insuflagdo com Sp02 <95%.

Os primeiros casos relatados de BO apresentavam grande gravidade e o
desfecho foi invariavelmente a morte. Mais recentemente tém sido descritas
séries de doentes com dimensdes de amostras e sistematizacdo de estudos que
proporcionam orientacdes mais claras para o diagnédstico (Cazzato S et al.,
2008; Colom AJ & Teper AM, 2009; Mattiello R et al., 2008).

Clinicamente o quadro inicial é indistinguivel de uma bronquiolite aguda, embora
a febre e o0 mau estado geral sugira o diagndstico de infecgdo bacteriana (Lucas
A et al., 1988). A situagdao ndo apresenta a melhoria adequada no tempo
suposto, a crianga tem habitualmente menos de 2 anos de idade (5 - 30 meses)
e em regra é rapaz (Hodges et al., 1982; Colom et al., 2006).

Constituem factores de risco de evolugao para BO apds uma infecgao respiratoria

baixa, a infeccdo a adenovirus e a necessidade de ventilagdo mecanica, que
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varia entre 25% a 33% dos casos (Colom et al., 2006; Hardy K.A. et al., 1988).
Noutra série é referido que 28% dos doentes necessitaram de internamento em

cuidados intensivos (Santos RV et al., 2004).

Os doentes que evoluem para BO apds um episddio de bronquiolite apresentam
polipneia persistente e tém tendéncia a apresentar um térax rigido, sibilancia e
sobretudo tosse produtiva persistente, clinica presente em 70 - 89% dos 109
doentes da série apresentada por Colom (Colom et al., 2006; Zhang L et al.,
2000). Além destes sinais verifica-se, em regra, fervores persistentes a
auscultacao pulmonar (Zhang L et al., 2000; Chang et al., 1998). Chang et al.
no final da década de 80 descrevem ainda deformacgdo toracica em 21% das
criangas com BO.

Grande parte destes doentes requer internamentos hospitalares repetidos
durante as exacerbacdes respiratorias (95% na série de Colom e 100% na série
de Santos RV) (Zhang L et al., 2000; Hodges et al., 1982; Santos RV et al.,
2004). Ao longo do segundo ano apds o inicio da doenga, a intensidade dos
sintomas respiratorios reduz-se, verificando-se menor necessidade de
internamentos que, no entanto, persistem em cerca de 1/5 dos casos (Zhang L
et al., 2000). Zhang et al. descrevem que em 15 dos 21 doentes iniciais, estas
manifestagdes persistiram mais do que 3 anos. Destes doentes, 3 apresentavam
tosse produtiva, 2 sibilancia persistente. Dois destes 5 doentes tinham tido
oxigenodependéncia de forma prolongada. Na série de Colom, mais de metade
dos doentes com BO necessitaram de oxigénio suplementar apods a alta
hospitalar, por um periodo médio de 17 meses (Colom et al., 2006), mas apenas
1 estava dependente de oxigénio aos 6 anos de idade.

Noutras descricdes os doentes apresentaram tosse ligeira, infrequente, nao
produtiva e sibilancia desencadeada apenas na manobra expiratoéria forcada. Em
todos os doentes estavam presentes fervores na auscultacdo pulmonar. Em
regra, a tosse, a sibildncia e os fervores agravam-se nas agudizagoes infecciosas
(Zhang L et al., 2000). Nas criancas com idades superiores é referida a
intolerancia ao esforco, que habitualmente limita a participacdo nas actividades
fisicas (Zhang L et al., 2000).
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Estes autores, distinguiram 7 doentes que, ao contrario dos 24 que evoluiram
para BO, apesar da sintomatologia persistente e de exacerbacles clinicas
frequentes no 1° ano, ja nao apresentavam sintomas, nem alteracdes a
auscultacdo pulmonar, em média 11,7 (6-36) meses apds o episédio agudo
(Zhang L et al., 2000). Esta descricao, observada por quantos tém oportunidade
de acompanhar criancas com evolugcao arrastada apds infeccao respiratoria
baixa, € um dos factores de confusdao na afirmacdo diagndstica de sequelas
respiratorias, sobretudo na auséncia de estudos funcionais respiratérios

(observacao pessoal).

Hardy e Schidlow, num artigo publicado na transicao entre a descricao
esporadica de casos clinicos e a descricdo mais sistematizada de pequenas
séries, alertavam para que o progndstico da BO é variavel, oscilando entre casos
graves e fatais até casos que podem passar subdiagnosticados. De acordo com
estes autores deve suspeitar-se de BO, fora dos episddios agudos, quando ha:
1) tosse persistente ou sibilancia depois de um episédio de pneumonia; 2)
fervores ou sibilos localizados e persistentes depois de insuficiéncia respiratoéria
aguda; 3) intolerancia prolongada ao esforco apds lesdo pulmonar aguda; 4)
sintomatologia respiratéria desproporcionada relativamente a paucidade dos
achados da radiografia de térax; 5) aspiracdo recorrente; 6) sindrome de
pulmao claro unilateral, que pode aparecer tao precocemente quanto 6 semanas
ap6s o episdédio agudo; 7) doenca pulmonar grave com insuflacdo, algumas
vezes localizada com dificuldade respiratéria persistente, ou com melhoria lenta
(Hardy e Schidlow, Chest, 1988).

Na mesma altura, Hodges et al. referiram a heterogeneidade da sintomatologia,
a hepatomegalia, que posteriormente foi interpretada como sinal indirecto de
insuflacdo pulmonar, a evolugdo caracteristica apdés um episdédio grave de
bronquiolite, com persisténcia de sintomatologia ondulante, ocasionalmente com
necessidade de oxigénio por periodos arrastados (Hodges et al., 1982), tendo
cerca de 25% dos doentes sido submetidos a ventilacdo no periodo agudo de
doenca. Este percurso clinico acompanhava-se habitualmente de dificuldade na
recuperacao ponderal, com tempos de internamento prolongados (média de

61dias, de 14 a 133) e com mortalidade nao desprezivel.
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Oito das 13 criancas que descreveram, apresentavam sintomatologia com
duracdo de 2 meses até 6 anos, apds o inicio dos sintomas. Todas tinham
apresentado uma melhoria lenta. O primeiro sinal de recuperagcao foi a
recuperacao ponderal, ganhando o percentil 3 para o peso, 3-24 meses apoés 0
inicio da doenga. Ao longo de um ano, 5 criancas apresentaram
reinternamentos. O sinal mais marcante na evolugao foi a insuflagdao. Os
fervores a auscultacdo pulmonar desapareceram entre 2 e 24 meses apos 0
episddio inicial, reaparecendo nas exacerbacdes infecciosas. Apenas 1 crianca
demonstrou hipocratismo digital (Hodges et al.,, 1982) e 4 ficaram
completamente assintomaticas. Das criangas submetidas a ventilagdo mecaénica,
a que apresentou maior gravidade no episddio agudo de bronquiolite a

adenovirus, faleceu 19 meses apds a infecgao inicial.

5. Compromisso nutricional

O crescimento somatico traduz a qualidade de cuidados, e pode ser visto como
uma via final comum na expressao global de Saude, traduzindo a interaccdo de
diversos factores, nomeadamente o impacto da doenca e da qualidade de
cuidados. Hodges et al. (Hodges et al., 1982) sublinharam a quebra de
progressao ponderal associada a BO, mas, na maior parte destes doentes, o
crescimento situava-se dentro dos valores normais (del Pino et al., 2006; Colom
et al., 2006).

Alguns doentes pediatricos com BO apresentam “catch-up growth” por periodos
(del Pino et al., 2006). Em 99 doentes com o diagndstico de BO, del Pino et al.
identificaram a hipercéapnia como um factor de risco para menor crescimento

somatico (del Pino et al., 2006).

Numa outra série foi estudado o estado nutricional na evolucao de BO, em 57
doentes com idades compreendidas entre 1,5 a 18,9 anos (mediana de 8,7); 40
rapazes (Bosa VL et al., 2008). Vinte e quatro (42,1%) doentes eram eutrdficos,
12 (21,1%) malnutridos, 10 (17,5%) estavam em risco de malnutricao, 5
(8,8%) tinham excesso de peso e 6 (10,5%) eram obesos. Adicionalmente, nos

doentes classificados como eutroéficos, em 33,3% encontrou-se reserva muscular
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baixa e em 12% reserva gorda baixa, o que sublinha a necessidade de avaliagao
nutricional detalhada nestes doentes (Bosa VL et al., 2008). Embora os autores
nao tivessem encontrado relagao entre os valores de FEV; e o estado nutricional,

este relacionou-se com a distancia percorrida na prova de 6 minutos de marcha.

6. Avaliacao imagioloégica

Radiografia de torax e cintigrafia de perfusdo e de ventilacao

Os achados da radiografia de tdérax nas criancas com BO sao inespecificos
(Mauad T et al., 2004) mostrando sobretudo hiperinsuflagao e espessamento da
parede bronquica, que podem sugerir bronquiectasias (Zhang L et al., 2000).
Atelectasias também sdo frequentes (Colom et al., 2006). Outras alteragdes
descritas sao as opacidades nodulares e lineares peri-hilares irradiando
sobretudo para os lobos superiores (Hodges et al., 1982). Achados menos
comuns sao os colapsos ou consolidagdes que podem decorrer na evolugao da
doenca. Podem aparecer assimetrias de transparéncia e volume acompanhando
alteragbes da simetria do murmdrio vesicular sugestivas da presenca de

sindrome de MacLeod's (Hodges et al., 1982).

Na evolugcdo, a insuflacdo tem tendéncia a persistir ou mesmo a agravar,
enquanto as outras alteracdes radiograficas, com excepcao do espessamento da
parede bronquica, tém tendéncia a desaparecer (Zhang L et al., 2000). Estes
autores descrevem um caso de reaparecimento de padrdao radiolégico de
insuflacdo 2 anos apds remissdao, que acompanhava defeito obstrutivo na
espirometria, sem recuperacdo apos terapéutica com corticdides sistémicos
durante 3 semanas. Estes achados ocorreram na auséncia de sintomatologia,

com auscultacdo pulmonar normal e com tolerancia normal ao esforco.

Dada a inespecificidade dos achados radiograficos, durante algum tempo houve
a sugestao de que a coincidéncia das lesdes radiograficas e das perturbagdes de
perfusao encontradas na cintigrafia de perfusdao, com ou sem ventilagao,
poderiam ser sugestivas do diagndstico de BO (Zhang L et al., 1999; Zhang L et

al., 2000). O interesse principal da utilizagao da cintigrafia pulmonar na crianga
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é, efectivamente, a avaliagcdo da funcdao pulmonar regional (Rossi & Owens,
2005).

As cintigrafias de perfusao com macroagregados de albumina marcados com
Tecnesio99m (Fischer GB et al., 2002; Rossi & Owens, 2005) efectuadas na
altura da suspeicdo clinica apresentaram defeitos da perfusdao em todos os
doentes da série relatada por Zhang L et al (Zhang L et al., 2000), a maioria,
segmentares. As cintigrafias de perfusao nao descrevem a natureza da lesao,
mas fornecem uma avaliagdo mais objectiva da extensdo, distribuicao e
gravidade das lesdes broncopulmonares. Nos doentes que colaboram, a
cintigrafia de ventilagao demonstra habitualmente sobreposicao de defeitos da
ventilacdo/perfusdao (Zhang L et al., 1999; Zhang L et al., 2000), constituindo
uma forma de demonstrar a redistribuicdo da circulagdo pulmonar apds o
processo agudo num padrao sobreponivel ao da TC tordacica, sem acrescentar

novos achados em relacdao a TC (Santos RV et al., 2004).

No seu estudo, Zhang L et al. repetiram a cintigrafia pelo menos uma vez, e
verificaram a persisténcia dos defeitos da perfusdo com aparecimento ocasional
de novas alteragdes. No grupo com boa evolucdao clinica, as cintigrafias de
perfusdo foram normais, sugerindo estes autores algum poder discriminatério da

cintigrafia relativamente a evolugao (Zhang L et al., 1999; Zhang L et al., 2000).

As cintigrafias de ventilagdao-perfusao na BO apresentam alteragdes
caracteristicas que consistem em areas dispersas de defeitos coincidentes da
ventilacdo e da perfusdao (Moonnumakal SP & Fan, 2008). Esta técnica foi, no
entanto, largamente substituida pela TC tordcica de alta resolucdo (TC-AR) que
apresenta uma melhor especificidade no diagndstico de BO.

Tomografia computorizada de alta resolucao

A TC foi descoberta de forma independente por um Engenheiro Britanico, Sir
Godfrey Hounsfield e pelo Dr. Alan Cormack tendo-lhes sido atribuido o prémio
Nobel em 1979. Os primeiros equipamentos de TC comegaram a ser instalados
em 1974.
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Demorou algum tempo até que as vantagens destes estudos fossem
demonstradas em Pediatria, sobretudo na patologia pulmonar. Na década de 80
ainda se considerava que nas criangas mais pequenas a tomografia
computorizada tordcica ndo possuia a resolucdao suficiente para efectuar um
diagnodstico definitivo de patologia da via aérea periférica, apesar de ser um
método com pouca invasibilidade. Defendia-se que a TC poderia ser um meio
auxiliar a explorar na crianca com mais idade (Hardy K.A. et al., 1988), nhuma
altura em que o diagnédstico de bronquiolite obliterante se baseava na histéria
clinica, alteracdes funcionais respiratérias, cintigrafia de ventilagao/perfusdo e
alteracdes broncograficas que evidenciassem aspecto em arvore decepada
(pruned-tree appearance) (Hardy e Schidlow, Chest, 1988; McNamara, 1969;
Isles 1987), embora dispensando ja o recurso a biopsia pulmonar (Hardy K.A. et
al., 1988).

Ao longo da década de 90 foi-se tornando claro o papel determinante da TC-AR
no diagnostico de BO (Chan A & Allen R, 2004; Chang et al., 1998; Hardy K.A.
et al., 1988; Kim CK et al., 2001). Enquanto os achados da radiografia de térax
tinham demonstrado ser inespecificos, na TC-AR, o padrao de atenuacdao em
mosaico, espessamentos bronquicos e areas de bronquiectasias e densificagdes
em banda ou em trago, correspondentes a atelectasias, alternando com areas de
insuflagdo ou reducdao de volume demonstraram ser caracteristicas de BO
(Castro-Rodriguez JA et al., 2006; Mauad T et al., 2004; Colom et al., 2006;
Santos RV et al., 2004).

As imagens devem ser obtidas com a crianca tranquila, o que nem sempre é
facil, sobretudo nas criancas com idades inferiores a 2 anos. Nestes casos, e
embora a TC-AR em expiracdo seja mais sensivel na deteccao de alteracdes
caracteristicas de BO, ao demonstrar retencao gasosa expiratoria, Colom e Teper
sugerem que imagens inspiratérias de padrao de atenuacdo em mosaico podem
ser indicadores Uteis de BO péds-infecciosa. A utilizacdo de decubitos pode
substituir a pausa inspiratéria na crianca que ndo colabora na avaliacdo de
retencao gasosa e do padrao de atenuacdao em mosaico (Colom AJ & Teper AM,
2009). Estes autores estabeleceram um score para prever o diagnédstico de BO
com historia clinica tipica. A persisténcia de hipoxémia 60 dias apds um episodio
de bronquiolite ou de pneumonia, numa crianga previamente saudavel, e padrao
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em mosaico, na TC-AR, sdo os factores mais fortemente associados ao
diagnodstico, dispensando outros exames. O padrao em vidro despolido e
impactos mucdides, embora possam estar presentes, nao distinguem, na
evolugao, as criangas com BO das que evoluem sem BO (Castro-Rodriguez et al.,
2000).

Também Cazzato et al. consideraram que a combinacdo de atenuacgao
inspiratéria e mosaico de atenuacao observadas na TC-AR e verificada em todos
os doentes por eles estudados, possuia acuidade diagndstica suficiente para BO,
sobretudo na presenca de bronquiectasias, ou pulmdao claro unilateral. Estes
autores defenderam como suporte ao diagnostico, a repeticdo de TC-AR na

evolugao sem alteragOes significativas relativamente ao estudo anterior.

Embora um padrdo em mosaico de atenuagao ou de retencdao gasosa expiratéria
possa ser expectavel em criangas com asma grave, na pratica, estas
caracteristicas ndo parecem apresentar a mesma gravidade do que as que
ocorrem na BO, possivelmente pela raridade de execucdao do exame, em fase
aguda, na asma (Colom A) & Teper AM, 2009). Estes aspectos de TC-AR foram
revistos retrospectivamente por Jensen et al. em doentes adultos com o
diagnéstico de BO e asma grave. Os autores encontraram como caracteristica
discriminatoria entre asma grave e BO a existéncia e extensdao de um padrdao em
mosaico e de atenuacdo inspiratoria e retencao gasosa expiratdria, que foram

superiores na BO (Jensen et al., 2002).

Dois estudos sobre a pratica de TC-AR em criangas com asma (De Blic et al.,
2005; Saglani et al., 2006) referem-se sobretudo a espessura da parede
bronquica e, no caso de Saglani et al., a relacdo entre esta e a da membrana
basal bronquica, que ndo foi encontrada por este grupo de investigadores na
crianga (Saglani et al., 2006). De Blic et al. reflectem ndo s6 sobre a espessura
da parede brénquica e a sua relacdo com o remodeling, mas igualmente na
avaliacdo do grau e extensdo das areas de hipoatenuacdo, que se julga estarem
relacionadas com a retencao gasosa. Estes autores referem que estudos em
adultos mostraram relacao entre a analise quantitativa da retencdo gasosa e a
gravidade da doenca, obstrucao aérea periférica, volume de gas intratoracico e
também num estudo efectuado em 21 criancas se verificou associagdo com

FEV]_/FVC e FEF;5.75 (De Blic et al., 2005)
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Nao é de desprezar o risco da radiacao ao efectuar TC seriadas nas criangas. As
doses de exposicdo, na crianca, sdo maiores, a absorcdo de alguns o6rgdos é
superior e, a crianca tera um tempo de acumulagdo dessa dose necessariamente
mais longo (de Gonzalez & Samet, 2006; Rossi & Owens, 2005). O progresso
tecnologico favorece a existéncia de equipamentos com melhor definicdo e
emprego de doses de radiagao mais reduzidas (De Blic et al., 2005) que, em

consequéncia, proporcionardo maior facilidade de utilizagao.

7. Avaliagao funcional respiratoria

Em 1982, Hodges et al. sublinhavam a importancia do EFR na caracterizagao
diagndstica e evolutiva da BO. Afirmavam que o diagndstico de BO se baseava
num quadro clinico semelhante ao da bronquiolite aguda, mas persistindo
durante meses, associado a compromisso do crescimento somatico e com
evidéncia de alteracdo funcional obstrutiva, padrao de insuflacdo, com
compliance estatica normal, sublinhando que a doenga das pequenas vias aéreas
podia persistir para toda a vida. A repeticao de estudos funcionais respiratérios
com um intervalo de meses até poucos anos foi pouco esclarecedora da
evolucdo, uma vez que os parametros (volume de gas intratoracico e resistance)
foram determinados por métodos possivelmente ainda arcaicos e pouco

validados e portanto pouco conclusivos (Hodges et al., 1982).

Julgo ser a primeira descricao de estudos funcionais respiratérios efectuados
precocemente na evolucao da BO na infancia. Algumas séries foram publicadas
posteriormente. Estas séries podem dividir-se em estudos funcionais
respiratorios efectuados precocemente (Colom Al et al., 2002; Colom et al.,
2006; Teper AM et al., 1999), com utilizagdo de equipamentos e regras de
execucdao de estudos funcionais em lactentes, que incluem sedagao, e estudos
efectuados na evolugao, habitualmente em idade escolar e com recurso a
diferentes tecnologias, desde a espirometria (Zhang L et al., 2000) até a
oscilometria de impulso (Castro-Rodriguez JA et al., 2006). Quer o ponto de
vista do acompanhamento de criangas internadas com bronquiolite a adenovirus
(Castro-Rodriguez JA et al., 2006), ou na investigacao de criangas referenciadas

por ma evolucdo de bronquiolite aguda (Zhang L et al., 2000), quer as
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diferentes abordagens da investigacdao diagndstica dificultam a comparacao
entre as séries publicadas. De qualquer forma, como sera referido, o padrao de
alteracao fisiopatoldgica, na persisténcia de clinica, de alteracbes da biopsia
pulmonar (Zhang L et al., 2000), ou de alteracbes imagiolégicas (Castro-
Rodriguez JA et al., 2006), traduz a persisténcia de padrao obstrutivo com
insuflacio e dados dispares no que diz respeito a estudos da

broncorreactividade.

Colom et al., naquela que é provavelmente a maior série de criancas com o
diagnéstico de BO provenientes dum sé hospital (R. Gutiérrez Children’s
Hospital, Buenos Aires, Argentina), com caracterizacao funcional respiratéria
precoce, efectuaram a avaliacdo clinica e diagndstica de 109 doentes, dos quais,
75 realizaram estudos de funcgao respiratéria. Os autores encontraram obstrugao
fixa ao fluxo aéreo através da manobra expiratéria forcada parcial (RTC) [z-
score médio de débitos maximos ao nivel da capacidade residual funcional
(V'maxFRC) -3,1 = SD 0,8], compliance diminuida (1,21 £ 0,5 ml/cmH,0/kg) e
aumento da resisténcia (0,05 £ 0,02 cmH,0/ml/seg). A média de resposta ao
broncodilatador foi de 7% (Colom et al., 2006).

Estes autores sublinharam o compromisso grave da V'maxFRC nestes doentes e,
sobretudo, referem que esta gravidade é superior a que encontraram em
doentes com DBP ou com asma, que mesmo nas formas mais graves mostram
alguma resposta ao broncodilatador (Colom et al., 2006). Este estudo vem na
continuidade de outro descrito pelo mesmo grupo, em 1999 (Teper AM et al.,
1999), com resultados fisiopatoldgicos idénticos, em 13 doentes com BO e 13
controlos saudaveis. Estes doentes, com infeccdo a adenovirus documentada por
imunofluorescéncia indirecta, faziam parte de um grupo de 2513 criancas
internadas por infeccdo respiratoria baixa, no periodo de Janeiro de 1993 a
Dezembro de 1994, em que 16 criangcas cumpriam os critérios para diagndstico
de BO.

A avaliacao funcional respiratéria foi considerada por Colom et al. como
determinante da acuidade diagndéstica dos doentes com BO pds-infecciosa e
concluem que um padrao de obstrucao fixa das vias aéreas, com aumento das
resisténcias e reducdo da compliance pulmonar, em conjunto com achados

clinicos e de TC-AR caracteristicos, suportam o diagndstico de BO, deixando o
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papel da biopsia pulmonar apenas para quando existe persisténcia de duvidas

apos estas avaliacdes (Colom et al., 2006).

Num grupo de 31 doentes referenciados por persisténcia de sintomas apés um
episddio de bronquiolite, ao longo de um periodo de 8 anos, Zhang et al.
determinaram os valores espirométricos (FEV;, FVC, e FEF,s_75) em 8 destes
doentes, 5-6 anos apds o inicio da doenca, e verificaram um padrao obstrutivo
em 4 doentes, misto em 3 e normal num caso. Trés destes doentes
evidenciavam uma prova de broncodilatagao positiva, mas nao estao descritos
os critérios de qualidade. A espirometria realizada 18 meses depois ndo

evidenciava alteragOes relativamente ao padrao inicial (Zhang L et al., 2000).

A favor de alguma imprecisao dos achados de Zhang, sao os resultados de
Cazzato et al., que relatam os resultados de espirometria, pletismografia e
capacidade de difusao (DL,CO) efectuadas em 10 de 11 doentes a quem foi
efectuado o diagndstico de BO (Cazzato S et al., 2008). Nos estudos iniciais,
efectuados cerca de 5 anos apds o inicio da doenca, todos os doentes
apresentavam obstrucdo brénquica moderada a grave, com padrdao de
insuflagdo. Em nenhum foi observado restricdo de volumes, determinado por
pletismografia corporal. A DL,CO evidenciava uma redugao ligeira em 9 doentes,
mas normal quando corrigida para o ar alveolar. Trés doentes apresentavam
uma resposta BD superior a 12% apds inalacdo de 200 mcg de salbutamol. Na
reavaliacao, aos 10 anos de idade, estes doentes mantinham um padrao de
obstrucdo brénquica com reducdo de FVC, FEV,, FEV:/FVC e FEF,s_;5, mesmo
apo6s inalacdo de broncodilatador e a velocidade de declinio anual para estes
parametros (FEV%t, 1,01% e FEF5-,5s%t, 1,04% anual) era significativa.
Concluiram que a velocidade de declinio funcional respiratério definia a BO como
uma doenca progressiva, tal como a FQ, ou as bronquiectasias nao FQ (Cazzato
S et al., 2008).

Castro-Rodriguez et al. avaliaram 45 criancas internadas com pneumonia por
adenovirus. Aos 5 anos de evolucdao, dos 38 sobreviventes, 47,4% tinham
desenvolvido BO pds-infecciosa. Os resultados do estudo funcional respiratorio
efectuado com recurso a oscilometria de impulso (I0S), nestas criangcas, em
idade escolar (aproximadamente 6 anos) demonstrou normalidade de valores

num terco dos doentes, valores mais baixos do que o esperado noutro terco e
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apenas 1/3 apresentou valores patolégicos na I0S. Um achado interessante é
gue nao houve diferenca na resposta broncodilatadora entre o grupo com e sem
BO (94% versus 80%, respectivamente), embora nao tenha havido comparagao

com valores espirométricos (Castro-Rodriguez JA et al., 2006).

A hiperreactividade bronquica (HRB) é uma das caracteristicas da asma e ocorre
também, em criancas e adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica. Kim et
al. avaliaram a HRB em criancas em idade pré-escolar pelo método
auscultatério, com medicdao de oximetria de pulso (Sp0O,) em criancas com
diagnostico de asma (n = 23), bronquiolite obliterante pds-infecciosa (n = 18) e
sem historia prévia de sibilancia, recrutadas a partir da consulta de vigilancia de
saude (grupo controlo, n = 20). Os testes de provocacao bronquica foram
realizados com metacolina e 5-monofosfato de adenosina (AMP). A HRB a
metacolina foi observada em todos os doentes com asma, em 16 (88.9%) do
grupo BO e em apenas 15% dos controlos. Os resultados da provocacao
bronquica com monofosfato de adenosina foram positivos em 21 doentes com
asma, 4 com BO e apenas 1 no grupo controlo. Concluiram que, os doentes com
BO pés-infecciosa apresentam HRB a provocacdo brénquica por metacolina, e
nao ao AMP, o que sugere mecanismos diferentes do grupo de doentes com
asma (Kim DK et al., 2006). Estes dados foram confirmados por Yoo et al. (Yoo
et al., 2006).

Matiello et al. reflectiram sobre as repercussdes que a obstrucdo brénquica e a
insuflagdo poderiam ter na actividade fisica dos doentes com BO. Avaliaram 20
doentes, com idade média de 11 anos, 70% do género masculino. Estes doentes
apresentaram distancias percorridas na prova de 6 minutos de marcha inferiores
as previstas para um grupo de referéncia (Geiger et al., 2007b), mas apenas
15% demonstraram dessaturacdao na prova de 6 minutos de marcha (Mattiello R
et al., 2008).

Os autores concluiram que apesar dos resultados da prova de 6 minutos de
marcha nao oferecer a possibilidade de quantificar a intensidade necessaria para
prolongar o exercicio, nem quantificar os factores limitantes, ou definir os
factores fisiopatoldgicos associados, pela sua facilidade de utilizacdo e
conhecimento fornecido, pode ser utilizada em vez da prova de esforgo

cardiopulmonar, quando esta nao esteja disponivel (Mattiello R et al., 2008).
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Resultados semelhantes foram publicados por Zenteno num grupo de 27
criancas com diagndstico de BO e idade média de 12 anos (8-14). Os autores
incluiram 3 criancas com dependéncia de oxigénio e verificaram uma relagao
entre a escala de Borg e valores de FEV; (Zenteno et al., 2008). Como referido
anteriormente, Bosa verificou também uma relagdo com o estado nutricional,
que se relacionou com a distancia percorrida na prova de 6 minutos de marcha
(Bosa VL et al., 2008).

Os testes de exercicio devem ser considerados na avaliacdo multidimensional
dos doentes com doenca pulmonar crénica ja que permitem objectivar as
repercussdes cardiaca, respiratdria, muscular e metabdlica. A prova de esforgo
cardiopulmonar é considerada como o "gold standard” na investigacao das

causas da intolerancia ao esforcgo.

8. Outras investigacoes

Nos ultimos anos, tem existido evidéncia crescente de que a clinica, a TC-AR e
os estudos funcionais respiratérios sdo suficientes para a definicdo diagndstica
de BO. No entanto, o diagndstico de bronquiolite obliterante € um diagndstico de
exclusao. Precocemente, na evolugao lenta duma bronquiolite ou pneumonia que
nao resolve, como diagndstico diferencial de obstrucdo fixa das vias aéreas com

alteracbes dos exames de imagem, deve pensar-se neste diagndstico.

Naturalmente que o diagndstico etioldégico da infeccdo € um dado importante,
como é referido por Colom, uma vez que a infeccdo a adenovirus constitui um
dos factores de predicdo mais importantes para evolugdo para BO, apds um
episddio de infeccdo respiratoria baixa (Colom AJ & Teper AM, 2009). (Hodges et
al., 1982).

Embora o diagndstico de bronquiolite obliterante pds-viral se baseie na evolugao
clinica e nos achados radioldgicos, na maior parte das séries e casos clinicos
publicados, um numero mais ou menos exaustivo de estudos complementares
efectuaram-se para excluir outros diagnésticos (Mauad T et al., 2004; Zhang L
et al., 2000).
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Em 1982, Hodges et al. sugeriram que o quadro clinico se assemelhava a FQ
embora sem envolvimento pancreatico, pelo que recomendaram a realizagdo de
prova de suor (Hodges et al., 1982), que foi naturalmente normal em todos os
doentes da série apresentada por estes autores. Schidlow numa conferéncia
proferida no “Chest” de 2009 referia mais diferencas do que semelhancas entre
BO e FQ e sugeria pontos comuns entre BO e DBP (comunicacdao nao publicada).

Outras situagdes que sao consideradas no diagndstico diferencial sdao a
imunodeficiéncia combinada com expressdo de compromisso do crescimento
somatico associado a doenca pulmonar croénica, a incoordenacao faringea,
refluxo gastro-esofagico (RGE) ou fistula traqueo-esofagica (Hodges et al.,,
1982). Embora a deficiéncia de AAT ndo esteja descrita como causa de doenca
pulmonar precocemente na vida, na idade de aparecimento da BO, sugere-se a
exclusdo diagndstica por se tratar de uma causa importante de enfisema na

idade adulta jovem (Hodges et al., 1982).

A doenca ciliar primaria tem, em regra, expressdao bem diferente, podendo
apresentar-se em idades diversas sobretudo com tosse produtiva e sintomas
respiratorios altos, associada em grande parte dos casos a outras alteragoes,
como sejam cardiacas (Barbato et al., 2009; Fermeiro J et al., 2010), ou mais

tarde com bronquiectasias e doenga parenquimatosa.

Desta forma é frequente encontrar-se, nas séries publicadas, a execucdo de
prova de Mantoux, de teste de suor, o doseamento das imunoglobulinas séricas
e de AAT (Mauad T et al., 2004; Zhang L et al., 2000). Hodges refere um caso
de elevacao de IgG e IgM. A realizagcao de broncofibroscopia em 5 criangas
permitiu a exclusao de aspiracao de corpo estranho e de malformacdes das vias
aéreas (Mauad T et al., 2004) e, em 1 caso, encontrou apenas Muco em excesso
(Hodges et al., 1982).

Estudos mais esporadicos podem incluir estudo esoéfago-gastrico com papa
baritada e estudos cardioldgicos incluindo cateterismo cardiaco (Hodges et al.,
1982), broncoscopia e puncado aspirativa transtoracica (Hodges et al., 1982).

Contrariamente aos diagndsticos de exclusao descritos, a maior parte dos

autores nao exclui os doentes com refluxo RGE por considerarem que esta
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patologia pode ocorrer apds a doenca pulmonar crénica (Zhang L et al., 2000;
Santos RV et al., 2004).

Durante algum tempo, prévio a utilizacdo de TC-AR e estudos funcionais
respiratorios sistematizados, o diagnostico de BO foi efectuado com base nos
resultados da broncografia, cintigrafia de ventilagao-perfusao e estudos de
biopsias, ou autdpsias, alguns destes métodos possuindo invasibilidade e
induzindo morbilidade e mortalidade ndo despreziveis (Kim CK et al., 2001;
Chang et al., 1998; Hardy K.A. et al., 1988). Nestes casos mais antigos, a

mortalidade referida era elevada.

Apesar da biopsia pulmonar ser considerada o “gold standard” no diagndstico de
BO, por vezes o resultado é inconclusivo (Santos RV et al., 2004) e o tecido
pulmonar revela-se insuficiente pela distribuicdo anarquica das lesGes e a co-
existéncia de estadios diversos de evolucao da doenca (Colom AJ & Teper AM,
2009; Colom et al., 2006; Kurland G & Michelson P, 2005; Moonnumakal SP &
Fan, 2008). A biopsia pulmonar, sendo um diagndstico invasivo com riscos
acrescidos de pneumotdrax em criancas insufladas, como é o caso dos doentes
com BO, foi substituida com sucesso pelo padrao clinico, os achados de TC-AR e
os estudos funcionais respiratoérios (Colom AJ & Teper AM, 2009; Hardy K.A. et
al., 1988).

Nos doentes com infeccao grave a adenovirus foi evidenciada a existéncia, no
pulmdo, de complexos imunes contendo adenovirus, bem como niveis elevados
de interleuquina (IL)-6 e IL-8 e TNF-alfa. Tal como citado por Colom et al. estes
estudos sugerem que uma resposta imunoldgica especifica possa estar envolvida
no desenvolvimento de BO apds uma infeccao a adenovirus (Colom et al., 2006).
Do ponto de vista da caracterizacdo inflamatdria sistémica existe apenas um
artigo na literatura que estuda a expressdo de interleuquinas séricas
relacionadas com a BO pos-infecciosa, ndo tendo os autores identificado
diferencas significativas dos valores de interferao (IFN)-gamma, IL-4 e IL-10 nas
células mononucleadas do sangue periférico em 16 criancas com BO e 14
controlos saudaveis (Costa MLK et al., 2005). Estes autores colocam em duvida
se a resposta imunoldgica periférica se relaciona com a patofisiologia da BO, o

que podera ter implicacdes dbvias do ponto de vista da intervencgao terapéutica.
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Assim, embora tentador como se tem revelado na DPOC (Sin & Vestbo, 2009), a
utilidade de biomarcadores séricos ou genéticos, parece estar ainda longe de ter
interesse ou aplicabilidade no estudo da BO.

9. Evolugao a curto prazo

A mortalidade associada a internamento por pneumonia a adenovirus ndo é
desprezivel nas varias séries publicadas. Castro-Rodriguez refere uma
mortalidade de 18.4% em 45 criangas internadas durante uma epidemia de
infeccdo a adenovirus, embora 5 destas criancas possuissem doencgas prévias
incapacitantes (Castro-Rodriguez JA et al., 2006). Outros autores referem
igualmente mortalidade tardia até por volta dos 2 anos de evolugao (Hardy K.A.
et al., 1988; Hodges et al., 1982).

A maior parte das séries refere, tal como descrito por Hodges, que no episddio
agudo, as criangas apresentam um quadro de compromisso respiratério grave e
do crescimento somatico. Na evolugdo, o progndstico melhora na maior parte
dos casos de forma surpreendente, reflectindo possivelmente crescimento
pulmonar novo (Hodges et al., 1982). Inevitavelmente, estas criancgas
apresentam uma reserva respiratéria baixa, pelo que sdo submetidas com
frequéncia a reinternamentos, particularmente nos meses de Inverno, por

agudizacgoes infecciosas.

Apesar desta melhoria clinica muito significativa, algumas destas criangas
apresentam necessidade de oxigénio suplementar durante meses até varios anos
de evolucdo. A auséncia de sintomatologia e a normalidade dos estudos
radioldgicos e funcionais respiratérios sdo a excepcao (Castro-Rodriguez JA et
al., 2006; Cazzato S et al., 2008; Chuang YY et al., 2003; Hardy K.A. et al.,
1988; Hodges et al., 1982; Zhang L et al., 2000).
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10. Evolucao a longo prazo

Existem poucos estudos de evolugao a longo prazo nos doentes com BO, que
empregam metodologias dispersas. Os resultados mais sistematizados consistem
em estudos fisiopatoldgicos. Na literatura publicada até a data, apenas 2 estudos
descrevem a evolucdo fisiopatoldgica da BO ao longo do tempo. Zhang et al.
(Zhang L et al., 2000) descreveram os achados espirométricos em 8 criangas
num periodo de 8 meses, sem diferengas significativas entre as ocasides. Mais
recentemente, Cazzato et al, numa série de 11 doentes, a mais extensa
publicada na Europa, descreveram os achados funcionais respiratoérios ao longo
de uma média de 10 anos, com padrao funcional respiratério caracterizado por
obstrucdo das vias aéreas de médio e pequeno calibre, retencao aérea e
preservacao da capacidade de difusao (Cazzato S et al., 2008). Este é o primeiro
estudo que descreve o declive precoce da fungao respiratéria nestes doentes.
Estes autores (Cazzato S et al., 2008) consideram que o EFR é uma forma de
definir a gravidade da doenca e a sua progressao ao longo do tempo, tal como
evidenciado em doengas como FQ (Callaghan et al., 2005; Corey et al., 1997),
bronquiectasias nao-FQ (Bastardo et al., 2009; Twiss et al., 2006) e noutras
doengas com envolvimento pulmonar relevante, como a drepanocitose (MacLean
et al., 2008). Um estudo transversal demonstrou igualmente que a intolerancia

ao esforgo era um achado importante na evolugao (Mattiello R et al., 2008).

Do ponto de vista clinico, verifica-se uma melhoria significativa ao longo dos
primeiros anos de vida, sobretudo se se tiver em atencdao a enorme gravidade
que estes doentes apresentaram na fase aguda de doenca (Hodges et al., 1982;
Zhang L et al., 2000). Este fendmeno deve ser interpretado com prudéncia.
Sabe-se que as pequenas vias aéreas tém um calibre extraordinariamente
reduzido nos primeiros anos de vida, e que a inflamacao das vias aéreas tem um
impacto mais importante na resisténcia aérea do lactente do que na crianga com
mais idade. Com o crescimento pulmonar, a condutancia periférica aumenta e
esta area torna-se menos vulneravel a obstrucdo. Neste sentido, a melhoria dos
doentes na evolugao da BO pode dever-se ao crescimento pulmonar normal e
nao representa necessariamente regressao da patologia das pequenas vias

aéreas (Zhang L et al., 2000). A comprovar esta hipotese estdao, segundo Zhang
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et al., as anomalias nas radiografias de térax e nas cintigrafias de perfusao, a
persisténcia da inflamacdao activa nas biopsias pulmonares e a redugao dos
parametros de funcao respiratdria e de tolerancia ao esforco, que a maior parte
destas criancas, cujas idades se situavam abaixo dos 10 anos na ultima
avaliacdao, apresentavam. Sugerem, assim, que na BO, o processo inflamatorio
das pequenas vias aéreas nao sO persiste mas progride, determinando

destruigao pulmonar progressiva.

Concluiram, tal como outros autores (Zhang L et al.,, 2000; Kurland G &
Michelson P, 2005; Hodges et al., 1982), que o progndstico a longo prazo dos
doentes com BO ndo estd estabelecido. Apesar da melhoria inicial, o progndstico
nao é optimista, e estes doentes evoluem com doenca pulmonar crdénica que

pode voltar a agravar na idade adulta.

Estas incertezas prognodsticas estendem-se as incertezas terapéuticas. O
pequeno numero de doentes com estas patologias ndo gera incentivos ao
suporte financeiro de ensaios clinicos por parte da industria farmacéutica
(Laverty A et al., 2008). Assim, o tratamento é essencialmente de suporte com
utilizacdo de broncodilatadores, reeducacdo respiratéria e antibidticos nas
exacerbagoes infecciosas (Zhang L et al., 2000). A utilizacdo de terapéutica
corticoide sistémica é referida por alguns grupos (Zhang L et al., 2000) com
duracdo muito varidvel, mas dada a raridade da doenca nao ha estudos
controlados, pelo que se torna dificil comprovar a sua eficacia. Tem sido ainda
preconizada a resseccao pulmonar em caso de bronquiectasias localizadas de
dificil controlo (Hardy K.A. et al., 1988).

A Unica evidéncia da accdo terapéutica corticoide, citada por Hardy (Hardy e
Schidlow, Chest, 1988) é proveniente de um estudo que Moran e Hellstrom
publicaram em 1958 (Moran TJ] & Hellstrom HR, 1958). Estes autores injectaram
solucbes de &cido nitrico na traqueia de coelhos que dividiram em 3 grupos.
Num grupo instilaram apenas o acido nitrico, noutro administraram penicilina e
estreptomicina intramuscular e num terceiro grupo, administraram acetato de
cortisona também por via intra-muscular, ambos com inicio antes da instilacao
intra-traqueal do acido. Apenas neste terceiro grupo verificaram reducao da
extensdo da fibrose e proeminéncia da regeneracao epitelial, para além de
menor tendéncia na evolucdo para bronquiolite obliterante. Estes autores
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defendem assim o emprego precoce de terapéutica corticdide na suspeita de
evolucdo para bronquiolite obliterante, mas colocaram reservas relativamente a

possibilidade de extrapolacao do seu estudo.

VIII - Asma Problematica (Asma)

Asma de dificil controlo, grave, problematica ou de tratamento dificil tém sido
denominacdes para caracterizar uma populacdao de doentes com sintomas
crénicos, exacerbacdes episddicas e necessidade de utilizacdo de beta-agonistas
de acgdo rapida, apesar da terapéutica corticoide em altas doses (Bossley et al.,
2009; Fleming L et al., 2007), ou uso de multiplos farmacos (Chipps BE et al.,
2007). Embora representem menos de 10% dos doentes com asma, sao

responsaveis por utilizacao significativa de recursos (Foley S & Hamid Q, 2006).

A asma é uma doenca inflamatédria caracterizada por obstrugao variavel ao fluxo
aéreo, frequentemente reversivel e com forte componente de HRB. A suspeita
diagndstica baseia-se na historia tipica de sibilancia, dispneia e tosse. Estes
sintomas nao sdo, no entanto, patognomodnicos de asma e o quadro clinico é
variavel. Embora uma série de testes sejam utilizados na sua avaliacdao, nenhum
tem a capacidade de isoladamente confirmar ou excluir o diagndstico. Os
estudos fisiopatoldgicos, com evidéncia de obstrucao ao fluxo aéreo constituem
uma parte importante da avaliacdo diagndstica e de gravidade. A evidéncia de
HRB oferece uma maior consisténcia ao diagndstico. A evidéncia de inflamacgdo
por métodos invasivos, ou ndo invasivos, da, ndo sé um maior suporte ao
diagndstico, como pode ser utilizado na definicdo fenotipica e na monitorizacao
do controlo. Na auséncia de controlo de sintomas com terapéutica convencional,
recomenda-se a revisao diagnostica cuidada (Fleming L et al., 2007). Bossley et
al. referem diagndsticos alternativos ou adicionais em 51% dos 102 casos

referenciados ao longo de cerca de 8 anos (Bossley et al., 2009).

E necessaria a confirmacdo diagndstica de asma grave. Muito embora com
critérios bem definidos (2000; Wenzel & Covar, 2006), baseados na utilizagao de
terapéuticas, sintomas, funcdo respiratéria e gravidade das exacerbacgoes,

recentemente tém-se distinguido fendtipos de asma grave nos adultos (Moore et
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al., 2010) e sublinhada a diferenca entre os fendtipos de asma grave na crianca
e no adulto (Bush & Menzies-Gow, 2009).

Diversas publicacdes tém relatado a sobreposicdao e a ampla latitude fenotipica
de expressao da doenga pulmonar obstrutiva (Mannino, 2008a; Shaya et al.,
2008; Soriano et al., 2003). Também alguns doentes por nds acompanhados
colocaram, ao longo do tempo, duvidas diagndsticas que justificaram,
inclusivamente, transicao entre consultas. Assim, este constitui, nos estudos
referidos e em outros (Bleecker, 2004; Brusselle, 2009; Guerra & Martinez,
2009; Jensen et al., 2002; Meyers et al., 2004; Weiss, 2010), que incluem
achados sobre eventuais sobreposicoes genéticas de susceptibilidade, o grupo
natural para comparagao ou discriminagao, relativamente aos doentes com
DPOC. Assim se constituiu o interesse de saber, se poderia igualmente ter

utilidade, na comparacao com BO iniciada em idade pediatrica.

Por uma questdo pragmatica e para facilitar a compreensao dos resultados ao
longo desta monografia, este grupo de doentes sera identificado como grupo

“Asma”.
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Hipoteses, Objectivos e Questdes do Estudo

Notas prévias

Considerada a maior ocorréncia de BO pos-infecciosa em idade pediatrica,
atribuida, em parte, a melhoria dos cuidados intensivos que conduziram a maior
sobrevivéncia apds uma infeccdo respiratéria baixa grave, e o reconhecimento
de factores de risco para a evolugao para BO, continuam a faltar modelos de
avaliacdo que permitam caracterizar a gravidade e o progndstico da doenca a
longo prazo, e individualiza-la de outras doencas pulmonares obstrutivas

crénicas, o que é fundamental no estabelecimento de intervencdes terapéuticas.

Interessou-nos a possibilidade de adaptar modelos de diagndstico e de avaliagao
utilizados em outras patologias pulmonares obstrutivas crénicas, como a DPOC,
FQ e bronquiectasias nao associadas a FQ (Gold, 2009; Callaghan et al., 2005;
Corey et al., 1997; Make & Martinez, 2008; Bastardo et al., 2009; Twiss et al.,
2006; MaclLean et al., 2008) na caracterizacao de BO, em idades previamente

nao exploradas — adolescéncia e transicdo para a idade adulta.

Os estudos funcionais respiratérios tém constituido um elemento central na
definicdo, caracterizacdo de gravidade e estabelecimento do progndstico em
diversas doengas pulmonares obstrutivas crdnicas. Outros instrumentos, como
questionarios e exames de imagem tém contribuido para a maior precisao
diagnodstica, estabelecimento de factores de risco e critérios padronizados de
avaliacao, de extensao da doenca e de caracterizagao das estruturas envolvidas,
a serem utilizados na avaliacdo de resultados de intervengdes clinicas ou

terapéuticas, e na informacao sobre o progndstico.

Embora existam inUmeras publicacdes que descrevem a evolugdo clinica,
imagioldgica e funcional respiratéria das fases iniciais de BO (Castro-Rodriguez
JA et al.,, 2006; Cazzato S et al., 2008; Chuang YY et al., 2003; Hardy K.A. et
al., 1988; Hodges et al., 1982; Zhang L et al., 2000), poucos estudos (Cazzato S
et al., 2008; Mattiello R et al., 2008; Sly PD et al., 1984) caracterizam estes

parametros em fase de estabilidade clinica, a longo prazo.

Adicionalmente, interessava-nos determinar a associacao entre as doencas
obstrutivas estudadas (BO e Asma), factores de risco (clinicos e de exposicao) e
marcadores de inflamacgao, atopia e reactividade brénquica.
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Diversas questdoes se colocavam que poderiam limitar esta investigacao. A
raridade da doenca, a auséncia de modelos comparativos definidos na literatura

e a diversidade de expressao ao longo do crescimento.

Uma questdo central a resolver era a definicdo do grupo etario que permitiria
responder as questdes enunciadas. Numa avaliacdo demasiado precoce, sem
estabilidade clinica definida, ir-se-iam replicar as imprecisdes existentes na
literatura. Optamos assim por incluir, no actual plano de investigacdo, doentes
essencialmente na segunda década de vida, ndao excluindo doentes que tendo
chegado a terceira década, tivessem em alguma altura pertencido a populacao
assistida. Desta forma alargadvamos a possibilidade de responder as questdes do
projecto investigacional relacionadas com a evolugao da doencga e, por outro
lado, ndo colocavamos restricdes maximas a idade, criando critérios de exclusao
que limitariam ainda mais a amostra, atendendo a que se trata de uma doenca

rara.

Doentes em idades pediatricas ou de transicdo foram o alvo preferencial da
presente investigacdo. Por isso houve preocupacdo especifica de minimizar a
invasibilidade diagndstica a estudos que tivessem um propdsito clinico bem
definido e de integrar o mais possivel estudos ja realizados, ou compatibilizar
com o processo diagndstico convencional a que os doentes seriam normalmente

submetidos.

A decisao do grupo controlo foi de mais facil resolugdo, pelas razodes
anteriormente expostas de imprecisdo e duvida diagndstica que mais
frequentemente se coloca no diagndstico diferencial entre BO e asma grave ou
de dificil controlo. Esta investigacdao constituia assim uma oportunidade Unica de

tentar responder também a esta questao.
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1. Hipoteses

As hipoteses principais que admitimos, relativamente a BO foram:

— A BO é uma doencga pulmonar obstrutiva grave e evolutiva

— O declinio da funcdo respiratdria na BO inicia-se precocemente

-~ Este declinio constitui um marcador impar na evolugdo da doengca, com
capacidade discriminatdéria com outras patologias obstrutivas das vias aéreas,
nomeadamente Asma

-~ Existe uma relagao entre a perda de estrutura e funcdo evidenciada pelos
exames de imagem e funcionais respiratorios

— Outros factores como a atopia, a broncorreactividade e a inflamagcao sao
relevantes nos doentes com BO

— Os factores enumerados tém utilidade ndao sé na caracterizacdo de gravidade
e evolugdo da BO, mas sao relevantes na discriminacao entre doencgas
pulmonares obstrutivas, p.ex. asma

— Os achados entre doencgas obstrutivas sobrepde-se de tal forma que se
esfumam os contornos sendo dificil estabelecer de forma clara os limites

diagndsticos. Nestes casos admite-se uma sindrome de sobreposicao
Colocamos assim uma série de perguntas para as quais procuramos resposta:

a) Quais os marcadores principais na caracterizacao diagndstica e progressao

de BO fora do periodo de doencga aguda?
b) Qual o papel da inflamagao, da atopia e da HRB na BO?

c) Quais sao os factores que discriminam de outras doencas pulmonares

crénicas obstrutivas, p.ex. Asma?

Para responder a estas perguntas foi necessario enunciar outras, que
assegurassem a validade das determinagdes, num horizonte de analise temporal
longo, por um lado, e numa diversidade de idades que abrangia diferentes
metodologias e critérios de interpretacdao, por outro. Estas perguntas podem

sintetizar-se da seguinte forma:

d) Que modelo de anadlise permite determinar a velocidade de declinio

funcional respiratério numa doenca sem monitorizacao padronizada?
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e)

f)

g)

h)

2.

Que factores de risco individuais e ambientais, ou parametros clinicos, se
devem explorar na relagdo com a gravidade do atingimento

fisiopatoldégico?

Qual a utilidade e a oportunidade de realizacdo da TC-AR nas doengas

pulmonares obstrutivas crénicas em idades pediatricas?

Qual a associacdo entre a extensao das lesdes imagioldgicas e a gravidade

da alteracao funcional respiratoéria?

Que metodologia de analise permite caracterizar e discriminar padroes
imagioldgicos de atingimento das pequenas vias aéreas em idade

pediatrica e na transicdo para a idade adulta?

Que biomarcadores imuno-inflamatodrios, fisiopatoldgicos e imagioldgicos
devem ser estudados para discriminar entre doengas pulmonares
obstrutivas crénicas (BO e Asma) em idades pedidtricas e na transicdo

para a idade adulta?

Objectivos

Estas hipoteses e perguntas foram operacionalizadas nos seguintes objectivos:

a)

b)

C)

d)

Caracterizacdo funcional respiratéria com analise da evolugao de variaveis
fisiopatoldgicas (parametros de obstrucdo bronquica e de insuflagdo

pulmonar) ao longo do tempo.

Relacao destas varidveis com factores de risco (idade no inicio da doenga,
internamento, ventilagdo mecanica, etiologia da doenca e evolucdo

antropomeétrica).

Caracterizacdo estrutural da BO com classificacdo dos achados

imagioldgicos na TC-AR (distribuicdo, gravidade e extensao das lesdes).

Caracterizacdo funcional respiratoria em fase de estabilidade clinica e sua

relacdo com tolerancia ao esforco.

Relacdo entre os achados imagioldégicos (TC-AR) e os parametros

funcionais respiratérios
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f) Integracdo dos resultados anteriores em contexto clinico e imuno-

inflamatério dos doentes dos grupos BO e Asma relativamente a:

a.

parametros demograficos, antropométricos e ambientais (género,
idade, peso, estatura, BMI, EFT);

. expressdo clinica de sintomas respiratérios (tosse, sibilancia,

dispneia/farfalheira) e diagnéstico de asma;

variaveis diagnosticas de atopia (testes cutaneos, eosindfilos,

imunoglobulina E (IgE) total e especificas);

. parametros inflamatoérios (leucdcitos, fibrinogénio, proteina-C-

reactiva).

g) Andlise do poder discriminante de cada uma das varidveis, funcao

respiratdria, TC-AR, atopia e parametros inflamatérios face a identificacao

dos grupos de diagndstico (BO ou Asma) ou a identificacdo de um grupo

com caracteristicas de sobreposicao.
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Questao investigacional primaria:

Caracterizar a evolucdo da funcdo respiratoria num grupo de doentes com BO ao
longo das primeiras décadas de vida (idade pré-escolar, escolar, adolescéncia e
idade adulta jovem), determinar se esta evolugdao permite a discriminagao com
outras patologias obstrutivas crénicas (Asma), como possivel marcador na

monitorizacao da evolucdo clinica e de intervencoes.

As questoes investigacionais secundarias sao:

Caracterizar nos doentes com BO, a associacao do padrdo funcional respiratoério
em fase de estabilidade clinica com variaveis clinicas, imagiolégicas e imuno-

inflamatorias.

Adicionalmente, testar o poder discriminativo destes parametros entre doencas

pulmonares obstrutivas (BO e Asma).

Propdsito final:

No final do estudo pretendemos poder fornecer orientagdes para a utilizacao
dum modelo de avaliacdo na doenca pulmonar obstrutiva crénica com inicio na
idade pediatrica, com capacidade para a caracterizacdo progndstica e

monitorizagao de intervengoes.
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Desenho do Estudo, Populacao e Metodologia

I - Desenho do estudo

O protocolo constou, em parte de um estudo observacional, retrospectivo, com
medicOes repetidas em duas populagdes clinicas (Bronquiolite Obliterante e
Asma de dificil controlo) e um estudo transversal, comparativo das duas

populagdes, num momento de estabilizacdo clinica apds evolucao longa.

II - Populacao

A populacao foi seleccionada a partir dos ficheiros internos das consultas de
Pneumologia e de Asmologia da Clinica Universitaria de Pediatria, Departamento
da Crianga e da Familia do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa
Norte.

Numa primeira fase foram identificados todos os diagndsticos de BO (51)
acompanhados na Unidade de Pneumologia desde 1987 e de Asma (47),
acompanhados na Consulta de Asmologia desde 2005. Devido a evolugdo da
metodologia diagndstica nos doentes com BO, o diagndstico baseou-se em
diferentes exames complementares ao longo do tempo. Para a consulta de
Asmologia sao referenciados doentes com Asma, com sintomas e alteracdes da

funcdo respiratdria persistentes e/ou agudizacdes frequentes, ou graves.

Foram revistos os processos clinicos e seleccionados, em cada grupo, os que
cumpriam os critérios de diagndstico definidos para este projecto e que
apresentavam estudos evolutivos de fungdo respiratéria por um periodo minimo

de 3 anos, consecutivos ou nao.

De acordo com estes critérios seleccionaram-se, para a analise efectuada no
estudo longitudinal, 30 doentes com o diagndstico de BO e 28 com diagndstico

de Asma.

Para o estudo transversal, a seleccao foi efectuada a partir dos grupos

anteriores, por recrutamento activo. No grupo BO, 6 doentes nao puderam ser
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incluidos, 3 por ndo serem contactaveis, 2 por terem recusado participar e um
caso de morte. Uma doente que fazia parte do ficheiro histérico da Unidade de
Pneumologia e ndo possuia estudo funcional respiratoério prévio aceitou participar
no estudo transversal, pelo que ficaram seleccionados para o protocolo de

investigacao 25 doentes do grupo BO.

Dos doentes do grupo Asma seleccionaram-se 0s que apresentavam maior
instabilidade clinica, compromisso funcional respiratério mais importante e
aqueles para quem a realizagcdo de TC-AR poderia ter interesse clinico. Assumiu-
se, desde logo, a possibilidade de viés no sentido de uma amostra de doentes
com maior gravidade. Alguns dos doentes do grupo Asma recusaram efectuar o
protocolo investigacional, ou faltaram na data marcada, tendo cumprido o

protocolo de investigagao 15 doentes.

1. Critérios de inclusao

Grupo BO - 1) apresentacao clinica consistente com a persisténcia de
sintomatologia respiratdria apds episddio inicial de infeccao respiratdria inferior,
ou agressao pulmonar grave, com persisténcia de tosse, sibilancia, tiragem,
fervores e anomalias radioldgicas durante meses ou anos, em crianca
previamente saudavel; 2) identificacgdo de um agente ou circunstancia
compativel; 3) TC-AR ou equivalente documentando padrdao de atenuacdo em
mosaico, bronquiectasias ou pulmdo claro unilateral e 4) estudos funcionais
respiratérios demonstrando a existéncia de padrao obstrutivo persistente
(Moonnumakal SP & Fan, 2008). Sempre que a agressao pulmonar se pdde
atribuir a situacao infecciosa, o agente causal foi definido como o identificado
durante a doenca aguda no episddio inicial, numa crianca previamente saudavel
(Cazzato S et al., 2008).

Grupo Asma - Embora a definicdo de asma dificil, problematica, ou grave seja,
como anteriormente referido, imprecisa (Caramori et al., 2005) e tenha
subjacentes factores multiplos (McKenzie & Bush, 2002), que podem incluir
necessidade de doses elevadas de corticosterdides inalados ou sistémicos, ma
adesdo ao acompanhamento, incumprimento terapéutico, ou compromisso

sociocultural, optou-se pela definicdo fisiopatoldgica de obstrucao aérea variavel
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entre ocasides e pelo menos parcialmente reversivel (Chung et al., 1999), em
contexto clinico sugestivo de asma (persisténcia de sintomas, restricdo da
actividade fisica, exacerbacdes frequentes) e onde outras causas de obstrucdo

aérea fossem improvaveis.

Gerais - idade igual ou superior a 8 anos e pelo menos 3 funcdes respiratorias

em 3 anos diferentes, consecutivos ou nao.

2. Critérios de exclusao

No grupo BO constituiram critérios de exclusdao a existéncia de bronquiectasias
isoladas, ou em que a componente bronquiectasica fosse a expressao clinica, e
imagioldgica predominante, associacdao com RGE grave, ou secundaria a atrésia
do esofago corrigida. Adicionalmente foram excluidos os casos de doengas
congénitas cardiacas, respiratorias como FQ, DBP, doenca ciliar primaria (DCP),
tuberculose pulmonar (TP), perturbagcdes neuro-comportamentais, ou
imunodeficiéncia primaria. Ndo foram considerados também casos de BO pds-

transplante.
No grupo Asma foram excluidos os doentes com Asmas ligeiras e controladas.

Em ambos os grupos, para o estudo longitudinal, excluiram-se os doentes que

nao possuiam EFR por um periodo minimo de 3 anos, consecutivos ou nao.

3. Condicoes para o estudo

Os doentes cumprem programa terapéutico que pode incluir, em ambos os
grupos, combinagdes de farmacos (beta-2-agonistas de longa accdo, brometo de
ipratropio, tiotrépio, teofilina, corticosterdides inalados e/ou tdpicos nasais, anti-
leucotrienos, anti-histaminicos, macrdlidos e antibidticos nas agudizacdes) e
cinesiterapia respiratéria, com ou sem dispositivos de pressdo expiratoria
positiva, ou expiracao forcada activa. Na presenca de bronquiectasias efectuam
cinesiterapia respiratéria, que aumentam de intensidade nas exacerbacdes

infecciosas, altura em que sao prescritos antibidticos.
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Tentam-se medidas gerais de apoio as familias, promovem-se as imunizacdes e
a pratica de desporto em ambos os grupos sob a forma de actividade fisica

controlada.

No dia do protocolo investigacional o doente deveria estar livre de exacerbagdes

num periodo anterior minimo de 3 semanas.
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III - Metodologia: Instrumentos e Exames

Estudo longitudinal, retrospectivo

Para o estudo longitudinal, os processos clinicos dos doentes com BO que
preenchiam os critérios de inclusdo foram revistos retrospectivamente com
recurso a uma ficha de extraccdo de dados (Anexo 1). Os dados recolhidos
incluiam idade actual, idade no inicio da doenca, diagndstico da situacao aguda,
duracdo de internamento, terapéuticas realizadas e em curso, exames
complementares de diagndstico realizados de acordo com a decisao do clinico,
resultados de TC toracica e de estudos funcionais respiratérios. Adicionalmente
era registado se o doente se mantinha em consulta, tinha abandonado ou sido
transferido para a Clinica de Adultos. Para os doentes do grupo Asma os dados
demograficos e clinicos foram extraidos de base de dados construida a partir da

consulta.

Os resultados dos exames complementares de diagndstico realizados ao longo
do acompanhamento clinico, doseamento de imunoglobulinas (Ig) séricas e
subclasses de IgG, o estudo das populacgdes linfocitarias, ou resposta especifica
a polissacaridos capsulares de Haemophilus influenzae tipo b ou Streptococcus
pneumoniae, teste de Mantoux, prova de suor, monitorizacdo do pH esofagico
durante 24 horas ou estudo da motilidade ciliar, foram registados, quando

existentes.

No grupo BO considerou-se como etiologia, a identificagdo de uma causa no
decurso do internamento agudo do episdédio inaugural de doenca, descrita no
processo clinico. Os agentes etioldgicos infecciosos foram identificados por
metodologias diversas ao longo dos anos, a partir de amostras bioldgicas
sobretudo sanguineas ou de secregbes bronquicas. O sarampo foi identificado

com base em critérios clinicos.

As TCs toracicas dos doentes do grupo BO efectuadas no decurso do seu trajecto
clinico foram revistas por Radiologista com experiéncia em Pediatria (Dra. Luisa
Lobo). Embora, na sua maioria, as TCs analisadas ndo possuissem alta resolucdo
ou exames em expiragao, esta primeira avaliagdao permitiu identificar os padroes
radiolégicos caracteristicos nos doentes com BO, possibilitou maior rigor na
seleccao dos doentes e suportou o desenvolvimento de grelha de classificagao de

TC-AR, utilizada na andlise do estudo transversal.
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As pecas cirurgicas ou de biopsia brénquica ou pulmonar foram revistas na

totalidade (Dra. Maria Joao Palhano).

Os resultados longitudinais dos estudos funcionais respiratérios e dos dados
antropomeétricos destes doentes foram revistos e se cumpriam os critérios de
qualidade, registados em folha de registo Excell® especificamente desenhada
para este projecto, com base na introducdao do moddulo add-in de “All Age
Reference Ranges for Spirometry” e “LMSGrowth” que converte as medigoes,
individuais ou colectivas para valores em percentagem do valor teorico, percentil

ou z-score (Stanojevic S et al., 2008).

Estudo transversal

O recrutamento dos doentes para o protocolo transversal foi efectuado com
envio de carta com a explicacao detalhada do projecto (Anexo 2) apds contacto
prévio, pessoal ou telefénico. As cartas foram enviadas para as moradas

referidas pelos doentes.

As avaliacdes dos doentes dos 2 grupos (BO e Asma) decorreram no Hospital de
Santa Maria, na Clinica Universitaria de Pediatria, Departamento da Crianca e da
Familia (Consulta de Pediatria e Laboratério Pediatrico de Estudos da Funcgao
Respiratdéria, Sono e Ventilacdo), no Servico de Imagiologia e no Servico de
Patologia Clinica do Hospital de Santa Maria. Os estudos de fenotipagem de alfa-
1-antiptipsina foram realizados no Laboratdério de Genética Populacional do
IPATIMUP, Porto.

Antes da realizacdo do protocolo foi apenas solicitado aos doentes que
suspendessem terapéutica com anti-histaminicos até 5 dias antes (Baldacci et
al., 2001) de efectuarem a avaliagdo e beta-2 de acgao prolongada e xantinas

nas 12 horas anteriores.

O protocolo experimental decorreu entre 11 de Agosto de 2008 e 15 de Julho de
2009 e a realizacao de TC-AR, especificamente neste contexto, entre Julho de
2008 e Setembro de 2009.
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1. Avaliagao clinica

O questionario de sintomas respiratérios (Anexo 3) foi traduzido e adaptado a
partir da versdo pediatrica do questionario da ATS/DLD (Ferris BG, 1978) e
reforcadas as perguntas relacionadas com a exposicdao familiar positiva a
tabagismo passivo (Johansson A et al., 2004; Martinez FD et al., 1992), outros
factores socio-economico-culturais relevantes (Mao Y et al., 2001; Taussig LM et
al., 2003), como escolaridade e ocupacdo parental, e clinica de sibilancia,
dispneia e asma por um periodo minimo de 3 meses (van den Nieuwenhof et al.,
2008).

O questionario respiratdério, previamente traduzido para portugués, foi
preenchido sempre pelo mesmo entrevistador (a autora do presente projecto de
investigacdo) e respondido quer pelo préprio, quer pelos pais ou responsaveis

legais pela crianca.

O questionario contempla a histéria socio-economico-cultural (escolaridade e
profissdo dos pais), histéria ambiental, incluindo EFT e histdria retrospectiva de
eventos respiratérios desde o nascimento (frequéncia, gravidade, factores
desencadeantes e tratamento). A profissdao dos pais foi classificada em 9
categorias de acordo com a Classificacdo Nacional das Profissdes (2009b) e
posteriormente agrupada em profissdes qualificadas (grupos 1-3) e profissdoes
pouco/nao qualificadas (grupos 4-9). Considerou-se EFT: mae fumadora na
gravidez; mae/pai fumadores/ex-fumadores apds gravidez e conviventes intra-

domiciliarios fumadores.

A existéncia de doenca respiratéria foi definida pela presenca dos sintomas
tosse, farfalheira/dispneia, sibilancia. Foi considerada a existéncia de tosse
patoldgica (sintoma tosse) se este sintoma ocorria fora de infecgdes
respiratérias, apds o exercicio ou com o riso; farfalheira/dispneia se esta ocorria
com ou sem infecgdes respiratdrias, apds o exercicio ou com o riso; e sibilancia
se esta ocorria com ou sem infeccdes respiratorias, apds o exercicio ou com o
riso e se tivesse sido efectuada medicacdo com broncodilatadores. Apenas se
considerou a existéncia de asma se a resposta a pergunta “alguma vez o médico

Ihe diagnosticou asma” foi afirmativa.
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A caracterizacdo das agudizacdes em idade pediatrica (Reddel et al., 2009) é
dificultada, quer porgue os sintomas tém de ser reconhecidos por terceiros, quer
porque existe um viés de memoria, os adultos ja ndo se lembram do que se
passou na infancia, ou os pais ndo lhes contaram ou também ja ndo recordam
(Bush, 2008). Consideraram-se agudizacdes (Reddel et al., 2009) a existéncia
de dispneia, sibilancia, expectoracao ou tosse, com duracdo superior a 24 horas,
no ultimo ano, assim como as respostas positivas as perguntas “sibilancia nos
ultimos 6 meses”, “crises asma no ultimo ano”, “idas a urgéncia por sibilancia”,
utilizacao de broncodilatadores de fase aguda, presenca de febre acompanhando

sinais respiratodrios e terapéutica com antibidticos (Hurst et al., 2006).

Uma vez que a ocorréncia de internamentos hospitalares adquiria particular
relevancia neste estudo, as perguntas relacionadas com a existéncia de uma
infeccdo respiratéria baixa e a duracdo do internamento e terapéuticas
efectuadas (oxigénio, corticosterdides ou ventilagdo mecanica) foram
completadas, quando possivel, com consulta das notas de alta dos respectivos
internamentos, adicionada a consulta previamente efectuada dos processos

clinicos dos doentes.

2. Avaliagao nutricional

O peso e a altura foram medidos para a avaliagdo nutricional. Estes parametros
foram depois utilizados na determinacao do indice de massa corporal (IMC)
(kg/m?).

Na determinacdo dos percentis e z-scores de peso e estatura, utilizaram-se as
equacoes de referéncia para a idade e género britanicas (British 1990) (Cole TJ
et al.,, 1998) que estdo incluidas nas tabelas de referéncia para valores de

funcdo respiratéria (www.growinglungs.org.uk). Estes valores estendem-se das

23 semanas de idade gestacional até aos 23 anos.

Na classificagao nutricional dos grupos de doentes utilizaram-se os valores das
tabelas para o IMC ajustado para a idade e o sexo, entre as idades de 2 e 19

anos (2009e), adaptadas dos growthcharts compilados pelo National Center for
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Health Statistics (NCHS) e Center for Disease and Control and Prevention (CDC)

de 2000. Estas tabelas foram utilizadas acia dos 23 anos de idade.

De acordo com estas tabelas, classificou-se como obesidade um valor de BMI >
P95, como excesso de peso um valor de BMI de =P85 e <95 e como desnutricao
um valor de BMI <P5. Para os doentes com idades superiores a 20 anos
considerou-se, como recomendado pelo CDC, desnutricao, um IMC <18,5;
normal de 18,5-29,9, excesso de peso de 25,0-29,9 e obeso um IMC de 30,0 ou
superior (2009a).

Todas as medidas foram efectuadas pelo mesmo examinador, com instrumentos
adequados (balanca e estadidmetro Seca®), de acordo com as técnicas de
referéncia (Pozo J & Argente ], 2000). Os doentes foram avaliados com roupa
minima e sem sapatos. Todas as medicdes antropométricas foram obtidas 2

vezes em cada doente e o valor médio utilizado.

As medidas da pressdo arterial sistémica foram obtidas com um equipamento
automatico oscilométrico, com o doente em repouso e utilizacdo de bracadeira
adequada, no membro superior esquerdo. Foram efectuadas 3 medigOes

sucessivas e considerada a média das medigdes.

3. Tomografia Computorizada de Alta Resolugao

Procedeu-se a revisao das TC toracicas efectuadas previamente em ambos os
grupos. Esta primeira avaliacdo teve como objectivos principais: 1) rever o
preenchimento de critérios de diagndstico para BO na fase de seleccao de
doentes; 2) afericdo de grelha de classificagao e metodologia de trabalho; 3)
planeamento da realizacdao de novos exames quando considerado de interesse

clinico para o doente.

As TC-AR foram efectuadas em inspiracdo e expiracdo ou técnica TC-Combi e
TC-AR em expiragdo, no contexto do projecto investigacional prospectivo,

excepto se TC-AR recente, quando efectuada em contexto clinico.

Procedeu-se a aquisicdo das imagens dos vértices até as cupulas diafragmaticas
em apneia inspiratéria, com cortes de 1mm de espessura, intervalados a 10

mm, reconstrugao com filtro de osso (alta resolugao) 50-80 mAs e 90-120 kVp
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(consoante o volume corporal); aquisicdo de imagens em niveis seleccionados
em expiracao (3 a 4 imagens). Nalguns casos efectuou-se estudo volumétrico
(“combi”): 3,2/1,6 mm, 80-100 mAs e 90-120 kVp, 0,5 ms tempo rotagao, 1,75
pitch, seguido de aquisicdo em niveis seleccionadas de imagens (3 a 4) de alta

resolucao em expiragao.

Cada TC-AR foi revista por especialista com treino em radiologia pediatrica (Dra.
Luisa Lobo) e classificada em grelha desenvolvida e adaptada para este projecto
(Jensen et al., 2002; Berstad et al., 2006) (Quadro III). Cada campo pulmonar
foi dividido em 3 zonas (total 6/doente). Cada zona foi classificada
separadamente, para a presenca e extensao de 24 achados de TC-AR: presenca
(1) ou auséncia (2)]; 0 - sem envolvimento; 1 - 25% da extensdo; 2 - 26-
50%; 3 - 51 - 75%; 4 - 76 -100% atingidos; bronquiectasias (Berstad et al.,
2006): ligeiras - razao bronco-arterial <2; moderada 2-3 ou colapso

bronquiectasico; graves> 3.

Efectuou-se comparacdo com todas as TC tordcicas previamente realizadas e
disponiveis, para avaliacao de localizacdo e agravamento /melhoria das lesdes,

ou aparecimento de novas lesdes.
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Quadro III - Grelha de classificagao de TC-AR. Enumeracao dos 24 achados na

TC-AR avaliados pela sua presenca e extensao (Berstad et al., 2006; CHAN PWK

et al., 2000i; de Jong et al., 2006; Sibtain NA & Padley SPG, 2004)

Lesao Classificacao Pon,t uagao
maxima
Volume Global 0= norTaI; 1= red.uzido; L
2=aumentado;
Distribuicdao Volume 0= normal; 1= redE,|2|do; ---
2=aumentado;
Volume variagédo expiratéria PD O=nenhuma; 1=ligeira; ---
2= normal
Volume variacdo expiratéria PE O=nenhuma; 1=ligeira; ---
2= normal
0= normal;
Volume 1= reduzido; 2=aumentado; 12
0 - sem envolvimento; 1 - 25% da
Hipoatenuacao inspiratoria area envolvida; 2 - 26-50%; 3 - 24
51-75%; 4 - 76-100%
0 - sem envolvimento; 1 - 25% da
Retengdo gasosa expiratoria area envolvida; 2 - 26-50%; 3 - 24
51-75%; 4 -76-100%
Padrao atenuagido em mosaico 0 - ndo: .
- nao; 1 - sim 6
0 - sem envolvimento; 1 - 25% da
Vidro despolido area envolvida; 2 - 26-50%; 3 - 24
51-75%; 4 -76-100%
Consolidacao 0-ndo; 1-sim 6
Densificacoes em banda ou em s . .
0-nao; 1-sim 6
traco
Micronddulos 0 - ndo; 1 -sim 6
Espessamento da parede 0- ndo: 1 - sim 6
bronquica
0= ndo; 1-ligeiras - razdo BA< 2;
Bronquiectasias 2-moderadas- BA, 2 - 3; 3- grave
18
BA >3
[colapso bronquiectdsico >=2)
Bronquioloectasias 0-ndo; 1 -sim 6
Impactos mucdides 0-ndo; 1-sim 6
Nédulos centrilobulares 0-ndo; 1-sim 6
Calibre das Art. Pulmonares O=igual; 1=E<D; 2= D<E
Hipertensdo pulmonar 0-ndo; 1 - sim; ---
7 nao classificavel
Nodulos reticulares 0 - ndo; 1 -sim ---
Favo de mel 0 - ndo; 1 -sim ---
Enfisema 0-ndo; 1-sim ---
Espessameno dos septos 0-ndo; 1-sim ---
Espessamento da pleura 0-ndo; 1-sim ---

PD: pulmao direito, PE: pulmao esquerdo; BA: bronco-arterial
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4. Histologia

Grupo BO apenas

As pecas cirurgicas ou de biopsia bronquica foram revistas na totalidade. Foram
apreciadas a qualidade do material e revistas as laminas pela Dra. Maria Jodo
Palhano. As amostras tinham sido fixadas em formol. Habitualmente as
amostras de pulmdo sdo enviadas a fresco para o Laboratério de Anatomia
Patoldgica do HSM para ser injectado formol, para evitar o colapso. E depois
efectuada impregnacao em parafina e os cortes sao corados por hematoxilina-
eosina. Por vezes foi necessaria a utilizacao de técnicas para evidenciar fibras de
tecido conjuntivo, de colagénio, elasticas e reticulina, sobretudo para se

identificarem lesOes residuais.

Constituiram critérios para definicao de BO a existéncia de lumens bronquiolares
extremamente estreitados ou obliterados, concentricamente, por tecido fibroso.
Admitia-se a ocorréncia de fibrose na submucosa ou na adventicia ou nos septos
alveolares, que podiam ainda evidenciar epitélio metaplastico. Ndo eram

considerados no diagndstico se existissem granulomas intraluminais.

5. Avaliacao funcional respiratoria e da tolerancia ao esforco

Descrevem-se 0s equipamentos e metodologias envolvidas nos EFR e regras de
interpretacdo destes estudos. Os estudos incluidos nesta andlise foram, na
quase totalidade, efectuados no Laboratério Pediatrico de Estudos da Funcdo
Respiratéria do HSM pelas técnicas cardiopneumologistas com experiéncia em

Pediatria.
a) Determinacgao de volumes pulmonares e resisténcias aéreas

Os volumes pulmonares e as resisténcias aéreas sao medidos de acordo com os
métodos descritos por Dubois et al. (DuBois AB et al., 1956a; DuBois AB et al.,
1956b). O controlo de qualidade das medicbes é efectuado regularmente de
acordo com as recomendacdOes da ATS/ERS (Miller et al., 2005b; Miller et al.,

2005a; Pellegrino et al., 2005; Wanger et al., 2005).
146



Metodologia

Apds avaliagdo antropométrica e medicao percutdnea de saturacdao de oxigénio
(Sp0,) com recurso a oximetro de pulso Nellcor® N-Puritan Bennet NPB 295, os
doentes efectuam os estudos referidos de acordo com protocolos recomendados
(Miller et al., 2005b; Miller et al., 2005a; Pellegrino et al., 2005; Wanger et al.,
2005).

Diariamente, e sempre que existem modificacdes nas condigdes, sao verificadas
as condicdes ambientais (temperatura, humidade, pressdo atmosférica) e
efectuada e registada a respectiva calibracao, que se efectua manualmente para
volumes com seringa de 3 litros, submetida a calibracdo periddica e
automaticamente para pressdes, de acordo com as recomendagdes do

fabricante.

Previamente o doente é informado que, excepto se recomendagcao em contrario
pelo seu médico, nao deve realizar a prova se teve uma infeccao respiratoria
alta ou baixa nas duas semanas anteriores, deve suspender B-adrenérgicos
inalados por 8h, para os de accao rapida e 24h para os de longa acgdo;
anticolinérgicos por um periodo de 12h; teofilinas por 48h; antagonistas H; por
48h a 4 dias e habitualmente ndo sdo suspensos os corticosterdides inalados ou

orais, ou outros anti-inflamatorios.

A metodologia e a sequéncia dos exames foram efectuadas de acordo com as
recomendacgoes da ATS/ERS (Maclntyre et al., 2005; Miller et al., 2005b; Miller
et al., 2005a; Pellegrino et al., 2005; Wanger et al., 2005).

Na primeira ocasido e sempre que necessario efectua-se explicacdo sobre os
procedimentos a realizar. Todas as medigOes sao realizadas com o doente na
posicdo de sentado. As resisténcias aéreas (R.,) € 0 TGV sdo medidos com
recurso a pletismdgrafo corporal [(Jaeger Masterscreen Body Plethysmograph
(Viasys Healthcare®, Germany)] e s6 se iniciam apds estabilizacdo da pressao,
do volume e da temperatura no interior da cabine, dois minutos apds o
encerramento da porta. O doente coloca a mola nasal e respira através de uma
peca bucal com filtro bacteriano (Microgard - Microbial filter - VIASYS®)
interpostos no pneumotacdgrafo e com uma frequéncia sincopada aproximada
de 1s™, efectuada de forma “automatica” pelo técnico, apds um periodo longo de
avaliacdo com metréonomo, produzindo 10 salvas. O valor de R,,, pelo facto de

ser determinado virtualmente no mesmo momento da determinagao do volume
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pulmonar, permite a sua correccao para o volume, correspondendo o seu valor
por unidade de volume pulmonar a resisténcia especifica (sR,w) medida em

Kpa.s™.

Imediatamente apdés a medicdo de R.,, 0 volume de gés intratoracico (TGV) é
obtido com o mesmo ritmo e frequéncia respiratérias e, no final de uma
expiracao normal, a respiracao efectua-se contra uma valvula encerrada durante
2-3 segundos. O programa informatico possui capacidade electréonica para
compensar a abertura desta valvula quando ocluida fora de fase, com o final da
expiragdo, o que permite despreocupagao com a coordenagao do encerramento
da valvula com o ciclo respiratorio do doente, durante a determinagao do TGV. A
capacidade residual funcional (FRC) é corrigida para a diferenca entre o TGV e o
volume no final da expiracao das 4 a 6 respiracoes anteriores. No final de cada
determinacdao do TGV o doente é instruido para executar uma manobra de
expiragao maxima lenta (para determinacdo do volume de reserva expiratéria -
ERV) seguida de imediato por uma inspiracdo maxima (para determinacao da
capacidade inspiratéria — IC), permitindo a medicao da capacidade pulmonar
total (TLC) e do volume residual (RV). S3o necessarias pelo menos trés
medicdes em que os valores de RV, TLC, ERV ndo difiram entre si mais de 10%.

A TLC obtém-se por adicao da capacidade vital inspiratdria ao RV.

b) Espirometria: curvas de débito-volume e de volume-tempo

Os volumes pulmonares dinamicos e os débitos expiratorios e inspiratorios
forcados derivam do registo de manobras ventilatérias forcadas. Durante estas
manobras forcadas existe um esforco maximo ao longo de todo o ciclo
respiratorio e os volumes e débitos sdo medidos ao nivel da boca. Os resultados
destas manobras sao expressos como a razao entre os volumes inspirados, ou
expirados, e o tempo (curva de volume-tempo), ou como a razao entre o débito

maximo e o tempo (curva de débito-volume).

A espirometria e as curvas de débito-volume (CDV) e de volume-tempo (V/T)
foram adquiridas com recurso a pneumotacdgrafo [Jaeger Masterscreen Body
Plethysmograph (Viasys Healthcare, Germany, versao 5.3.0 desde 2006)] desde

de 1999. A calibragdo, o controlo de qualidade, as condicdes técnicas, a
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integracdo numérica do sinal de débito e a apresentacao de resultados cumprem
as recomendacdes das American Thoracic Society (ATS)/ European Respiratory
Society (ERS) (Miller MR, Hankinson J, Brusasco V 2005).

As condicOes do equipamento e do doente sdo sobreponiveis as descritas para a
aquisicdo dos volumes pulmonares estaticos. No entanto, como as manobras
forcadas sao dependentes do esforco, a existéncia de um ambiente adequado a
idade do doente e de técnicos especificamente treinados e conhecedores das
limitacbes etarias, nomeadamente da capacidade temporal de atencdao das
criangas mais jovens, assume nestas circunstancias uma importancia decisiva
(Eber & Zach, 2005; Beydon et al., 2007).

De forma idéntica e no doente sem treino prévio, as manobras sdo inicialmente
explicadas, demonstradas e treinadas. Nas criancas mais jovens é comum a
utilizacdo de incentivos visuais computorizados que estimulam, quer o inicio
rapido e forcado duma expiracao maxima, quer um tempo expiratorio forcado
mais prolongado (Kozlowska & Aurora, 2005). Ao longo de toda a manobra, o
doente é acompanhado com entusiasmo por uma das técnicas e encorajado a

executar uma manobra de expiragdo maxima.

Para a realizacdo da espirometria, a crianca com mais idade ou o adulto jovem
inspira até a TLC e em seguida expira de forma forcada até ao nivel do RV e

repete a manobra para obter critérios de reprodutibilidade.

Uma prova é considerada tecnicamente satisfatdoria se ndao ocorre: (1) inicio de
expiracdo insatisfatério ou hesitante; (2) risos, tosse ou encerramento da glote;
(3) suspensao da respiragao; (4) fuga no sistema; (5) obstrucdao da pega bucal;
(6) inspiracao incompleta ou (7) expiracao incompleta ou interrompida

precocemente.

Em regra, sdo registadas um minimo de 3 manobras aceitaveis, mas até 8
manobras poderdo ser executadas, se necessario. A aceitabilidade e a
reprodutibilidade sdo determinadas durante, ou imediatamente apds a realizacao
das manobras, pela andlise da forma da curva e por critérios objectivos de

acordo com as recomendacgoes (Miller et al., 2005b).

Foram respeitados os critérios de aceitabilidade das manobras espirométricas

através da inspeccao visual e avaliacdo de valores. Desta forma, foram
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consideradas as curvas com inicio rapido da expiracao sem hesitacao, sem ébvio
aumento do tempo de extrapolacao; pico expiratério bem definido; planalto na
curva V/T e sem cessacao abrupta do fluxo; manobra livre de tosse,
encerramento da glote ou fugas. Foram considerados os exames em que foram
realizadas pelo menos trés curvas aceitaveis. Estes critérios foram aplicados
igualmente aos exames realizados em idade pré-escolar ou em doentes com
maior dificuldade na colaboragcdo, mas, neste caso, na impossibilidade de
realizacdo de 3 curvas aceitaveis seguiram-se as recomendacdes (Beydon et al.,

2007) que indicam reportar o numero realizado.

Constituem critérios de aceitabilidade: inicio satisfatorio da prova avaliado pelo
ponto zero de volume e tempo [volume de extrapolagao (BeV)] cujo valor deve
ser inferior ou a 5% da capacidade vital forcada, ou a 0,15L, de acordo com o
que for superior, duracao do esforco expiratério maximo de pelo menos 6
segundos, excepto se existir um plateau obvio na curva de volume-tempo
(variacao de volume inferior a 0,025 L por um periodo de 1 s), considerados
igualmente como critérios de fim de teste. Tempos expiratérios mais curtos

podem ser considerados aceitaveis, sobretudo na crianca em idade pré-escolar.

Constituem critérios de repetibilidade, uma diferenca de capacidade vital forcada
(FVC) entre as duas melhores curvas inferior a 0,150L e de FEV; de 0,150L, se

FVC inferior a 1,0L estes valores passam a 0,100L.

No grupo pré-escolar, as recomendagdes publicadas pelas ERS/ATS em 2007
(Beydon et al., 2007) distinguem-se pela auséncia de nimero maximo de
tentativas (excepto naturalmente as toleradas pela criancga), pela necessidade de
inspeccionar visualmente as curvas e no caso de serem aceitaveis, poder
assumir-se valores de BeV superiores a 80 mL ou a 12,5% da FVC. Os valores
superiores de volume expiratério maximo por unidade de tempo (FEVt) e de FVC
devem ser reportados, ainda que ndo pertencentes a mesma curva. Um minimo
de 2 manobras aceitaveis deve ser realizado, com o segundo melhor valor de
FVC e de FEVt dentro de 0,1L ou 10% do valor mais elevado, de acordo com o
que for superior. Se apenas existir uma manobra aceitdvel ela ndao deve ser
excluida. Em todas as provas devem ser reportados para além dos valores, a

repetibilidade, o numero de manobras aceitdveis e o tempo de expiracao
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forcada. Considerou-se terminagao precoce a cessagao do fluxo superior a 10%

do débito expiratério maximo instantaneo (PEF).

A prova de broncodilatacdo é efectuada por rotina, excepto se contra-indicada
ou indicado de forma diferente pelo clinico. A broncodilatacdo é efectuada em
regra com inalacdo de 200 mcg de salbutamol através de camara expansora de
500 ml, ou com 1000 mcg terbutalina em pé seco, em dispositivo turbohaler®.
No decurso do protocolo de investigagao realizado no contexto deste projecto, a
prova de broncodilatagao efectuou-se com inalacao de 400 mcg de salbutamol
através de camara expansora. Dez a 15 minutos apdés a inalacdo do
broncodilatador é efectuada nova salva de determinacao de resisténcias aéreas,

volumes estaticos e curvas espirométricas de acordo com recomendagoes.

Foram registados os seguintes parametros: 1) espirometria: capacidade vital
forcada (FVC), volume expiratério maximo no 1° segundo (FEV,), razao FEV,
para FVC (FEV/FVC), débitos expiratorios forcados entre 25-75% da FVC (FEFs.
s5); 2) pletismografia: capacidade pulmonar total (TLC), volume residual (RV),
razao RV para TLC (RV/TLC).

c) Interpretacao e equacoes de referéncia para os valores de

volumes pulmonares e espirometria

Procedeu-se sequencialmente a revisdao e analise de todos os exames em
memoria para cada doente que preenchia os critérios de inclusao para ambos os
estudos efectuados. Os estudos foram revistos de acordo com as exigéncias do
controlo de qualidade e os valores introduzidos em base de dados de Excell®. O
EFR efectuado no plano investigacional prospectivo foi introduzido de imediato
na grelha de avaliagcao desenhada para o estudo retrospectivo longitudinal. A
base de dados foi desenvolvida a partir do download a partir de

www.growinglungs.org.uk de acordo com as instrugdes (Stanojevic et al., 2008).

As variaveis de funcao respiratéria foram analisadas em valor absoluto de cada
parametro, %t e z-scores, e as variaveis antropométricas em valor absoluto e z-
score. Embora pontualmente possam aparecer os resultados nestas diversas
expressoes, favorece-se a expressao em z-scores de acordo com as

recomendagoes actuais (Bush A, 2008; Stanojevic et al., 2008).
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Os valores da espirometria foram expressos como valor absoluto, % do valor
tedrico de acordo com as equacdes de referéncia e z-scores para a idade, altura
e sexo de acordo com as equagoes de www.growinglungs.org.uk (Stanojevic S,
Wade A, Stocks J) (Marco de2009). Os volumes pulmonares foram expressos em
valores absolutos e % do valor de referéncia das equacdes de valores tedricos
da Comunidade Europeia do Carvao e do Aco (ECCS).

Para determinacdo da evolugdao longitudinal dos parametros funcionais
respiratérios em funcao da idade, seleccionaram-se, para caracterizagdo de
obstrucdo, os valores de FEV; e FEF,s_y5 pré-broncodilatacao (BD) e os valores
de FEV;/FVC apds BD e para avaliacao de evolugdo do parametro insuflacao foi
escolhido o valor da razdo RV/TLC apds BD. Adicionalmente estudou-se a
interaccao entre os parametros de funcdo respiratéria seleccionados e as
variaveis antropomeétricas descritas anteriormente (peso, estatura e IMC) e
ajustadas para sexo, idade no inicio da doenca, internamentos, ventilacao

mecanica e sazonalidade.

Considerou-se insuflagao pulmonar uma medida de TGV superior a 130% do
valor tedrico, em associacao com uma determinacao de TLC superior a 120% e a
existéncia de retencao aérea, na auséncia deste Ultimo. Os volumes pulmonares
foram expressos em valores absolutos e % do valor de referéncia das equacdes
de Zapletal (idades=4 e <18 anos), ECCS93 (18<idade<70) e Jaeger para ERV
ECCS93 ; para os volumes pulmonares (TLC e RV) ECCS93 (18<idade<70),
Zapletal (idades =4 e <18) e Jaeger (4<idade<18) para ERV ECCS93.

As equacdes de referéncia utilizadas para a determinacdao de volumes
pulmonares foram as de Quanjer até aos 12 anos e de ECCS depois desta idade
(Pellegrino et al., 2005). Como nota é de referir que estas equacdes derivam
algumas vezes de pequenas amostras populacionais, para grupos etarios
limitados (Quanjer dos 6-12 anos e ECCS 18-70 anos), sem valorizacao de
variacoes de acordo com a etnia ou raca, o que pode introduzir imprecisdes de
valorizacao de resultados, sobretudo quando se consideram os valores em
funcdo da % do valor tedrico e ndo os intervalos de limites inferiores e

superiores da normalidade (Pellegrino et al., 2005).

Na espirometria, os valores de % tedrico foram interpretados de acordo com as

equacgoes de www.growinglungs.org.uk (Stanojevic et al., 2008), que propde a
152


http://www.growinglungs.org.uk/
http://www.growinglungs.org.uk/

Metodologia

utilizacao preferencial de z-scores [z-scores = (% tedrico - 100) /coeficiente de
variacao (CV)]. Neste caso o z-score normal é 0 e o desvio padrao é 1. Se
considerarmos a distribuicdo em percentis, z-score de -2 corresponde ao
percentil 2,3 e z-score de +2 corresponde ao percentil 97,9 (Klug HE, 2010).
FEV,; como percentagem do valor de referéncia <80% é considerado obstrucao
bronquica. A maior parte das orientagdes ainda expressam os valores em %
teorico. As orientacOes para classificacdo de asma integram cortes de FEV; em
intervalos superiores a 80%, entre 60 -80% e inferiores a 60%, na classificagao

de asma ligeira moderada e grave (Banasiak, 2001; Klug HE, 2010).

N3o sé os valores de FEV;%t, tal como referidos, poderdao subestimar a
gravidade da obstrucdo na crianca (Paull K et al., 2005), como o valor fixo de
70% proposto pela GOLD (Gold, 2009) para a razao FEV;/FVC como critério de
DPOC, nao se aplica na crianca, tal como referido por Paull e colaboradores que
encontraram valores de FEV;/FVC superiores a 85% nas criangas com idades a
volta dos 6 anos, sendo de 85% nas criancas aos 11 anos de idade, traduzindo o
crescimento dissinaptico (Paull K et al., 2005; Stanojevic et al., 2008) e
indicando a necessidade de prudéncia na utilizacdo de equagdes e valores de
referéncia. Por estes motivos optamos por ndo adoptar patamares de

classificacao de gravidade de obstrugao.

As orientagOes da ATS/ERS para a interpretagao dos EFR (Pellegrino et al., 2005)
indicam, para a valorizacdao de uma prova de broncodilatacao “significativa” a
variacao de FEV; ou FVC de 12% e 200ml relativamente ao estudo basal. No
entanto, se a variagao de FEV; ndo for significativa, uma reducao da insuflagao

pode indicar uma resposta significativa.

d) Determinacao da capacidade de difusao do CO

O estudo da difusao (DL,CO) foi obtido com recurso a MasterScreen Transfer
(Jaeger; Wurzburg, Alemanha; versao 5.10.1), pelo método da respiragao Unica
(single breath) obtida com o doente em posicao de sentado e de acordo com os
procedimentos recomendados pelas ATS/ERS (Maclntyre et al., 2005).
Previamente faz-se a calibracdo com ajuste aos zero dos gases e calibracao de

volume com seringa de 3 litros, como previamente descrito. Apds explicacao da
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manobra, o doente coloca a pinga nasal e adapta a peca bucal, iniciando
respiracao tranquila em volume corrente. Afirmada a estabilidade, o doente
expira até ao volume residual, apds o que faz uma inspiracao rapida e profunda
até a TLC, com inalacdo do gas. Nessa altura existe uma pausa de 10 segundos,
durante a qual sao desencorajadas manobras de inspiragao ou expiragao contra
a via aérea encerrada (respectivamente manobras de Muller e Valsalva). As
amostras de gas inspirado contém concentracdes conhecidas de hélio (He)
[9.5%] e de mondxido de carbono (CO) [0.28%]. As fracgdes alveolares de CO e
He s3o obtidas a partir do gas expirado, depois de desprezar o volume
correspondente ao espaco morto anatdmico e do equipamento, o que dificulta
medicoes para valores de VC inferiores a 2,00L, dado que o volume de washout
varia habitualmente entre 0,75 -1,0 L (BTPS).

O calculo do coeficiente de transferéncia T./Va € efectuado automaticamente
pelo software do equipamento, a partir das concentracdes finais de CO e He,
integradas com o tempo de apneia e o volume alveolar durante a mesma. Este
coeficiente € habitualmente considerado um indicador das caracteristicas do
pulmdo ao nivel das trocas gasosas. Os valores sao expressos em mmol.min’
1.kPa! e % do valor de referéncia das equacdes de valores tedricos da Equacdo
de referéncia no DL,CO - Zapletal (idades >4 e <18), ECCS93(18<idade<70),
Jaeger (4<idade<18) e Cotes. Os valores foram ajustados para a concentragao

de hemoglobina (g/dL-1) mais proxima da medicdo.

A gravidade da reducao da DL,CO%t foi classificada em 3 graus de acordo com
ATS/ERS (Pellegrino et al., 2005), em ligeira,> 60% e < lower limits of normal
(LLN); moderada 40-60% e grave, <40%.

e) Determinagcao sub-maxima de exercicio: Prova de 6 minutos de

marcha

A prova de marcha de 6 minutos (P6MM) foi efectuada de acordo com as
recomendacdes da ATS (2002). E um teste de exercicio sub-méximo que fornece
informacdo relativamente a percepcao subjectiva e objectiva quanto a
capacidade para realizar exercicio. Corresponde a uma prova de avaliacao

multidimensional dos doentes com doenca pulmonar crénica que, apesar de nao
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oferecer a possibilidade de quantificar a intensidade necesséria para prolongar o
exercicio, nem quantificar os factores limitantes, ou definir os factores
fisiopatoldgicos associados, pela sua facilidade de utilizacdo e conhecimento
fornecido pode ser utilizada em vez da prova de esforgo cardiopulmonar, quando

esta ndo esta disponivel (Mattiello R et al., 2008).

O procedimento ocorreu num corredor do HSM contiguo ao Laboratdrio
Pediatrico de Estudo da Funcdo Respiratéria e préximo das Urgéncia Central e

Pediatrica do Hospital de Santa Maria, transitado, mas ndo em demasia.

A distancia de 30 metros foi previamente determinada e os limites marcados
com 2 cones de transito. O corredor foi marcado cada 3 metros. Para esta prova
foi utilizado um crondmetro, folha de registo dos parametros avaliados antes e
depois da prova [hora; frequéncia cardiaca (FC); SpO,; dispneia e fadiga
(avaliadas pela escala de Borg)]; desisténcia ou interrupcdo, antes dos 6
minutos e qual a razdo; existéncia de outros sintomas no final da prova (angina;

tonturas; dores na anca, coxas ou barriga das pernas) e distancia percorrida.

A prova foi realizada no mesmo dia da avaliagao clinica e funcional respiratoria.
Em todos os doentes foram efectuadas auscultacdo pulmonar e medicao da
pressao arterial, asseguradas as condigdes basais de auséncia de esforco intenso
nas 2 horas antes da prova e interrupcao de farmacos como descrito para
execucao do estudo funcional respiratério. No caso de terapéutica crénica com
oxigénio o doente efectuou a prova com oxigénio préprio. O doente foi
previamente avisado para usar roupa e calcado confortavel e incentivado a fazer
uma refeicao leve. A prova foi realizada apds a avaliacdo clinica e o doente
descansou numa cadeira na sala de espera da Unidade de Técnicas de Pediatria

nos 10 minutos prévios a realizacdo da prova.

Foi solicitado a cada doente que caminhasse tao depressa quanto possivel ao
longo do corredor, sem interrupgao nos pontos de viragem determinados pelos
cones de transito. Uma vez por minuto eram encorajados verbalmente, com
frases recomendadas pela ATS (2002). Os critérios de interrupcao da prova
(Mattiello R et al., 2008), explicados previamente, consideravam o cansaco
extremo, dispneia, dessaturagcao importante (Sp0,<80%) ou recusa de
continuar a prova. Foi utilizado ao longo de toda a prova, oximetro de pulso

(MIROXxi; MIR®), colocado a tiracolo.
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A distancia percorrida foi o valor primario obtido na P6MM (Blumenthal et al.,
2009) avaliada pela soma das voltas efectuadas e da distancia em metros
percorrida desde a ultima volta completa até ao final da prova. Os valores de
referéncia publicados por Geiger et al. foram considerados no calculo da % do
valor de referéncia das equacbes de valores tedricos (Geiger et al., 2007).
Considerou-se dessaturacao significativa, uma quebra da SpO, relativamente a
basal superior a 4%. A presenca de sintomas, FC e SpO, foram os outros
parametros avaliados. A frequéncia cardiaca maxima foi estimada a partir da
féormula baseada na idade do doente: [205 - (0,5 x idade em anos)] (Hammond
& Froelicher, 2001).

Os parametros analisados foram a distdncia percorrida, a existéncia de
dessaturacao para valores inferiores a 90% em qualquer momento da prova, a
frequéncia cardiaca atingida em percentagem do valor tedrico (FC%t), a
dispneia, fadiga e SpO, antes e depois da prova, a interrupcao da prova e o

percentil de distancia relativamente ao valor teodrico.
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6. Amostras de sangue venoso

A colheita de sangue foi efectuada por puncdao venosa na Consulta de Pediatria

da Clinica Universitaria de Pediatria, por enfermeiras com treino em Pediatria.

As amostras foram colocadas em tubos adequados a cada andlise e
transportadas a temperatura ambiente para o Servico de Patologia Clinica
(Laboratérios Centrais de Hematologia e Quimica Clinica) do Hospital de Santa
Maria, onde foram efectuadas as anadlises de acordo com normas e

procedimentos descritos.

A fenotipagem da AAT foi efectuada no Laboratdrio de Genética Populacional do
IPATIMUP, no Porto, o que exigiu a integracao de tarefas entre o Servigo de
Patologia Clinica do Hospital de Santa Maria, para tratamento e armazenagem

da amostra, e a Consulta de Pediatria para planeamento do transporte.

Hematologia
Hemograma

Amostra de 3 ml de sangue total em tubo contendo sal potassico do acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), na concentracdo de 1,5 a 2,2 mg/mL. Apods
mistura por inversao, a amostra foi tratada em contador automatico de células
(XE-2100; Sysmex; até 18/11/2008 e ADVIA 2120i, Siemens ou GEN'S;
Beckman-Coulter; apods 19/11/2008), seguindo as recomendacdes internacionais
de acordo com procedimentos sujeitos periodicamente a controlo de qualidade.
Os parametros hematoldgicos avaliados e valorizados nesta investigacdo foram a

hemoglobina (Hb) e os leucécitos com contagem diferencial.

Valores do intervalo de referéncia: Hg: 12 - 15,3 g/dl; eosindfilos (Eo): 0,0 -
0,5 x10%/L.

Velocidade de Sedimentacdo (VS)

Método de amostragem coincidente com o do hemograma. Determinacdo por
método automatico (Starrsed auto Compact; Mechatronics, até 18/11/2008 e
Testl THL; Alifax; depois de 19/11/2008).
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Valores de referéncia: < 12 mm

Fibrinogénio

Amostra de plasma pobre em plaquetas, obtido por centrifugagao do sangue
venoso colhido para tubo com citrato de sédio 0,106M, na proporcdao de 9
volumes de sangue para 1 de anticoagulante, durante 10 minutos a 2000g.
Determinacao por método de Clauss (ACL TOP). Controlo de qualidade diario
com Plasmas Controlo Comercializados (dois niveis). Participacdao na Avaliacao

Externa da Qualidade - NEQAS (National External Quality Assessment

Schemes).
Valores do intervalo de referéncia: 200-400 mg/dl

Subpopulacées linfocitarias

Amostra de 3 ml de sangue periférico em tubo de hemograma. Apds preparacao
da amostra efectuou-se quantificacdo das subpopulacdes linfocitarias por

citometria de fluxo (Epics-XL; Beckman-Coulter ©).

Valores do intervalo de referéncia (%): CD3" (60-85); CD19" (7-23); CD4" (29-
59); CD8"* (19-48); CD56" (6-29); CD4*/CD8" (0,6-2,8)

Bioquimica
Apds a colheita em tubo sem anticoagulante, barreiras de gel ou aditivos
promotores da coagulacdo, o sangue foi mantido a temperatura ambiente e,

ap6s coagulacao, a obtencdo de soro foi efectuada por centrifugacao a 3500 g
(1360 RCF), durante 15 minutos.

Imunoglobulinas G, A e M (IgG, IgA, IgM)

Determinacdo quantitativa por nefelometria cinética (Immage® Beckman
Coulter).

Valores do intervalo de referéncia: foram utilizados os valores de referéncia
como reportados em boletim, ajustados para a idade do doente, e expressos em

g/L ou mg/dl.
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Sub-classes 1gG (IgG1, 1gG2, IgG3, e I1gG4)

Determinagao quantitativa com utilizacdo de analisador nefelométrico Beckman

Immage/ Immage 800 Analyser®.

Valores do intervalo de referéncia: foram utilizados os valores de referéncia
como reportados em boletim, ajustados a idade do doente, e expressos em g/L

ou mg/dl.

Imunoglobulina E total (IgE) sérica

Determinacdao quantitativa com utilizacdo de analisador nefelométrico Beckman

Immage/ Immage 800 Analyser®

Valores de intervalo de referéncia: foram utilizados os valores de referéncia
como reportados em boletim, ajustados para a idade do doente, e expressos em
kU/L.

Imunoglobulinas E especificas (IgE) séricas

Determinagcao por imunoensaio de quimioluminiscéncia (Immulite 2000,

Siemens Medical Solutions Diagnostics; Los Angeles, CA USA).

Foram determinadas IgE especificas para Dermatophagoides pteronyssinus
(acaros domésticos), Blatella germanica (barata europeia), mistura de
gramineas [Dactylis glomerata (panasco), Festuca elatior (sargasso bravo),
Lolium perenne (azevém), Phleum pratense (rabo de gato), Poa pratensis (erva
de febra)], cdo, alternaria alternata (fungos), Aspergillus fumigatus (fungos),
Artemisia vulgaris (artemisia verdadeira) e Parietaria judaica ou officinalis
(alfavaca de cobra). Os resultados sdao apresentados em kU/L e os valores
padronizados com calibragao (WHO 2 IRP 75/502).
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Quadro IV - Interpretacao dos resultados para IgE especificas em classes e em
kU/L de acordo com classificacdao padrao (cut-offs) (Hoffman DR, 1980)

Reactividade a
Classe kU/L L.
componentes alergénicos
<0,10 Ausente ou indetectavel §

0o*

0,10 - 0,34 Muito baixo
I 0,35-10,69 Baixo
II 0,70 - 3,49 Moderado
II1 3,50-17,49 Elevado
Iv 17,5 - 52,49
\'"/ 52,5 - 99,99 Muito elevado
\2 > 100

* Classe 0 significa que ndo ha IgE detectavel num ensaio de 22 geracdo
§ ND: ndo detectavel pelo método IMMULITE 2000 3g Alergias

Proteina C Reactiva (PCR)

Determinacdao quantitativa da concentracdo da Proteina C Reactiva por ensaio

imunoturbidimétrico intensificado por latex (Advia).

Valores de referéncia: < 0.5 mg/dL.

Prova de suor

Os resultados da prova de suor foram recolhidos por consulta de processo
clinico, nos doentes que tinham efectuado este teste em contexto clinico.
Maioritariamente a determinacdao foi efectuada por método semi-quantitativo
através da estimulacdo da pele com pilocarpina. A pilocarpina é administrada
para estimular a sudacdo de um pequeno local da pele, apdés o que se aplica
uma porcao de papel de filtro na zona para absorver o suor, avaliando-se assim,
a quantidade de cloreto no suor. Uma concentracao de cloreto de sddio superior
a 60 mmol/L sugere o diagndstico nas pessoas que possuem sintomas de fibrose

quistica ou que tém familiares que sofrem desta doenca.
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Doseamento de Alfa-1-antitripsina (AAT)

Determinagao por nefelometria (BN ProSpec, Siemens).

Valores do intervalo de referéncia: 90 - 200 mg/dL.

Fenotipagem AAT

A fenotipagem da AAT foi efectuada no Laboratério de Genética Populacional do
IPATIMUP, Porto. O material bioldgico necessario a analise (1 ml de sangue
colhido para um tubo de hemograma com EDTA) foi submetido a separagao em
plasma e em células (eritréocitos mais leucécitos) apds centrifugacdo a 1200g
durante 10 minutos, a temperatura ambiente (Sigma 3K18C,; B.Braun; Biotech
International), no Laboratério de Hematologia do HSM. Depois de separados,
plasma e células foram conservados entre -20 a -80°C em tubos "eppendorf"
distintos, no Laboratério de Hematologia e de Bioguimica do HSM. O plasma foi
utilizado na fenotipagem de AAT através da técnica de focagem isoeléctrica
hibrida e as células foram guardadas para o caso de ser necessaria a extraccdo
de DNA, para confirmagao da fenotipagem de AAT, para a caracterizagao de

algum alelo raro, ou ainda para o estudo de outros marcadores genéticos.

Estdo descritos mais de 100 alelos, sendo os mais frequentes classificados pela
mobilidade electroforética em categorias (Costa CA & Santos C, 2009): M:
funcdo e niveis séricos normais; Z: niveis séricos baixos, acumulacdo intracelular
hepatica; S: niveis séricos baixos, sem acumulagao hepatica; Null: niveis séricos

indetectaveis; Disfuncional: niveis séricos normais, funcao anormal.

Relativamente aos fendtipos, classificam-se em PI*MM - normal; PI*MS - sem
risco acrescido de doenca pulmonar ou hepatica; PI*MZ - sem risco significativo
de enfisema; PI*SS - sem risco significativo de enfisema; PI*SZ - risco de

enfisema (20 -50%); PI*ZZ - risco elevado de enfisema (50-100%).
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Exsudado nasal para pesquisa de Eosindfilos

Obteve-se amostra de exsudado nasal pela passagem repetida de algodao
montado em estilete de madeira na narina abaixo do corneto médio. A amostra
foi de imediato transportada ao Laboratdério de Hematologia onde foi efectuado
um esfregaco. Para a analise citolégica foi aplicada coloracdao de May-Grunwald-
Giemsa. Efectuou-se contagem semi-quantitativa para eosinéfilos. A presenca de
eosindfilos foi avaliada e valorizada de acordo com a qualidade da amostra dada

pela presenca ou auséncia de células epiteliais.

Microbiologia

Determinacdo do agente etioldgico

Valorizaram-se neste estudo apenas os resultados positivos para agentes virais.
Consideraram-se as identificacOes obtidas a partir de secrecbes naso-faringeas,
bronquicas, ou de titulagdo seroldgica num episodio de doenca aguda com
internamento. Dado o caracter retrospectivo da colheita destes dados, a partir
dos processos clinicos de consulta destes doentes, ou notas de alta de
internamento, a diversidade de métodos utilizados na janela temporal de
acompanhamento destes doentes e a inconsisténcia das descricdes, optou-se por

nao descrever as respectivas metodologias.

7. Testes cutaneos

Os testes cutdneos para aeroalergénios foram efectuados com os seguintes
extractos comerciais (Merck SA e Bial Aristagni): Dermatophagoides
pteronyssinus, Blatella germanica, mistura de gramineas selvagens (Dactiylis,
Lolium, Festuca, Poa, Phelum e Avena), Parietaria judaica, Alternaria alternata,
epitélio de gato, epitélio de cdo, Aspergillus fumigatus e Artemisia (Casale &
Martin, 2009). Histamina (10 mg/ml) e solucao salina (0,9%) foram utilizadas
como controlos, positivo e negativo. Sempre que se suspeitou de reaccao

alérgica a outros produto, esse alergénio foi adicionado a bateria padrao.
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Os testes cutdaneos foram efectuados pelo método de picada (prick) de acordo
com regras recomendadas (Antunes ] et al., 2009; Garde J et al., 2009), por
Enfermeira com experiéncia na técnica. Para a aplicacdo dos extractos na pele
utilizaram-se lancetas descartdveis Stallerpoint®. Foi considerado um resultado
positivo a existéncia de uma reaccao de papula igual ou superior a 3 mm de
didmetro minimo em leitura efectuada aos 20 minutos apds o teste. Os valores
foram validados apenas quando o controlo negativo foi inferior a 3 mm, com
eritema inferior a 10 mm, e a papula do controlo positivo, superior a 3 mm de

menor diametro.

Todos os Testes Cutaneos foram efectuados na Consulta de Pediatria do HSM.

8. Definigcoes

Imunodeficiéncia primaria major foi excluida (Bossley et al., 2009) com base nos
valores normais das contagens linfocitarias (CD3*, CD3*CD4*, CD3*CD8"*, CD19*
e CD47/CD8", CD3*CD56"), no doseamento de imunoglobulinas séricas (IgA,
IgG, IgM e sub-classes IgG) e de IgE total e com base na contagem de
neutrdéfilos. Nao foram determinadas, nem verificadas as respostas a anticorpos
vacinais. Nas idades testadas, os valores das imunoglobulinas séricas
apresentam resultados que podem ser valorizados com seguranca, em contexto
clinico, ao contrario do que acontece nos 2 primeiros anos de vida (Isaacs et al.,
1983).

Definiu-se como atopia (Baldacci et al., 2001) a existéncia de: eosinofilia
(ndmero de células superior a 274 cel.mm™); valores de IgE total (superiores a
2DP para a idade) (Pujades-Rodriguez et al., 2009)], valores de IgE especificas

superiores a 0,35 kU/I; e testes cutaneos pelo método de Prick positivos.

Considerou-se como padrao inflamatério, a presenca de valores aumentados
para os parametros de PCR (mg/dl), VS (mm) fibrinogénio (mg/dl), leucdcitos
(> 13*10°/L) (Cazzola et al., 2008) e AAT.

163



Metodologia

IV - Etica

Estes estudos contaram com os pareceres favoraveis da Comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina de Lisboa, em 12 de Maio de 2008, da Comissao de Etica
para a Saude do Centro Hospitalar de Lisboa Norte, em 10 de Abril de 2008 e
foram autorizados pelo Conselho de Administracao do mesmo Centro, na mesma
data (Anexos 4 e 5).

Os participantes foram informados sobre a natureza da Investigacdao, a sua total
liberdade para nao participar, ou abandonar o projecto em qualquer momento,
as consequéncias da sua participagcdao na pesquisa e foram respondidas as
questdes colocadas. Os participantes foram informados acerca do sigilo no

tratamento dos dados e na ocultagao dos dados de identificacao, neste processo.

As criangas e jovens abaixo dos 18 anos demonstraram a sua vontade para
participar no estudo, prestando o seu assentimento, e 0s seus responsaveis
(habitualmente mae ou pai) assinaram de livre vontade e depois de informados,
o formulario de consentimento esclarecido. Acima dos 18 anos este formulario

foi assinado pelo préprio (Vale MC & Oliveira G, 2009); (anexo 6).

A duracgao total do protocolo experimental foi de cerca de 3 a 4 horas. Procurou-
se que o protocolo fosse realizado na totalidade na mesma ocasiao e num tempo
que coincidisse com uma visita clinica ao Hospital, ou com periodo de férias
escolares. Em alguns casos nao foi possivel compatibilizar a realizacdo de TC-AR
no dia da avaliacdo, pelo que este estudo motivou uma segunda vinda ao
Hospital. Procurou-se, no entanto, a coincidéncia com outras visitas ja

programadas dos doentes.
No final do estudo todas as familias sdo informadas acerca dos resultados.

O protocolo de estudo foi adicionalmente submetido e avaliado no contexto de
Concurso para a atribuicdo de Bolsas Individuais de Doutoramento, na Area
Cientifica de Ciéncias da Saude da Fundagao para a Ciéncia e Tecnologia, em
2006, com a referéncia SFRH/BD/28317/2006, tendo obtido a classificacdo de
5/5.
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V - Analise estatistica dos dados

1. Bases de dados

Para cada conjunto de dados foi construida uma folha de calculo, com recurso ao
programa Microsoft Office Excel 2007. Os dados foram revistos, verificados e
limpos pela autora da investigacao e por Filipa Negreiro do Departamento de

Bioestatistica; Eurotrials - Consultores Cientificos, S.A.

2. Analise estatistica

A andlise estatistica foi efectuada através do software estatistico SPSS®
(Statistical Package for Social Sciences) versao 16.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago). Foram efectuadas diferentes anadlises de acordo com as questdes

primarias e secundarias enunciadas.

Estudo longitudinal

Os dados relativos a caracterizacao dos doentes na visita inicial foram analisados
(Aguiar P, 2007; Altman DG, 1991) através de estatisticas descritivas,
nomeadamente médias e desvio padrao (DP), ou frequéncias absolutas e
relativas (%). As variaveis que nao seguiam uma distribuicdo normal foram
sumarizadas através de medianas, minimo e maximo. Foram analisados, na
visita inicial, os seguintes parametros: género; idade no inicio da doenca
(meses); ventilagdo mecanica; internamentos; idade no primeiro EFR (anos);
sazonalidade de execugdao do EFR (Setembro a Maio e Junho a Agosto); peso
(kg); altura (cm); indice de massa corporal (IMC); varidveis funcionais
respiratérias [FEV; e FEF ,s,5 basais, FEV;/FVC (percentagem), RV/TLC
(percentagem) apds BD] e variacdo do FEV; apds prova de broncodilatagdao (ml e
percentagem). Os valores antropométricos foram expressos em valor absoluto e
z-score e os parametros funcionais respiratorios foram analisados como

expressao de valor absoluto, % do valor tedrico e z-score.
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A comparacao entre as médias dos dois grupos (BO e Asma) foi efectuada
recorrendo aos testes de t-Student ou Mann-Whitney U para 2 amostras
independentes. Para determinar a associacdo entre 2 varidveis categodricas o
teste do Qui-quadrado foi utilizado sempre que apropriado. Foi considerado um

nivel de significancia de 5%.

Os valores longitudinais, funcionais respiratérios e antropométricos, foram
agrupados de acordo com o grupo de diagndstico (BO ou Asma) e analisados
pelo método de modelacdo para medicdes repetidas ao longo do tempo,
“General Linear Mixed Model” (Edwards, 2000; Singer JD & Willett 1B, 2003),
resultando na determinagao de declives para cada um dos grupos.

Todas as observacdes que cumpriam os critérios de qualidade foram introduzidas
na analise. Dada a dispersao das idades da execucdao dos EFR (4 - 35 anos)
recorreu-se ao modelo dinamico de equacbes de referéncia continuas desde as
idades precoces até a velhice (Stanojevic et al., 2008), que foi considerado um
modelo biologicamente plausivel e estatisticamente robusto para avaliar a
continuidade dos resultados funcionais respiratérios em idades diferentes. Mais
recentemente, esta folha de analise foi actualizada, com introducdo de maior
nimero de dados em idade pré-escolar, o que permitiu adequar de forma mais
exacta o limite inferior da normalidade para este intervalo etario (Stanojevic et
al., 2009). Dado que, das 578 ocasides introduzidas, apenas 22 correspondiam a
idades inferiores a 7 anos, das quais 9 correspondiam a idades inferiores a 6

anos, considerou-se nao haver lugar a re-analise.

Para cada variavel dependente com medicao repetida (FEV;, FEVi/FVC, FEF,5.55 €
RV/TLC, peso, estatura e BMI) comecou por se efectuar uma modelagao
incluindo um factor de efeitos fixos dentro dos individuos (factor de medicao
repetida, por exemplo: idade, z-score peso, z-score altura e z-score BMI), o
diagnostico (BO ou Asma) como factor de efeitos fixos entre os individuos, a
interaccao entre os factores de efeitos fixos (diagndstico x factor de medicao
repetida) e os efeitos aleatérios dos doentes. Com esta primeira modelacdo
pretendeu-se investigar a existéncia de interaccdo estatisticamente significativa

(p<0,05) entre o diagnéstico e o factor de medicao repetida.

Quando esta interaccao se revelou estatisticamente significativa, assumiu-se que

a evolucdo da variavel dependente, em funcdo do factor de medicdao repetida,
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era diferente entre os grupos diagnosticos, ou seja, o declive das rectas de
regressao era diferente, e como tal, podia esperar-se que as rectas graficas nao
fossem paralelas. Nesta situacao, optou-se por considerar 0s grupos
diagndésticos (BO e Asma) como populacdes diferentes, e efectuaram-se
novamente dois mixed models, um para cada diagndstico de modo a estimar-se
o efeito (declive) do factor de medicao repetida na varidvel dependente. Foi com

estes resultados que se construiram os graficos.

Seguidamente, efectuou-se ainda uma nova modelagao, entrando também com
as co-variaveis sexo, idade de inicio da doenca, ter tido internamentos, ter sido
submetido a ventilacdo mecédnica e a sazonalidade. Estas co-variaveis
permitiram-nos investigar se estariam associadas ao resultado, embora
fundamentalmente nos tenham permitido estimar o efeito do factor de medigao
repetida (por exemplo a idade) no resultado em estudo, apds ajustamento para

eventuais confundimentos das co-variaveis.

Quando a interacgdo nao foi estatisticamente significativa (p>0,05), assumiu-se
que a evolucao da variavel dependente em funcdo do factor de medicao repetida
era semelhante nos dois grupos diagndsticos (declives populacionais iguais) e
como tal, optou-se por efectuar uma nova modelagdo com o factor de medicao
repetida e o diagndstico, sem termo de interacgdo. A partir desta modelacao
estimou-se o efeito do factor de medicao repetida ajustado para o diagndstico, e
construiu-se o respectivo grafico. Como se assumiu que a interacgao ndo existia,

as rectas dos dois diagndsticos sdo necessariamente paralelas.

Também, uma magnitude superior de efeito do diagndstico traduz-se,
naturalmente, num maior afastamento das duas rectas de regressao. Note-se
que, um efeito de diagndstico estatisticamente significativo representa que
existem diferencas estatisticamente significativas entre os niveis da variavel

dependente entre os dois diagnosticos.

Em termos praticos, os graficos indicam-nos a relacdo entre a variavel
dependente em estudo e o factor de medicdo repetida, para os grupos
diagndsticos (BO e Asma). O valor do parametro de regressdo ajustado para as
co-variaveis indica-nos qual o efeito do factor de medicdo repetida apos
ajustamento para co-varidveis, e permite-nos investigar a existéncia de

eventuais confundimentos das co-varidveis, no efeito do factor de medicao
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repetida. Se apds ajustamento para as co-varidveis nao existiu alteracdo
relevante do pardmetro de regressao, tal como aconteceu na maioria dos casos,
entdo pode-se concluir que as co-varidveis ndo tiveram influéncia relevante no

efeito do factor de medigcao repetida.

Estudo transversal

Efectuou-se uma analise descritiva das varidveis demograficas, clinicas e
referentes a funcao respiratéria para o total e por grupo diagndstico (BO e

Asma).

Na comparacao dos dois grupos de diagndstico (BO e Asma) face a proporgoes
obtidas numa varidvel categdrica (por exemplo, antecedentes familiares,
antecedentes pessoais, exposicao ao fumo do tabaco, sintomas, diagndstico de
asma e atopia-dicotomico, inflamacdao-dicotomico) utilizou-se quando

apropriado, o teste do Qui-quadrado e o teste exacto de Fisher.

Na comparacdo de 2 grupos independentes face a uma varidvel quantitativa

utilizou-se o teste t-Student ou o teste nao paramétrico de Mann-Whitney U.

Na comparacdao de 3 grupos independentes face a uma varidvel quantitativa

utilizou-se o teste ANOVA ou o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

Os resultados foram considerados com significado estatistico para um valor de
p<0,050.

Na analise univariada, as variaveis continuas foram apresentadas como médias e
desvio padrao (DP). Em caso de desvio da normalidade foram apresentadas
como medianas, minimo e maximo. As varidveis categoriais foram determinadas
pela sua frequéncia absoluta e relativa (%). A correlagdo entre varidveis
numeéricas foi avaliada através do coeficiente de correlagcdo de Pearson ou pelo

coeficiente ndo paramétrico de Spearman.

Efectuou-se uma analise descritiva da frequéncia dos achados de TC-AR por
grupo diagndstico e foram utilizados, quando apropriado, o teste do Qui-
quadrado e o teste exacto de Fisher, para analisar a associacao entre a

presenga/auséncia de achados da TC-AR e os grupos diagndsticos (BO e Asma).
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O teste t-Student ou o teste ndao paramétrico de Mann-Whitney U foram
utilizados para comparar os dois grupos de diagndstico face aos resultados da
funcdo respiratéria mais préoxima, no tempo, da data de execucdo da TC-AR
(FEV1%t; FVC%t; FEViFVC%t; FEF,s7504t; RV%TLC e AFEV;% pos-BD) e dos
scores da TC-AR (hipoatenuacdo inspiratéria; retencao gasosa expiratoria;
padrao atenuacdao em mosaico; densificagbes em banda ou em tracgo;

espessamento da parede bronquica; bronquiectasias e bronquiolectasias).

A associacao entre os scores da TC-AR e a funcgao respiratéria, para cada grupo
de diagndstico, foi efectuada através do coeficiente de correlagdao de Spearman.

Considerou-se como sendo estatisticamente significativo, os valores de p<0,050.

Efectuou-se igualmente uma analise descritiva das variaveis referentes a fungao
respiratéria no estudo transversal, para o total e por grupo diagndstico (BO e
Asma). Na comparacao dos dois grupos de diagndstico (BO e Asma) face a
proporgdes obtidas numa variavel categdrica (ex. antecedentes familiares,
sintomas e antecedentes pessoais, atopia-dicotémico, inflamacao-dicotdmico)
utilizou-se quando apropriado, o teste do Qui-quadrado ou o teste exacto de
Fisher. O teste t-Student para amostras independentes ou o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney U (sempre que nao se verificou o pressuposto da
normalidade) foram efectuados para comparar os dois grupos de diagndstico
(BO e Asma) face as varidveis numéricas da fungao respiratéria, variaveis de

atopia em valor absoluto e de inflamagdao em valor absoluto.

Estes testes foram também utilizados, sempre que apropriado, para a
comparacao entre os grupos de diagnédstico (BO e Asma) relativamente a
parametros demograficos, antropométricos e ambientais (género, idade, peso,
estatura, IMC, EFT); doenca aguda (internamentos, ventilacgdo mecéanica)
sintomas respiratorios (tosse, sibilancia, dispneia, farfalheira) e diagndstico de
asma; outros sintomas [eczema, otite média aguda (OMA) antes e depois dos 2
anos de idade, histéoria de alergia alimentar]; alteracdes na auscultacdo
pulmonar (fervores e diminuicdo do murmdurio vesicular) e as variaveis
quantitativas da funcdo respiratéria; atopia (testes cutaneos; eosindfilos; IgE

total e especificas) e inflamacao (leucdcitos, fibrinogénio, PCR, AAT).

Efectuou-se uma andlise de variancia a um factor (oneway ANOVA) para a

comparacao entre os doentes que nao foram internados, doentes internados 1
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vez e doentes internados 2 vezes, relativamente as varidveis quantitativas da

funcdo respiratéria.

Para o total da amostra, e para cada grupo de diagnéstico (BO e Asma), foi
efectuada através do coeficiente de correlacdo de Spearman a associacao
dicotdmica entre duas varidveis numéricas, nomeadamente entre as variaveis
expressao de atopia e inflamagao, entre elas, de forma individual e como
expressao das variaveis resultado (atopia ou inflamacdo) e destas varidveis com
os resultados funcionais respiratorios expressos em valor absoluto, percentagem
do valor tedrico e z-score e entre as varidveis funcao respiratéria e varidveis
antropomeétricas e etiologia da doenca e achados de TC-AR, no global e por

grupo de diagndstico.

Anélise estatistica para identificacdo do 3° grupo de diagndstico

Por ultimo, efectuou-se uma analise de curvas ROC para analisar o poder
discriminante de cada uma das varidveis da atopia, inflamacdo, funcao
respiratdria e TC-AR face a identificacdo do grupo de diagndstico (BO ou Asma)

ou a identificacdo de um grupo com caracteristicas de sobreposicao.

Os factores considerados na possibilidade de emergéncia de um 3° grupo foram:
resultados de variaveis funcionais respiratdrias (FVC%t; FEV;%t; FEVi/FVC%t;
RV/TLC; variacdo do FEV;, apds prova de broncodilatagio em ml e em
percentagem); achados na TC-AR (hipoatenuacao inspiratéria; retencdo gasosa
expiratoria; padrao atenuacdo em mosaico; espessamento da parede bronquica
e bronquiectasias); atopia [(resultados de testes cutaneos, eosindfilos (% do
total de células)]; IgE total e IgE especifica para D. pteronyssinus); inflamacdo

(leucécitos (numero total de células), VS, fibrinogénio, PCR e AAT).

Para as varidveis cuja area sob a curva ROC apresentou um bom poder
discriminante (>0,70) e mostrou ser estatisticamente significativa (p<0,05),
identificaram-se cut-offs (pontos de corte) com sensibilidade e especificidade
igual ou superior a 75%. Esta parte da andlise apenas permitiu identificar

parametros numeéricos mais associados ao diagnodstico e respectivos cut-offs.

Seguidamente, pretendeu-se identificar um “3° grupo de diagndstico” através de
uma andlise de clusters (método K-means clusters, SPSS®).
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De modo a dar uma ideia sobre a validade deste método identificaram-se 2
clusters, numa fase inicial da analise, e cruzou-se esta variavel identificadora do
cluster com o diagndstico. Em muitos casos, obtiveram-se valores concordantes
da analise de clusters com o diagndstico, nomeadamente para os parametros
onde se observaram valores mais elevados da area sob a curva ROC. Assim,
parametros com um bom poder discriminante do diagndstico também permitem
identificar através da analise de clusters, e com alguma razoabilidade, o grupo

de diagndstico.

Estes resultados sugerem que a andlise de clusters pode ser considerada um

método com alguma validade para identificacdo de grupos diagndstico.

Finalmente, e de modo a identificar o “3° grupo de diagndstico” efectuou-se
novamente uma analise de clusters, forcando a solucdo de 3 clusters. Ao atingir-
se a solucdo dos 3 clusters em cada parametro, efectuou-se um cruzamento da
solugdo encontrada com o diagndstico e de acordo com o seguinte esquema (ver
Quadro V).

Quadro V: Andlise de 3 clusters para identificacdo do 3° grupo de diagnéstico

Asma BO Total

Cluster 0 (mais proximo de Asma) A B n0
Cluster 1 (mais proximo de BO) C D ni
Cluster 3 (indiferente a BO e a Asma -3° grupo) E F n3

Note-se que:

A/n0 é o valor preditivo positivo do cluster zero para a Asma.
D/n1 é o valor preditivo positivo do cluster um para o BO.

Assim, definiu-se:

- Taxa de adequabilidade de classificacao para BO e Asma num modelo de 3
clusters
[(A+D)/(n0 + n1)]x100%

- Taxa de adequabilidade do “3° grupo de diagnéstico” num modelo de 3 clusters
através os seguintes resultados/férmulas:

[1-(mddulo ((E-F)/n3)]x100%
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Esta segunda taxa assume que, numa perspectiva ideal, esperar-se-ia que E=F,
uma vez que este cluster era indiferente face a cada um dos dois grupos, o que
poderia sugerir um diagndstico diferente de BO e Asma. Quanto mais perto de
100% estiverem estas taxas, mais adequado é o parametro numérico a

identificacdo dos 3 grupos de diagnéstico.

Apds se efectuar esta andlise de 3 clusters para cada variavel, seleccionou-se
para uma analise de clusters final apenas as varidveis que demonstraram
simultaneamente uma taxa de adequabilidade de classificacao para BO e Asma e
uma taxa de adequabilidade do “3° grupo de diagndstico” com valor igual ou

superior a 80%.

Com o resultado desta analise de clusters final efectuou-se novamente o calculo
das taxas de adequabilidade e identificaram-se os doentes pertencentes a um
eventual “3° grupo de diagndstico” (solucdo final). Para os individuos
correctamente classificados como BO ou como Asma nesta analise de clusters
final, assim como classificados no “3° grupo de diagndstico”, efectuou-se uma
analise comparativa das médias e medianas destes 3 grupos face as variaveis
seleccionadas para a analise de clusters final. Com esta analise comparativa
pode observar-se os valores de tendéncia central que melhor distinguem estes 3

grupos.

Considerou-se como sendo estatisticamente significativos os valores de
p<0,050.
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Resultados

1. Caracterizacdao demografica e duracao da observacao

As caracteristicas demograficas dos 30 doentes do grupo BO e dos 28 do grupo
Asma, com origem nas consultas de Pneumologia e de Asmologia, do
Departamento da Crianca e da Familia do Hospital de Santa Maria, encontram-se
expostas no diagrama do Quadro VI. Os doentes do grupo BO foram
acompanhados ao longo de quase 2 décadas, com diferentes idades a data da

realizacdo do primeiro estudo funcional respiratério (Quadro VI).

Quadro VI - Diagrama de demografia populacional global nos estudos. Origem

num centro Unico, por grupo de diagndstico e por etapa investigacional.

o ® GrupoBO Grupo Asma
o< 51doentes 47 doentes
- 2
= | |
30 doentes 28 doentes
= Género masculino: 18 (60%) Género masculino: 20 (71,4%)
c Idade* no 12 EFR (anos): 8,9 (4,4 — Idade* no 12 EFR (anos): 9,6 (5,9 —
o 21,5) 14,2)
=
=
2 | |
c
o Intervalo de Intervalo de
. 2-5 6-12 13-18 19-24 >24 - - - -
_8 idades (anos) idades (anos) 25 6-12 13-18 19-24 >24
S
I Inicial (n) 6 20 3 1 0 Inicial (n) 1 24 3 0 0
L
Final (n) 0 9 10 7 4 Final (n) 0 6 21 1 0
25 doentes 15 doentes
© Género masculino: 15 (60%) Género masculino: 11 (73,3%)
g Idade* (anos): Idade* (anos):
> 16,3 (8,6 — 34,7) 14,2 (8,3 - 24,9)
c
©
S
=
o
ko]
S Intervalode o 15 1318 1924 >24 Intervalode o 15 1318 1924 >24
5 idades (anos) idades (anos)
L
(n) 0 4 12 7 2 (n) 0 4 9 2 0

*Idade apresentada como mediana, minimo e maximo
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Os estudos funcionais respiratdrios incluidos no estudo longitudinal foram
efectuados sobretudo a partir de 2001, no grupo BO (264/271), altura em que o
Laboratério Pediatrico de Estudos da Funcao Respiratdria iniciou a actividade, e a
partir de 2005 (301/305), nos doentes do grupo Asma, apos o inicio da Consulta
de Asmologia. Os grupos estudados incluem, sobretudo, adolescentes e adultos
jovens, uma vez que os estudos funcionais respiratorios, até ha poucos anos,
eram efectuados sobretudo em criangas a partir dos 6 anos de idade (Quadro
VI).

A excepcdo de um doente em cada grupo (BO e Asma), que ndo possuiam EFR
num periodo de 3 anos e aceitaram cumprir o protocolo investigacional, os

doentes do estudo transversal sao subgrupos do estudo longitudinal.

Os 30 doentes do grupo BO apresentavam, no inicio do estudo longitudinal,
mediana de idades de 8,9 (4,4-21,5) anos, que foi superior no estudo
transversal, com mediana de 16,3 (8,6-34,7) anos. Verificou-se um predominio
das idades escolar e pré-escolar, no inicio do estudo longitudinal, e da 22 década
de vida, no estudo transversal. Em ambos os estudos se verificou um
predominio do género masculino (60%). No grupo Asma, no inicio do estudo
longitudinal, a mediana de idades foi de 9,6 (5,9-14,2) anos, que foi superior no
estudo transversal, com mediana de 14,2 (8,3-24,9) anos. Também neste grupo

se verificou um predominio do género masculino (>70%) (Quadros VI e VII).

Os doentes do grupo BO apresentavam idades mais baixas no inicio do estudo
longitudinal (p<0,05), Quadro VIII. Nao se verificaram diferengas com
significado estatistico entre grupos de diagndstico, em nenhum dos estudos, nas
outras varidveis relativamente as idades [p=0,193 no final do estudo
longitudinal (Quadro XI); p=0,250 no estudo transversal, (Quadro XXII)], quer
ao género [p=0,360 no estudo longitudinal (Quadro VIII); p=0,392 no estudo
transversal (Quadro XXII)].
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2. Estudo Longitudinal

a) Caracterizacao clinica e nutricional

Os dados referentes aos 2 grupos de doentes estao expostos no Quadro VII.

Quadro VII - Caracterizacao clinica dos doentes por grupo de diagnostico

BO Asma
valor p
(n = 30) (n = 28)

Género masculino/feminino (n) 18/12 20/8 0,360
Idade no inicio da doenca, meses .

) 14,0 (3 - 81) 24,0 (2 - 144) 0,430 V
(mediana, min - max)
Ventilagdo mecanica (n, %) 9 (30,0) 3 (10,7) 0,070 %
Internamento prolongado (n, %) 24 (80,0) 3 (10,7) <0,001 ?
Internamentos maultiplos(n, %) 4 (13,3) 7 (25,0) <0,001 ?

1) Teste de Mann-Whitney U; 2) Teste do Qui-quadrado

Embora os doentes do grupo BO tenham apresentado um inicio de doenga mais
precoce, ndao se encontraram diferengas estatisticamente significativas para a

mediana de idades entre grupos diagndsticos (Quadro VII).

Nove (30,0%) doentes do grupo BO foram submetidos a ventilagdo mecanica
(VM) durante o episdédio agudo de doenca, enquanto apenas 3 doentes (10,.7%)
no grupo diagndstico Asma, o foram (p=0,070), dois em fase de agudizacdo de

Asma, e ndo no inicio de doenca, e um no periodo neonatal.

Praticamente todos os doentes do grupo BO (28; 93%) foram internados no
primeiro episédio agudo de doencga, contra apenas 10 (35,7%) do grupo Asma
(p <0,001). Os doentes do grupo BO, n=24 (80%), mais frequentemente
apresentaram internamentos prolongados (> 15 dias consecutivos), sobretudo
no episddio inaugural de doenca, do que os doentes do grupo Asma (Quadro

VII); mas os doentes do grupo Asma mais frequentemente apresentaram
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internamentos recorrentes [Asma (7 (25%) vs. BO 4 (13,3%)]; (p<0,001);
Quadro VII.

Atopia, definida como pelo menos uma (Ig) E especifica positiva para um
alergénio (Immulite >0,34 kU.L'), ou pelo menos um teste cutdneo para
aeroalergénios positivo, ocorreu em 26 (92,9%) doentes do grupo Asma e em
10 (33,3%) do grupo BO.

Dois doentes do grupo BO foram submetidos a pneumectomia unilateral, aos 8 e
18 anos, por sindrome de MaclLeod extenso, com bronquiectasias difusas e
infeccOes recorrentes nao controldveis com terapéutica médica. Uma doente
faleceu 2 anos apds o inicio do acompanhamento, com a idade de 14,5 anos.
Esta doente apresentava também cardiopatia reumatica grave e hipertensao
pulmonar. Dois doentes com BO, com idades de 8 e 15 anos, efectuam

oxigenoterapia de longa duracdo.

Um total de 576 observagoes foi analisado para EFR, 271 no grupo BO e 305 no
grupo Asma, ao longo dum periodo médio de 6,5 anos, no grupo BO e de 5,2
anos, no grupo Asma (Quadro VIII). Nao se verificaram diferengcas com
significado estatistico relativamente ao numero de ocasides ou de anos
analisados (Quadro VIII).

Quadro VIII - Caracterizagao dos EFR por grupos de diagndstico

BO Asma
valor p
(n = 30) (n = 28)
Idade no 1° EFR (mediana, min-
) 8,9 (4,4-21,5) 9,6 (5,9-14,2) <0,05
max)
Nimero de EFR (total, mediana
271 (5) 305 (6) 0,193
individual)
Periodo de observacdao, anos
6,5 (2,6) 5,2 (1,74) 0,601

(média, DP)

A avaliacdo nutricional baseada na classificacgo do IMC, na primeira
determinacdao considerada neste estudo permitiu discriminar os individuos em
subgrupos de doentes desnutridos, dentro da normalidade, com excesso de peso

ou obesos (Quadro IX). Dentro destes critérios de avaliacao nutricional, ndo se
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verificaram diferencas significativas relativamente ao perfil nutricional entre os

grupos de diagnostico.

Quadro IX - Caracterizagao nutricional na primeira observacao por grupo de

diagndstico

BO Asma
valor p
n=30 n=28
Desnutridos (n,%)
7 (23,3) 5(17,9)
IMC < P5
Normais (n,%)
19 (63,3) 14 (50,0)
IMC >P5; <P85
0,149
Excesso de peso (n,%)
1(3,3) 3(10,7)
IMC =P85; <P95
Obesos (n,%)
3 (10,0) 6 (21,4)

IMC =P95

Nota: IMC [peso(kg) /altura(m?)] ajustado para a idade e o sexo, entre as idades de 2 e 20 anos
(2009e), adaptadas dos growthcharts compilados pelo National Center for Health Statistics (NCHS)
e Center for Disease and Control and Prevention (CDC) de 2000. Para idades superiores a 20 anos
(1 caso) considerou-se, como recomendado pelo CDC, desnutricdo, um IMC <18,5; normal de
18,5-29,9, excesso de peso de 25,0-29,9 e obeso um IMC de 30,0 ou superior (2009a).

Nem no inicio, nem no final do estudo, se verificaram diferengas significativas
nos z-scores médios de peso, estatura e IMC entre os grupos diagndsticos
(Quadros X e XI).

Quadro X - Caracteristicas antropométricas na 12 observagao (BO e Asma)

BO Asma
valor p
(n = 30) (n = 28)
Altura, cm 132,8 £18,6 136,7 £14,0
0,637 Y
Altura, z-score* -0.26 £ 0,92 -0,01 £ 0,93
Peso, Kg 305+11,4 36,9+ 17,6
0,269 V
Peso , z-score* -0,19 £ 1,49 0,25 £1,54
IMC (Kg/m?) 16,9 + 3,6 18,8 £ 5,1
0,152 2
IMC, z-score* -0,19 £ 1,72 0,37 £ 1,68

* ajustado para a idade e género
Valores apresentados como média (£DP); YTeste t de Student para amostras independentes;
2Teste de Mann-Whitney U para amostras independentes
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Quadro XI - Caracteristicas antropométricas na ultima observacao (BO e Asma)

BO Asma
valor p
(n = 30) (n = 28)
Idade no ultimo EFR (mediana,
16,3 (7,0-35,0) 15,0 (10,0-19,0) 0,193 %Y
intervalo)
Altura, cm 157,3 £ 16,5 160,3 £12,6
0,141 Y
Altura, z-score* -0,6 £ 0,9 -0,3£0,9
Peso, Kg 51,7 = 18,6 55,6 = 16,9
0,069 V
Peso , z-score* -0,5+1,8 0,3 1,5
IMC 20,5 £ 5,7 21,29 + 4,8
0,148 2
IMC, z-score* -0,2 £ 2,0 0,4+1,0

Valores apresentados como Média (£DP), excepto se explicito em contrario; * ajustado para a
idade e género
UTeste t de Student para amostras independentes; ?Teste de Mann-Whitney U para amostras
independentes

Os parametros antropométricos evoluiram de forma homogénea entre os grupos
de diagnédstico (BO e Asma), ao longo do tempo do estudo, ndao se tendo
verificado uma interaccao estatisticamente significativa do comportamento do z-
score de Peso, de Altura e de IMC em funcdo da idade, a data do EFR (Quadros
XII-XIV e Figuras 11-13).

Quadro XII - Modelacbes mixed model com efeitos aleatdérios dos doentes (peso

em funcdo da idade)

Anidlise-variaveis Interacgao Grupo Param. ndo ajustado valor p 1C95%
Variavel dependente Diagndsticox idade  BO
(z-score Peso) no EFR

p=0,585
Variaveis independentes/efeitos Asma
fi
_'I’;‘i;sgnéstico Total IdadenoEFR  -0,032 p=0,025 (-0,060;-0,004)
-1dade no EFR Diagndstico -0,496 p=0,207 (-1,274;0,282)
(factor de medigbes repetidas) OOrri:::qada na 0,602 p=0,072 (-0,056;1,259)

IC 95% = intervalo de confianga a 95%

Considerando a ndo existéncia de interaccao modelou-se o efeito da idade no z-
score do Peso para a totalidade dos doentes, ajustado para o diagndstico. e

concluiu-se desta modelacdo que, a idade a data do EFR, tem um efeito
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estatisticamente significativo no z-score do Peso (Quadro XII), que decresce a

medida que a idade a data do teste aumenta (Fig. 11).

5,00

z-score Peso

-5,00]

 GrupoBO
x Grupo Asma

___Mixed model paraa idade noteste no grupo BO

-~ Mixed model para a idade noteste no grupo Asma

T T T
o S 10

T T T
15 20 25

Idade a data do teste (anos)

Figura 11 - Gréfico ilustrando a expressao de mixed model para z-score do Peso

relativamente a idade a data do EFR por grupos diagndsticos (BO e Asma)

Resultados semelhantes foram encontrados relativamente a nao existéncia de

interaccdo entre os diagndsticos (BO e Asma) para a Altura (Quadro XIII). Na

totalidade dos doentes verificou-se igualmente que a idade a data do EFR tem

um efeito estatisticamente significativo no z-score da Altura (Quadro XIII), que

decresce a medida que a idade a data do teste aumenta (Fig. 12).

Quadro XIII - Modelagdes mixed model com efeitos aleatérios dos doentes

(Altura em funcao da idade)

Andlise-variaveis Interacgao Grupo Param. ndo ajustado valor-p 1C95%
Varidvel dependente Diagndstico x idade BO
(z-score Altura) no EFR
p=0.978
Variavel independente/efeitos Asma
fi
_'I’D“;sgnéstico Total IdadenoEFR  -0,035 p=0,003  (-0,057;-0,012)
-idade no EER Diagnéstico -0,165 p=0,477 (-0,626;0,296)
Ordenada na 0,210 p=0,336 (-0,221;0,642)

(factor de medigdes repetidas)

origem

IC 95% = intervalo de confianga a 95%
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2,00
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z-score Altura
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x Grupo Asma
3,00 ___Mixed model para a idade no este no grupo BO
-~ - Mixed model para a idade no teste no grupo Asma
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Figura 12 - Gréfico ilustrando a expressao de mixed model para z-score da
Altura relativamente a idade a data do EFR por grupos diagndsticos (BO e

Asma).

Esta interaccao da idade a data do EFR ndo se verificou relativamente ao z-score
do IMC entre os diagndsticos (Asma e BO), e também, de forma sobreponivel ao
que aconteceu com os outros factores, nao existiu interacgao entre o z-score do
IMC e o diagndstico (Quadro XIV). Assim o IMC mantém-se estavel ao longo do

aumento da idade (Fig. 13).

Quadro XIV - Modelacdes mixed model com efeitos aleatérios dos doentes (IMC

em funcgao da idade)

Andlise-variaveis Interacgdo Grupo Param. ndo ajustado valor-p 1C95%
Variavel dependente Diagndstico *idade BO
(z-score IMC) no EFR
p=0,921
Varidvel independente/efeitos Asma
fi
 Dlagnéstico Total idadenoEFR  -0,004 p=0,820 (-0,038;-0,030)
-idade no EFR Diagnéstico -0,546 p=0,209 (-1,405;0,314)
Ordenada na 0,396 p=0,293 (-0,346;1,138)

(factor de medigGes repetidas) )
origem

IC 95% = intervalo de confianga a 95%
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Figura 13 - Grafico ilustrando a expressao de mixed model para z-score do IMC

relativamente a idade a data do EFR, por grupos diagndsticos (BO e Asma).

b) Etiologia

Em 60% dos doentes do grupo BO, a etiologia do episddio agudo foi conhecida.
Na maioria dos casos identificou-se uma causa infecciosa (Quadro XV). A
etiologia mais frequente foi a infeccdo a adenovirus (num caso descrito com
exantema “semelhante ao sarampo”, noutro em associagdao com influenza e num
outro com VSR), seguido de sarampo, este sobretudo nos casos mais antigos.
Mycoplasma pneumoniae foi identificado em 3 casos, em um associado a
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ]), com enorme gravidade clinica respiratoria
e compromisso ocular. Em 1 caso de adenovirus houve identificacao
concomitante do virus influenza. Num caso, o episédio causal foi pré-afogamento

em agua com detergente alcalino, seguido de pneumonia bacteriana.

Se considerarmos apenas os 17 doentes do grupo BO com etiologia pds-
infecciosa, encontramos uma idade média (£DP) no episddio inicial, de 17,7 (+
18,9) meses; e mediana de 13 meses (Min. 3; Max. 84 meses). O doente com
mis idade foi 0 que apresentou concomitancia de infeccdo a M. pneumonia e SSJ,
aos 6,8 anos. Numa doente do grupo Asma identificou-se adenovirus, num dos
internamentos, embora esse ndo tivesse sido o episddio inaugural.
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Quadro XV - Etiologia no episddio inicial de doenga no grupo BO

BO

Etiologia

(n=30)
Adenovirus (n,%) 9 (30)
Mycoplasma pneumoniae (n,%) 3 (10)
Sarampo (n,%) 4 (13,3)
Varicela + papeira (n,%) 1(3,3)
Afogamento (n,%) 1(3,3)
Desconhecido (n,%) 12 (40)

c) Caracterizagcdao morfoldgica

TC torécica

Os achados mais consistentes da TC no grupo BO foram hipoatenuacao
inspiratoria em 30 (100%) e retencdo gasosa expiratéria em 28 (93,3; verificou-
se padrao de atenuacao em mosaico em 100% dos doentes deste grupo,
bilateral em 26 (86,6%) e unilateral em 4 (13,3%). O espessamento da parede
bronquica foi observado em 25 (83,3%), nao foi classificavel em 2 e em 26
(86,7%) verificou-se a presenca de bronquiectasias. Os doentes do grupo Asma
nao sao submetidos a TC-AR de forma regular no decurso do seu
acompanhamento, pelo que a maior parte dos doentes incluidos ndo possuia TC

toracica, ou esta ndo foi analisada nesta parte do projecto.
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Histologia

Em 8 dos doentes seleccionados havia colheita de material para caracterizagao

histoldgica.

Trés destes doentes ndo foram incluidos na presente andlise por ndo
preencherem os critérios de inclusdao e tinham o diagnodstico de BO. Dos
restantes 5 doentes que foram incluidos, 4 pertencem ao grupo BO e um ao
grupo Asma. Em 4 pdde rever-se o material para caracterizagao histolégica, que
consistiu em 2 biopsias pulmonares, realizadas em 1985, no doente do grupo
Asma e, em 1995 no doente com sindrome de Stevens-Johnson, e em nenhum
dos casos a caracterizagdo histoldgica foi contributiva, num por o fragmento de

|II

tecido de pulmdo apresentar “aspectos de compressao artefactual” e noutro por
o fragmento analisado, incluindo “os septos bronco-vasculares observados,

apresentar, no geral, estrutura conservada”.

Em dois doentes foram analisados pulmdo resultado de pneumectomia, ambos
em 2005. Em ambos foi descrito “tecido pulmonar com extensas areas de fibrose
e dilatagdo dos bronquios; mucostase” e em um deles “num septo bronco-
vascular encontram-se alteracdes suspeitas de bronquiolite constritiva”. No
primeiro, em 1988 tinha sido realizada uma biopsia bronquica, cujo resultado foi

“material ndao adequado”.

d) Estudos Funcionais Respiratorios: resultados no grupo BO

Um total de 271 estudos funcionais respiratoérios foi analisado nos 30 doentes do
grupo BO, ao longo de uma média de 6,5 anos, tendo, cada doente, realizado,
em média, 5 estudos neste periodo (Quadro VIII). A idade mediana (Min, Max)
nos doentes do grupo BO, no inicio do estudo, foi de 8,9 (4,4-21,5) anos, e no
final, de 16,3 (7-35), Quadro XI.

Os valores iniciais médios dos EFR analisados, em % tedrico e em z-scores para
FVC, FEV; e FEF,s_;5 encontravam-se reduzidos, mas os valores médios em %
tedrico e em z-scores pbés-BD de FEV,/FVC estavam dentro dos limites do normal
(Quadro XVI).
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Quadro XVI - Resultados dos EFR na 12 observagao por grupos de diagnéstico

BO Asma
valor p
(n = 30) (n = 28)

FVC, % teoérico 60,2 (17,9) 90,1 (15,8)

<0,001!
FVC z-score -3,3 (1,5) -0,8 (1,3)
FEV,, % tedrico 50,8 (17,1) 77,3 (17,7)

<0,001!
FEV, z-score -4,0 (1,5) -1,9 (1,5)
FEF,s_,5, % tedrico 28,5 (21,1) ¥ 44,6 (23,5)9

<0,05!
FEF,s_,5 Zz-score -4,5(1,7)® -3,2(1,6)9
FEV,/FVC, razdo 0,8 (0,2) 0,8 (0,1)

0,544 2
FEV,/FVC z-score -1,3(1,9) -1,1(1,3)
RV/TLC, razdo 49,6 (15,1)? 30,5 (9,4) ® <0,001?
AFEV; (%) pos-BD 11,7 (13,1) © 15,1 (11,8) 0,320"
AFEV; (ml) pos-BD 105,0 (101,2) © 212,5 (170,4) <0,05"

Valores estdo expressos como média (DP); YTeste t de Student para amostras independentes;
DTeste de Mann-Whitney U

an=13; ®n=20; ‘n=25; n=18; °®n=18

FVC, FEV, e FEF,5_55, sdo valores basais; FEV;/FVC e RV/TLC sdo valores p6s-BD

Verificou-se aumento da razdao RV/TLC pds-BD, nos 20 doentes do grupo BO que

efectuaram este exame, na visita inicial.

Estes achados confirmam, nos doentes do grupo BO, a existéncia de perturbagao

obstrutiva moderada a grave com insuflagcao e compromisso da capacidade vital.

Nao se verificou associacao entre os factores de risco para gravidade (idade no
inicio da doenca, ter estado ventilado ou ter sido internado) e os valores de
funcdo respiratéoria no estudo inicial, a excepcdao de associacao fraca com

variacao do FEV1 pds-BD em percentagem do valor basal (Quadro XVII).
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Quadro XVII - Andlise de correlacdo de Spearman para o grupo de diagnéstico
BO entre valores iniciais de EFR e a idade no inicio da doenca, ventilacao

mecanica e internamentos

Bronquiolite obliterante

FEV, FEV,/FVC FEF;5_75 FVC Razao AFEV, AFEV,

SsDS SDS SDS SDS RV/TLC  (ml) (%)
- - - B3
Idade de = 0/168 0,144 0,153 0,331 0,396 0,096 0,407(*)
inicio da p 0,375 0,447 0,617 0,074 0,084 0,615 0,026
doenca N 30 30 13 30 20 30 30
r. -0,197 0,046 0,244 -0,340  -0,057  -0,135 -0,256
Ventilagao = 544 0,808 0,422 0,066 0,812 0,478 0,172
mecanica
N 30 30 13 30 20 30 30
r. -0,004 0,331 -0,145  -0,092 0,378 0,140  -0,354
Interna-
p 0,984 0,074 0,636 0,629 0,101 0,459 0,055
mentos
N 30 30 13 30 20 30 30

SDS=z-score; rs — coeficiente de correlacao de Spearman
* Correlagao estatisticamente significativa para um valor de p<0.05 (bilateral).

Verifica-se uma grande variabilidade na evolugao individual do valor de z-score
de FEVi, no inicio do estudo e na evolugdao longitudinal em diferentes idades
(Figuras 14 - 18).
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Figura 14 - Evolucao dos z-scores de FEV; por doente (Grupo BO), nas idades

em que foram efectuadas as determinagdes ao longo do tempo do estudo
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Na Fig. 15 apresenta-se o EFR dum rapaz com diagndstico tardio de BO.
Verifica-se a importante reducdo dos volumes e sublinham-se o valor de
FEV,/FVC de 80,8 e auséncia de resposta ao broncodilatador, aos 6 anos de
idade.
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Actol
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FEV, [L] 1,6 10,75 46,6 0,74 45,5 -2,4
FEV1%FVC [%] 85,22 80,88 94,9 73,50 86,2 -9,1
FEF,5.75 [L/s] 2,10 0,44 21,2 0,44 20,8 -2,0
Vol.extrapolagao
[%] 7,84

% FVC

Figura 15 - EFR de doente do grupo BO, efectuado aos 5,8 anos de idade, na 12
observacgao

O EFR representado na Fig. 16 demonstra a exequibilidade e interesse
diagndstico e progndstico de execucao duma prova em idade pré-escolar.
Salientam-se, mais uma vez, a importante reducao dos volumes e o valor de
FEV:/FVC (94,16), a auséncia de resposta ao broncodilatador e o entalhe na
ansa expiratéria na espirometria. Trata-se de um rapaz, com diagnéstico de BO
na evolucdo de infeccao respiratéria baixa, sem agente identificado, aos 15
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meses de idade, ndo submetido a ventilacdo mecanica, mas com internamentos

multiplos.
- ~N
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Acto 1 Acto 2 (Acto2/
(t) t 2/t
Actol
FVC [L] 1,55 0,41 26,4 0,39 25,0 -5,4
FEV, [L] 1,31 0,39 29,5 0,37 27,8 -5,7
FEV,%FVC [%] 85,59 94,16 110,0 93,83 109,6 -0,4
FEF,5.75 [L/s] 1,77 0,48 26,9 0,45 25,4 -5,6
RV 9% TLC [%] 26,51 71,69 270,4 61,56 232,2 -14,1
SR tot [kPa*s] 0,53 4,62 865,3 4,16 779,0 -10,0
TLC [L] 2,24 1,66 74,2 1,84 82,2 10,7

Figura 16 — EFR de doente do grupo BO, efectuado aos 4,5 anos de idade, na 12

observacgao

Apesar de nao ter sido objectivo deste estudo, a caracterizacao e valorizagao dos

volumes pulmonares totais e das resisténcias das vias aéreas, a Fig.17

demonstra o enorme compromisso das vias aéreas de pequeno calibre, traduzido

pelo valor da resistance especifica, dos débitos a baixos volumes e do padrao de

retencdo aérea, com TLC conservado.
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Actol

FVC [L] 2,49 0,71 28,5 0,96 38,5 35,0
FEV, [L] 2,08 0,47 22,7 0,60 28,8 26,9
FEV,%FVC [%] 84,73 66,57 78,6 62,59 73,9 -6,0
FEF35.75 [L/s] 2,58 0,11 4,2 0,15 5,9 39,9
RV%TLC [%] 25,10 73,72 293,7 71,83 286,2 -2,6

[kPa*
SR tot : 0,53 8,93 1674,4 6,24 1169,9 -30,1
S

TLC [L] 3,38 3,66 108,3 3,65 107,9 -0,3

Figura 17 — EFR de doente do grupo BO efectuado aos 8,5 anos de idade

Ao contrario, o estudo, representado na Fig. 18, efectuado no decurso da
evolugao, representa uma doente com BO, com pneumonia aos 24 meses de
idade, com identificacdo seroldgica para M. pneumoniae, em regime de
internamento no episddio agudo, mas sem necessidade de ventilagdo mecanica.
Sublinha-se a enorme variabilidade de expressdo fisiopatoldgica dos doentes
com BO, neste caso com compromisso ligeiro obstrutivo, sobretudo ao nivel das
vias aéreas terminais, e retencdao aérea. Verifica-se auséncia de resposta ao

broncodilatador.
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Actol

FVC [L] 3,39 2,88 85,1 2,82 83,3 -2,0
FEV, [L] 2,88 2,05 71,2 2,09 72,8 2,3
FEV1%FVC [%] 83,86 71,01 84,7 74,15 88,4 4,4
FEF 3575 [L/s] 3,57 1,36 38,0 1,43 40,0 5,4
RV%TLC [%] 23,68 36,20 152,8 34,59 146,0 -4,4
SR tot [kPa*s] 0,51 2,19 433,5 1,55 306,9 -29,2
TLC [L] 4,57 4,70 102,9 4,59 100,6 -2,3

Figura 18 - EFR de doente do grupo BO efectuado aos 11 anos de idade, no

decurso do acompanhamento

Na Fig. 19 evidenciam-se as curvas correspondentes a doente do género
feminino que sofreu pré-afogamento em agua com quimico aos 18 meses, na
sequéncia do que foi submetida a VM e internamento prolongado (A) e ao
doente do género masculino com SSJ intercorrente a infeccao a M.pneumoniae,
aos 7 anos de idade (B). Verifica-se que o compromisso funcional respiratorio é
sobreponivel aos dos doentes anteriormente apresentados, destacando-se a
concavidade da curva, com compromisso mais acentuado nos débitos terminais
e a reducao da area da curva, no primeiro caso. No segundo caso sao ainda

evidentes o entalhe na concavidade da curva espirométrica e a enorme reducao
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dos angulos correspondentes a R,y € TGV. Em ambos os casos nao se verifica

modificacdes da forma ou area da curva apds broncodilatacao.
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Figura 19 - EFR de doentes do grupo BO. Casos de pré-afogamento e SSJ. Ver

texto explicativo da legenda

e) Estudos Funcionais Respiratorios: comparacao com o Grupo Asma

Incluiram-se 305 observacbes relativas a estudos funcionais respiratorios
efectuados nos 28 doentes do grupo Asma, ao longo de uma média de 5,2 anos.
Cada doente realizou, em média, 6 estudos neste periodo (Quadro VIII). A idade
mediana (Min, Max) nos doentes do grupo Asma, no inicio do estudo, foi de 9,6
(5,9-14,2) anos, e no final de 15,0 (10-19), Quadro XI. No inicio do estudo, as
idades foram significativamente diferentes, entre grupos (p<0,05; Quadro VIII),

mas essa diferenca nao se manteve no final do estudo (p=0,193); Quadro XI.

No grupo Asma verificou-se a ocorréncia de um numero superior de EFR, por
doente, num periodo de tempo inferior (Quadro VIII), mas estes valores ndo

atingiram significado estatistico.
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A idade média em todos os EFR efectuados (BO 13,0 anos, Asma 12,9 anos;
p=0,591), e a proporcdao de rapazes (BO 60%, Asma 71%; p=0,360), foram
semelhantes entre os grupos de diagndstico.

No inicio do estudo, no grupo Asma, verificou-se maior compromisso nos valores
de FEF5-75 e FEV;, em % tedrico e em z-scores, encontrando-se os valores
médios de FVC, FEV,;/FVC e razao RV/TLC dentro dos limites do normal (Quadro
XVI). A resposta beta, agonista, em valor absoluto (ml) e em % da variacao do
FEV; relativamente ao estudo basal, foi em média significativa, neste grupo de
doentes. A evolucdo individual do FEV; expresso em z-scores, no grupo Asma
encontra-se representado na Fig. 20.
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Figura 20 - Evolugao do z-score FEV; por doente (doentes do grupo Asma) ao

longo do tempo de estudo

A excepcdo de associacdo entre os valores de funcdo respiratéria e ter tido
internamentos, ndo se verificaram outras associacdes com factores de risco,
para o grupo Asma, nem com a idade no inicio da doenca, nem com ter sido

submetido a ventilagdo mecanica (Quadro XVIII).
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Quadro XVIII - Analise de correlacdo de Spearman para o grupo de diagnéstico
Asma entre valores iniciais de EFR e a idade no inicio da doenca, ventilacao

mecanica e internamentos

Asma
FEV,/ ~
FEV]_ FVC FEF25_75 FVC Razao AFEV1 AFEV1
SDS SDs SDs RV/TLC (ml) (%)
SDS
Idade de rs 0,024 -0,131 0,005 0,111 -0,284 0,181 0,233
inicio da p 0,905 0,505 0,984 0,574 0,200 0,358 0,233
doenca N 28 28 18 28 22 28 28
rs 0,107 -0,150 0,034 0,021 0,031 -0,244 -0,114
Ventilagao
o p 0,587 0,446 0,893 0,914 0,890 0,211 0,562
mecanica
N 28 28 18 28 22 28 28
e -0,469(*)  -0,115 -0,497(*) -0,455(*) 0,202 0,028  -0,178
Interna-
p 0,012 0,559 0,036 0,015 0,368 0,889 0,364
mentos
N 28 28 18 28 22 28 28

SDS=z-score; rs - coeficiente de correlagao de Spearman
* Correlagao estatisticamente significativa para um valor de p<0.05 (bilateral).

No Quadro XIX estdo expressos os valores relativos a defeito obstrutivo,
retencdo gasosa e broncorreactividade, de acordo com os valores de referéncia
mais frequentemente propostos para cada uma das variaveis. Verificaram-se
diferencas com significado estatistico, para as frequéncias de parametros de
obstrucao, retencdo gasosa e prova de broncodilatagdo, entre grupos
diagndsticos, com maior frequéncia da ocorréncia de perturbacdao obstrutiva e
fendomeno de retencao aérea no grupo BO. Sublinha-se a discrepancia verificada
na classificacdo consoante a expressao dos valores, em % do tedrico ou em z-

scores.
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a) Estudos Funcionais Respiratorios: analise longitudinal

No inicio do estudo verificaram-se diferencas com significado estatistico, entre
grupos de diagnéstico (BO e Asma), para os valores médios de funcdo
respiratoria (FVC, FEV,, FEF25-75, RV/TLC e variacdo do FEV; pds-BD, este em
valor absoluto). Estas diferencas sé ndo atingiram significado estatistico para os
valores de FEV;/FVC e de % da variacao do FEV; pés-BD (Quadro XVI).

Quadro XIX - Classificacao funcional respiratdria por grupo de diagndstico de

acordo com cutt-offs de referéncia, no 1° estudo funcional respiratério

BO Asma
valor p
(n=30) (n=28)
FEV,, % teérico < 80 (n, %) 29 (96,7) 15 (53,6) <0,001
FEV, z-score <-1,64 (n, %) 29 (96,7) 15 (53,6) <0,001
FEV,/FVC, razdo < 70 (n, %) 10 (33,3)? 3 (10,7)? 0,021
FEV,/FVC z-score <-1,64 (n, %) 16 (53,3) 10 (35,7) 0,183
RV/TLC, razdo = 30 (n, %) 20 (66,7)°9 11 (39,3)¥ <0,001
AFEV, (%) po6s-BD 10 (33,3)® 12 (53,6) 0,328
AFEV, (ml) pés-BD 5 (16,7) 15 (53,6) 0,003

FEV, e FEV,/FVC: valores pds-BD; n=28; " n=27; “n=20; n=22; ¢n=25; Teste T de Student

O declive para FEV;/FVC foi significativamente superior nos doentes do grupo
BO, -0,02 (-0,02; -0,01), relativamente ao grupo Asma -0,003 (-0,01;
0,001),p<0,001. A evolucdo longitudinal dos parametros funcionais respiratérios
derivados da analise de regressdao mixed model, tendo a idade como factor de

medicoes repetidas, para BO e Asma encontram-se no Quadro XX.

Verificou-se um comportamento heterogéneo entre os diagndsticos BO e Asma,
ao longo do tempo para os parametros que representam defeito obstrutivo
(FEV,, FEF,s_s5, FEV;/FVC), quer em percentagem do valor tedrico, quer em z-

scores.
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Quadro XX - Declives dos parametros funcionais respiratorios derivados de analise de regressao mixed model, tendo a idade

como factor de medicdes repetidas para BO e Asma

Bronquiolite obliterante (n = 30) Asma (n =28)
. Ordenada na . Ordenada na
Declive | . | Declive | . valor-p
valor origem valor- valor origem
(95% Cl) P 8 P (95%Cl) P 8
(95% Cl) (95% Cl)
FEV, (% teérico) -0,59 56,91 0,55 71,61
(-0,90; -0,28) <0,001 (49,90;63,91)  <0,001 (-0,24; 1,33) 0,17  (60,11;83,11)  <0,001
FEV, z-score -0,09 -3,21 0,02 -2,16
(-0,11; -0,06) <0,001 (-3,82;-2,61)  <0,001 (-0,05; 0,09) 0,50 (-3,16;-1,15) <0,001
-0,442 28,41 1,17 34,94
FEF,5 s (% tedrico) (-0,86; -0,01) 0,045 (20,45;36,36)  <0,001 (-0,09; 2,44) 0,07  (17,42;52,46)  <0,001
FEF,5_752-score -0,012 -4,73 0,10 -4,03
(-0,05;0,02) 0,46 (-5,44; -4,02) <0,001 (0,02; 0,18) 0,02 (-5,17;-2,89) <0,001
Razdo FEV,/FVC -0,02 0,89 -0,003 0,83
(-0,02;-0,01) 0,001 (0,83;0,95) <0,001 (-0,01; 0,001) 0,09 (0,77;0,89) <0,001
-0,17 -0,21 -0,02 -0,83
FEV,/FVC z-score (-0,21;-0,13) <0,001 (-0,84;0,42) 0,51 (-0,08; 0,03) 0,43 (-1,61;-0,05) 0,04

As co-varidveis nas quais a modelacdao mixed model permitiu estimar o parametro da idade a data do teste ajustado foram: Sexo (1=Masculino /
0=Feminino), idade inicio da doenga, internamento, ventilagdo mecanica , sazonalidade na execucdo do teste (SetembroMaio / Junho-Agosto).

@n=26. Entre os grupos de diagnostico verificaram-se diferencas significativas, p<0.001 para todos os pardmetros a excepgado de FEF,s5.75, (p=0.009).



Quadro XXI- Declives de RV/TLC derivadas de analise de regressao mixed model, tendo a idade como factor de medicdes

repetidas para BO e Asma

Analise-variaveis Interac¢ao Grupo Param. ndo ajustado p-value IC 95% Param. ajustado?  valor-p IC 95%
Var. dep. Diagndstico x BO
(RV/TLCpos-BD) idade no EFR

p=0,117
Var. ind./efeitos fixos ASMA
- Diagndstico
-ldade no EFR
(factor de medic&es Total®?  -IdadenoEFR -0,83 p<0,001 (-1,08;-0,58) -ldadenoEFR -0,84 p<0,001 (-1,09; -0,58)
repetidas) - Diagnéstico 18,71 p<0,001 (13,06;24,36) - Diagnéstico 15,60 p<0,001 (8,35;22,86)
Outras co-variaveis -Ordenadana 40,31 p<0,001 (35,18;45,45) -Sexo 0,95 p=0,757 (-5,20; 7,10)
- Sexo origem - Id.ini.doenga 0,02 p=0,731 (-0,07;0,10)
- Id. Inicio da doenga -Internamentos 540 p=0,177 (-2,52; 13,32)
- Internamentos -Vent.mec 1,90 p=0,626 (-5,87;9,67)
- Ventilagdo mecanica - Sazonalidade 0,15 p=0,726 (-0,71; 1,01)
- Sazonalidade -Ordenadana 36,87 p<0,001 (28,69; 45,05)

origem

a) As co-variaveis nas quais a modelagdo mixed model permitiu estimar o pardmetro da idade no EFR (idade a data do teste) ajustado foram:
Diagnéstico (1=BO/ 0=Asma), Sexo (1=Masculino / 0=Feminino), Idade inicio da doenga, N° de internamentos (Recodificada em 1=Sim/0=Nao),
Ventilagdo mecanica (1=Sim/0=N&o), Sazonalidade (recodificada em 1=Setembro-Maio / 0=Junho-Agosto).

b) O pardmetro ndo ajustado representa o parametro da idade no EFR (idade a data do teste) ndo ajustado para as co-variaveis consideradas,
embora se encontre sempre ajustado para o diagndstico (uma vez que apesar de ndo existir modificacdo de efeito (interaccdao) pode sempre existir
algum confundimento do diagndstico).
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A evolucao longitudinal da variavel RV/TLC, em funcao da idade, apresentou um
comportamento homogéneo entre os grupos de diagndstico (BO e Asma),
Quadro XXI.

Para o parametro FEV; basal, em % do valor tedrico, o comportamento em
funcdo da idade a data do EFR foi heterogéneo entre os diagnodsticos (BO e
Asma). Verificou-se um decréscimo estatisticamente significativo nos doentes do
grupo BO, mesmo apds ajustamento para outras co-varidveis (parametro
ajustado=-0,59; p<0,001, IC 95%: -0,90; -0,28). Nos doentes do grupo Asma,
a idade a data do teste ndo esta associada a FEV; em % do valor tedrico. O
mesmo se verificou para FEV; expresso em z-scores (Fig. 21). Mesmo apods
ajustamento para outras co-varidaveis, no grupo Asma, ter pelo menos um

internamento, estad associado a valores mais baixos de z-score FEV,; (p=0,016).
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Figura 21- Rectas de regressdo derivadas da anadlise de regressao mixed model,
para z-score de FEV; tendo a idade como factor de medigdes repetidas para BO e

Asma

Para o parametro FEV;/FVC pés-BD, em % do valor tedrico, o comportamento
em funcdo da idade a data do EFR foi heterogéneo entre os diagndsticos (BO e
Asma). No grupo BO verificou-se um decréscimo estatisticamente significativo,
mesmo apos ajustamento para outras co-varidveis (parametro ajustado -1,674;

p<0,001, IC 95%: -2,053; -1,295), ndo se observando o mesmo no grupo
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Asma, em que a idade a data do teste ndo estd estatisticamente associada a
FEV,/FVC pd6s-BD, em % do valor tedrico). O mesmo se verificou para FEV,/FVC
pos-BD (Fig. 22). Para o grupo BO verificou-se que, a realizacdo de EFR, nos
meses de Setembro a Maio, estdo associados a valores mais baixos de FEV,/FVC
pos-BD, em % do valor tedrico (p=0,023).

2,00 x x

0,007

P —
——

SO g s

-2,00

Z-score FEV,/FVC Pos-BD

-4,00
e GrupoBO
x Grupo Asma . o

___ Mixed model para a idade no teste no grupo BO

-- - Mixed model para a idade no teste no grupo Asma

T T T T T
0 10 20 30 40

Idade a data do EFR (anos)

Figura 22- Rectas de regressao derivadas de analise de regressdao mixed model,
para z-score de FEV;/FVC tendo a idade como factor de medicdes repetidas para
BO e Asma

Para o parametro FEF,s_;5 basal, em % do valor tedrico, o comportamento em
funcdo da idade a data do EFR foi heterogéneo entre os diagnodsticos (BO e
Asma). Para o diagndstico BO verificou-se um decréscimo estatisticamente
significativo, mesmo apds ajustamento para co-varidveis (pardmetro ajustado -
0,44, IC 95%: -0,86; -0,01, Quadro XX). Para o diagndstico Asma verificou-se
um crescimento significativo apds ajustamento para outras co-varidveis
(parametro ajustado=1,345; p=0,039). O mesmo se verificou para FEV;/FVC
pos-BD. No grupo Asma, observou-se que ter tido pelo menos um internamento
tem influéncia na determinacdo de um valor mais baixo de FEF,s_;s basal, em %

do valor tedrico, com declive superior (-17,0; p=0,023).

Para o parametro RV/TLC pds-BD, o comportamento em funcao da idade a data

do EFR foi homogéneo entre os diagndsticos (BO e Asma). Considerando a ndo
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existéncia de interaccdo modelou-se o efeito da idade no RV/TLC para a
totalidade dos doentes, ajustado para o diagndstico numa primeira analise, e
ajustado para o diagnédstico e restantes co-varidveis previamente consideradas

numa 22 analise.

Conclui-se destas modelagdes que, mesmo apds ajustamento para co-variaveis,
a idade a data do teste tem um efeito estatisticamente significativo no RV/TLC
(parametro ajustado -0,.835; p<0,001, IC 95%: -1,088; -0,583), observando-
se assim que o RV/TLC decresce a medida que a idade a data do teste aumenta.
O diagnéstico BO esta associado a valores mais elevados de RV/TLC (p<0,001),
(Fig. 23). Embora ao longo do tempo se tivesse verificado uma redugdo desta
razao (declive de -0,83, Quadro XXI) nos doentes do grupo BO, na Uultima
avaliagcao em 26/27 (96,3%) doentes com determinacdao de volumes, RV/TLC

persistia elevada.
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Figura 23- Rectas de regressao derivadas de anadlise de regressao mixed model,

para RV/TLC tendo a idade como factor de medicdes repetidas para BO e Asma

Verificou-se a existéncia de interaccdes entre a evolucdo dos valores funcionais
respiratérios com as co-variaveis género, idade no inicio dos sintomas, numero e
duracao de internamentos, ter estado ventilado e ter efectuado EFR entre

Setembro e Maio ou Junho a Agosto. Em resumo, no grupo BO verificou-se que
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ter realizado EFR nos meses de Setembro a Maio esta associado a valores mais
baixos de FEV;/FVC% pds-BD (parametro ajustado=-2,1;1C95%:-4,0;-0,3,
p=0,023), ndo se tendo verificado qualquer outra influéncia das co-varidveis
analisadas. No grupo Asma, quem teve pelo menos um internamento apresenta
valor mais baixo de FEV;%t e z-score (parametro ajustado, respectivamente -
16,5;1C95%:-29,5;-3,5, p=0,015 e -1,4;1C95%:-2,5;-0,3, p=0,016), FEF,5-,5%t
e z-score (parametro ajustado, respectivamente -17,0;1C95%:-31,5;-2,6,
p=0,023 e -1,2;1C95%:-2,2;-0,2, p=0,025), Neste grupo, ter realizado EFR nos
meses de Setembro a Maio esta associado a valores mais baixos de FEV;/FVC%
e z-score p6s-BD (parametro ajustado, respectivamente -2,0; 1C95%:-3,8;-0,2,
p=0,026 e -0,3;1C95%:-0,5;-0,1, p=0,012).

Outras analises de resultados de EFR

A exclusdao dos dois doentes do grupo BO submetidos a excisao pulmonar
unilateral ndao determinaram diferencas significativas nos resultados globais
obtidos, como foi verificado pelo valor da reandlise para FEV; sem estes 2
doentes; z-score médio de FEV; no estudo inicial -3,21 (95% CI -3,82; -2,61) e
apo6s exclusdo dos doentes operados -3,33 (95% CI -3,96; -2,69) e razao média
de RV/TLC para todo o grupo de 40,31 (95% CI (35,18; 45,45) e apos exclusdo
dos doentes operados 39,72 (95% CI 34,58; 44,86).

Apds modelacdo para o efeito das varidveis antropométricas (peso, altura, IMC)
nos parametros funcionais respiratérios, ndo se verificaram diferencas
significativas nos declives entre os grupos diagnésticos (BO e Asma) para z-
scores FEV,;, FEV;/FVC, FEF,s.;5 e razao RV/TLC. Os valores das intercepcdes
para os parametros de obstrucdo, em relacdo com antropometria (exemplo,
FEV:/Peso) foram inferiores nos doentes do grupo BO relativamente aos doentes
do grupo Asma (p<0.001), e superiores na razao RV/TLC; 18,7 (95% CI: 13,1;
24,4); p<0,001 (Figuras 24 e 25).
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3. Estudo Transversal

a) Caracterizacao demografica, clinica e nutricional

Os doentes do grupo BO correspondem a uma populacdo de referéncia,
acumulada ao longo dos anos (Fig. 26), enquanto os doentes do grupo Asma

pertencem sobretudo a area de referéncia do HSM.
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Figura 26 — Distribuicdo dos doentes do grupo BO, pela sua origem geografica e

area de residéncia

As caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes no estudo transversal,
resultantes do inquérito clinico, encontram-se descritas no Quadro XXII, por

grupo de diagndstico. Dos 25 doentes com diagnéstico clinico-radiolégico de BO,
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15 (60,0%) eram do género masculino, com uma relagdo masculino: feminino
de 1,5:1. Dos 15 doentes com diagnéstico clinico de Asma, 11 (73,3%) eram do

género masculino, com uma relagao masculino: feminino de 2,75:1.

A média (DP) da idade no estudo foi de 16,7 (5,8) anos no grupo BO e de 14,2
(4,1) no grupo Asma. Na&ao se verificaram diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos, para a distribuicdo entre géneros, nem para a

idade em que entraram na presente avaliagao.

Nos doentes do grupo BO verificou-se menor idade gestacional (mas apenas 2
criangas do grupo BO e 1 no grupo Asma tinham idades gestacionais abaixo das
37 semanas), peso a0 nhascer mais baixo e menor tempo de amamentagao
exclusiva. Nenhum destes resultados atingiu significado estatistico (p>0,05),
(Quadro XXII).

Encontramos uma média de 8 semanas de aleitamento materno exclusivo,
referido em 17 de 22 doentes do grupo BO (68%); apenas 1 tinha idade
gestacional inferior a 37 semanas (32 sem) e a média do peso ao nascer,
referida em 23 doentes foi de 3004 gramas. Nao se verificaram diferengas com
significado estatistico entre os 2 grupos de doentes para estes factores, nem
para a duragcao da amamentacao (Quadro XXII). No grupo Asma 11 doentes

(73,3%) foram amamentados, em 3 ndo se conseguiu apurar este parametro.

Verificou-se histéria familiar de atopia em 15 (62,5%) doentes do grupo BO e 14
(93,3%) do grupo Asma (p=0,032), (Quadro XXIII). O eczema foi referido em
3/25 (12%) dos doentes do grupo BO, otite média aguda (OMA) antes dos 2
anos em 6/24 (25%) e depois dos 2 anos em 3/24 (12,5%). Apenas para a
presenca de OMA antes dos 2 anos, que foi mais frequente no grupo Asma
(60%), p=0,029, se atingiu significancia estatistica (Quadro XXIV).

No grupo BO, a idade média (DP) de entrada na escola foi de 2,9 (2,5) anos e no

grupo Asma de 2,7 (1,9) anos.

Dez (40%) doentes do grupo BO tinham 1 irmdo mais velho e 3 (8%) 2 irmdos
mais velhos. No grupo asma, 5 (33,3%) doentes tinham 1 irmao mais velho e 1

(6,7%) tinha 2 irmaos mais velhos.
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Quadro XXII - Caracteristicas demograficas e clinicas por grupo de diagnéstico,

no estudo transversal

BO Asma
valor p
(n=25) (n=15)
Numero de doentes, n (%) 25 (62,5) 15 (37,5) ----
Género masculino / feminino, n (%) 15/10 (60/40) 11/4 (73,3/26,7) 0,392 *

Idade na data do estudo (anos),
. . . 16.3 (8,6-34,7) 14,2 (8,3-24,9) 0,250**
mediana (min, max)

Idade gestacional (sem),
. . ; 39 (32-41) 40 (33-42) 0,397**

mediana (min, max)

Peso ao nascer (gramas),

L 3004,1 (911,5)@ 3274,7 (588,9) 0,316**
média (DP)

Duracdo da amamentacao exclusiva,

i 8,25 (7,4)” 17,38 (18,0)9 0,100**
(sem), média (DP)

Caracteristicas do episodio inicial

Idade de inicio dos sintomas (meses),

mediana (min, méx) 13 (3-81) 36 (2-144) 0,031 %%
Internamento, n (%) 24 (96) 8 (53,5) 0,001 %%
Ventilagcdo mecanica, n (%) 8 (32) 3 (20) 0,408**
Reinternamento, n (%) 15 (60) 5 (33,3) 0,108**

*Teste do Qui-Quadrado; ** Teste t de Student para varidveis independentes; ®n=23; °n=22;
‘n=13

Verificou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre o grupo de
diagndstico (BO, Asma) e a profissdo dos pais, apresentando o grupo BO uma
maior proporcdao de pais com profissdes qualificadas (28% vs 0%; p=0,033),
(Quadro XXIII). Registou-se uma percentagem elevada de exposicao ao fumo do

tabaco (EFT) em ambos os grupos (BO 64%; Asma 73,3%). Nao se verificaram
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diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para EFT, escolaridade

ou raca dos pais (Quadro XXIII).

Quadro XXIII - Caracteristicas socio-demograficas, ambientais e antecedentes

familiares (AF) de atopia por grupo de diagnostico

BO Asma
valor p
n =25 % n =15 %
Profissdao dos pais pouco/nao
18 72,0 15 100,0 0,033*
qualificadas
qualificadas (1-3) 7 28,0 0 0,0
Escolaridade dos
. 9 anos 9 37,5 7 46,7 NA
pais
12 anos 12 50,0 7 46,7
licenciatura 3 12,5 1 6,7
Racga dos pais branca 24 100,0 13 86,7 0,142%*
negra 0,0 2 13,3
Exposi¢do ao fumo
nao 9 36,0 4 26,7 0,542
do tabaco
Sim 16 64,0 11 73,3
Mae fumadora nao 14 56,0 10 66,7 0,505**
sim 11 44,0 5 33,3
Pai fumador nao 12 48,0 6 40,0 0,622**
sim 13 52,0 9 60,0
HF Atopia nao 9 37,5 1 6,7 p=0,032**
sim 15 62,5 14 93,3

* Teste exacto de Fisher, ** Teste do Qui-Quadrado

A média (DP) da idade no inicio dos sintomas foi de 19,1 (31,9) meses no grupo
BO, mediana (minimo-maximo), 13 (3-81) meses, e de 46,3 (38,9) meses no
grupo Asma, mediana (minimo-maximo), 36 (2-144) meses (Quadro XXII). No
grupo BO, apenas 3 doentes tinham idades superiores a 24 meses no inicio dos

sintomas.
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Relativamente a etiologia, identificou-se em 15 (60%) dos casos. Foi infecciosa
em 14, em 8 doentes identificou-se adenovirus, em 3 M.pneumoniae, um com
SSJ], 2 tinham tido sarampo e um outro, varicela. Uma doente teve pré-

afogamento em agua com quimico e com pneumonia secundaria.

No grupo Asma, 6 doentes apresentaram os primeiros sintomas em idades < 24
meses. Destes, 3 doentes foram submetidos a ventilagdo mecanica, um no
periodo neonatal e os outros dois em situacao de crise, fora do periodo inicial de
doenca, e 4 apresentaram internamentos hospitalares. Em um houve

identificacdao de adenovirus em 1 internamento.

A idade de inicio da doenca foi significativamente diferente entre grupos de
diagnéstico; p=0,031 (Quadro XXII).

Quase todos os doentes do grupo BO, 24/25 (96%), tiveram internamento
hospitalar, em 14/21 casos (66,7%) em que a duragao de internamento foi
conhecida, o internamento foi prolongado; 8 (32%) doentes foram submetidos a

ventilagdo mecanica, em 15 (60%) houve reinternamentos (Quadro XXII).

Em 18 doentes verificou-se persisténcia de tosse ndo associada a infeccbes
respiratdrias, mas com esforco, 16 doentes referiram melhoria do quadro clinico
ao longo dos anos, em 1 caso verificou-se agravamento e em 3 estabilidade
clinica. Exacerbagdes infecciosas foram referidas no ultimo ano, em 11 doentes
(44%) do grupo BO, e 17 (68%) apresentaram exacerbagdes com sibilancia
(Quadro XXIV).

No grupo Asma, 8/15 (53,5%) doentes tiveram internamento hospitalar, em 2/8
casos (25%), o internamento foi prolongado; 3 (20%) doentes foram
submetidos a ventilagdo mecanica, 1 no periodo neonatal e em 5 (33,3%)
doentes houve reinternamentos. Sete doentes (44,7%) referiam exacerbacdes

infecciosas e 11 exacerbagdes com sibilancia (73,3%), no ultimo ano.

Nao se verificou associacdo com significado estatistico, entre os grupos de
diagndstico e a presenca de doenca mais grave (internamentos prolongados e
reinternamentos ou ventilacdo mecénica), mas os doentes do grupo BO mais
frequentemente apresentaram internamento hospitalar (p=0,001), (Quadro
XXII).
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Quadro XXIV - Factores clinicos por grupo de diagndstico, no estudo transversal
(resultados do inquérito)

BO Asma

n=25 % n=15 % valor p

Antecedentes pessoais

Eczema 3 12,0 3 20,0 0,654%*
OMA abaixo dos 2 anos 6 25,0 9 60,0 0,029**
OMA entre 2 e 5 anos 39 12,5 2 13,3 >0,999*
Alergia alimentar 6 24,0 6 40,0 0,285**

Manifestacoes clinicas persistentes

Tosse sem IR ou com esforgo 18 72,0 10 66,7 0,722%**
Tosse persistente 93 39,1 79 53,8 0,393**
Dispneia/ farfalheira 20 80,0 13 86,7 0,691%*
Sibilancia/ pieira 22 88,0 15 100,0 0,279*
AP - aumento do TE 11 44,0 7 46,7 0,870**
AP - fervores 15 60,0 1 6,7 0,001**
AP - diminuigao MV 13 52,0 0 0,0 0,001 **
Alteracao AP 22 88,0 7 46,7 0,005**

* Teste exacto de Fisher; ** Teste do Qui-Quadrado. ¥n=23, ®n=24, 9n=13
IR- infeccGes respiratorias, OMA- otite média aguda, AP- auscultagdo pulmonar, TE- tempo
expiratério, MV- murmurio vesicular

A maior parte dos doentes referiam a existéncia de sintomatologia ao longo da
vida, sendo a mais frequente, a sibilancia, verificada em 88% dos doentes do
grupo BO e 100% dos doentes do grupo Asma, seguida de dispneia/farfalheira
(BO 80%, Asma 86,7%), tosse com esforco (BO 72%; Asma 66,7%) e, menos
frequentemente, tosse persistente (BO 60,9%; Asma 46,2%). Estes resultados
nao atingiram diferencas com significado estatistico, entre os grupos (Quadro
XXIV).

Na auscultacao pulmonar, a sibilancia estava presente no dia da observagdao em
gquase metade dos doentes de ambos os grupos, sem diferencgas estatisticamente

significativas entre eles.
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A presenca na auscultacdo pulmonar de fervores, diminuicdo do murmurio
vesicular ou qualquer destas alteragdes foi significativamente mais frequente no
grupo BO (p<0.050), sendo os fervores raros (6,7%) e a diminuicao do

murmurio vesicular ausente nos doentes do grupo Asma (Quadro XXIV).

Dez doentes do grupo BO apresentam deformacdo toracica com aumento do

diametro antero-posterior e 7 doentes hipocratismo digital.

Verificaram-se diferencgas significativas para o z-score de peso entre os grupos
diagnésticos, sendo mais elevado na Asma do que no grupo BO (Quadro XXV).
Os doentes do grupo BO apresentaram z-scores de peso significativamente
inferiores aos do grupo Asma. Nao se verificaram diferencas, com significado

estatistico, nos restantes parametros antropomeétricos avaliados.

Quadro XXV - Parametros antropométricos por grupo de diagndstico a data do
estudo de acordo com tabelas britanicas (British 1990) (Cole TJ et al., 1998)

BO Asma
valor p
(n=25) (n=15)
Peso, z-score n 22 14
média (DP) -0,54 (1,69) 0,66 (1,24) 0,028*
Mediana (min; max) -0,48 (-3,41; 2,00) 0,89 (-1,43; 3,13)
Altura, z-score n 22 14
média (DP) -0,54 (0,92) -0,39 (0,91) 0,633*
Mediana (min; max) -0,66 (-2,19; 1,14) -0,74 (-1,39; 1,50)
IMC (kg/m?) n 25 15
média (DP) 20,95 (6,10) 22,41 (5,35) 0,448*
Mediana (min; max) 20,55 (13,57; 40,14) 21,87 (15,84; 32,75)
IMC, z-score n 22 14
média (DP) -0,34 (1,87) 0,93 (1,39) 0,036*

Mediana (min; méax) -0,01 (-4,26; 2,87) 1,70 (-1,47; 2,96)

* Teste exacto de Fisher
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Embora se tivesse verificado diferenca na analise do z-score de IMC quando
utilizadas as referéncias Britdnicas (Cole TJ et al., 1998), nao se verificou
significado estatistico na andlise de IMC em valores absolutos, entre grupos de
diagnodstico. Quando estratificados para grupos de avaliagdo de acordo com os
CDC, também nao se verificaram diferencas significativas entre grupos (Quadro
XXVI).

No estudo transversal, um numero significativo de doentes, em ambos os grupos
de diagndstico, apresentou excesso de peso ou obesidade (BO 32%, Asma
40%). Relativamente a avaliacao efectuada na primeira observacdo no estudo
longitudinal (Quadro X) verifica-se sobretudo um aumento proporcional do
excesso de peso no grupo BO. Apenas neste grupo (BO) se verificou desnutricao
em 6 doentes (24%), ndo se tendo verificado nenhum caso de desnutricdo no
grupo Asma e um menor numero no grupo BO apresentou peso normal,

relativamente ao grupo Asma (Quadro XXVI).

Quadro XXVI - Caracterizagao nutricional, no estudo transversal, por grupo de

diagndstico

BO Asma
valor p
n=25 n=15
Desnutridos (n,%) 6 (24,00 -—----
IMC < P5
Normais (n,%) 12 (48,0) 9 (60,0)
IMC >P5; <P85
0,362
Excesso de Peso (n,%) 3(12,0) 5(33,3)
IMC =P85; <P95
Obesos (n,%) 4 (16,0) 1 (6,7)

IMC =P95
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b) Caracterizacao morfoléogica com base nos achados imagiologicos

As tomografias computorizadas de alta resolucdo (TC-AR) incluidas nesta analise
foram efectuadas, na totalidade, no Servico de Imagiologia do HSM, entre 2005
e Setembro de 2009, mas a maioria dos estudos (34/40) foi realizada em

condigOes padronizadas entre Julho de 2008 e Setembro de 2009.

A idade média de realizacao da TC, nos 25 doentes do grupo BO, foi de 16,8 (%
5,8) anos, idade minima de 8,4 e maxima de 34,7 anos e nos 15 doentes do
grupo Asma, de 14,8 (£ 4,1) anos, idade minima de 8,3 e maxima de 24,9 anos
(p=0,259).

No grupo BO, os achados mais frequentes (Quadro XXVII e Figuras 27 a 31)
foram aumento global do volume pulmonar, hipoatenuacao inspiratéria e padrao
atenuacdo em mosaico, presentes em todos os 25 (100%) estudos, e retencao

gasosa expiratéria nos 24 (100%) exames com estudo em expiracgao.

Densificagbes em banda ou em tragco observaram-se em 24 (96%),
espessamento da parede bronquica em 23 (92%), bronquiectasias em 22 (88%)
e bronquioloectasias em 18 (72%) doentes e espessamentos pleurais em 7
(28%).

Hipertensdo arterial pulmonar estava presente em trés, dos 23 (13%) estudos

classificaveis para este achado.

Outros achados (consolidacdo, vidro despolido, micronddulos, impactos
mucoides, pulmdo em favo, enfisema, aumento de calibre das artérias
pulmonares, e espessamentos septais e pleurais) foram descritos com menor
frequéncia (0-16%). Em dois doentes pneumectomizados a apreciacao incidiu

apenas num pulmao.
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Quadro XXVII - Achados na TC-AR, no estudo transversal, por grupo de

diagnéstico, de acordo com a grelha desenvolvida

BO Asma
valor p
n=25 n=15

Volume Pulmonar aumentado 25 (100,0%) 13 (92,9%)(1 nc) 0,359 *
Hipoatenuacao inspiratoria 25 (100,0%) 13 (86.7%) 0,135 *
Retencao gasosa expiratoéria 24 (100,0%) (1nc) 10 (7?];9)%) (2 0,037%*
Padrao de atenuagcao em mosaico 25 (100,0%) 11 (78,6%)(1 nc) 0,040%*
Vidro despolido 2 (8,0%) 1(6,7%) >0,999 *
Consolidacdo 2 (8,0%) 0 (0,0%) 0,519 *
Densificagoes em banda/trago 24 (96,0%) 5 (33,3%) <0,001%*
Micronédulos 3 (12,0%) 1 (6,7%) >0,999 *
Espessamento da parede bronquica 23 (92,0%) 8 (57,1%)(1 nc) 0,016%*
Bronquiectasias 22 (88,0%) 4 (26,7%) <0,001**
Bronquioloectasias 18 (72,0%) 4 (28,6%)(1 nc) 0,009**
Impactos mucodides 3 (12,0%) 1(6,7%) >0,999 *
Nédulos centrilobulares 0 (0,0%) 1 (6,7%) 0,375%
Hipertensao pulmonar 3 (13,0%) (2nc) 0 (0,0%) (1 nc) 0,275*
Nédulos reticulares 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA
Favo de mel 2 (8,0%) 0 (0,0%) 0,519 *
Enfisema 2 (8,0%) 1 (6,7%) >0,999 *
Espessamentos septais 4 (16,0%) 1(6,7%) 0,633 (*
Espessamento Pleura 7 (28,0%) 3 (20,0%) 0,715 *
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A

b ?‘\ 3 inspiracao (grupo BO):

A ) hiperinsuflagao, hipoatenuacdo
S inspiratéria; bronquiectasias,
‘ atelectasia lobo médio

Figura 28: Imagem de TC-AR em
inspiracao (grupo BO):
'/ hipoatenuacdo inspiratéria, padrao
em mosaico de  atenuagao,
densificacdao em banda lobo superior
direito e bronquiloectasias

adjacentes

Figura 27: Imagem de TC-AR em

Figura 29: Imagem de TC-AR em
expiracao (grupo BO): evidéncia de

mosaico expiratorio
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Figura 30: Imagem de TC-AR em
expiracao (grupo BO): padrao em
mosaico de atenuacgao,
bronquiectasias lobo superior
esquerdo (LSE), densificacao em
traco LSE

Figura 31: Imagem de TC-AR inspiracao (I) e expiracao (E) (grupo BO): variagao
do volume pulmonar, hipoatenuacao I, retencao gasosa E, mosaico de atenuacgao

No grupo dos 15 doentes com Asma, os achados mais frequentes (Quadro XXVII
e Figuras 32 a 33) foram aumento do volume global em 13 de 14 (92,9%)
doentes classificaveis, hipoatenuacao inspiratéria em 13 (86,7%) e padrdao em

mosaico de atenuagao em 11 de 14 (78,6%) exames.

Retencdo gasosa expiratdria descreveu-se em 11/14 (78,6%) exames que
incluiam estudo em expiracdao. Densificacbes em banda ou em traco
observaram-se em 5 (33,3%), espessamento da parede bronquica em 8/14
(57,1%), bronquiectasias em 4 (26,7%) e bronquiolectasias em 4/14 (28,6%).
Espessamentos pleurais observaram-se em 3 (20%) doentes e nenhum

apresentava evidéncia de hipertensao arterial pulmonar.

Outros achados nas TC-AR (vidro despolido, micronddulos, impactos mucdides,

nodulos centrilobulares, enfisema, espessamentos septais e pleurais) foram
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descritos com menor frequéncia (0-6,7%) nos doentes com Asma desta série, no

entanto todas as TC-AR demonstraram ser patoldgicas.

€3

Figura 32: Imagem de TC-AR inspiragcao (I) e expiragao (E) (grupo Asma):

variacao do volume pulmonar com inspiragdao / expiragdao. Mosaico de atenuagao

evidenciado na expiragao

Figura 33: Imagem de TC-AR em
inspiragao (grupo Asma): Area focal de
hipoatenuagao subpleural no lobo inferior
\ direito (seta).

A TC-AR efectuadas em expiragdao nos doentes do grupo BO efectuadas
evidenciam maior lucéncia com menor variacdo de volume (Figuras 27 a 31) do
que o que ocorre nos doentes do grupo Asma, em que TC-AR em inspiragao
pode apresentar-se praticamente normal, com gradiente de atenuacao normal
em inspiragdao e maior variacdao de volume com a expiracdao, sendo entao

evidente o mosaico de atenuagao (Figuras 32 e 33).

Na comparacdao entre os grupos de diagndstico, os doentes com BO
apresentaram scores significativamente mais elevados para hipoatenuacao
inspiratdria, retencdao gasosa expiratdria, padrao de atenuacdo em mosaico,
densificacdes em banda ou em traco, bronquiectasias e bronquiolectasias do que
os doentes com Asma (Quadro XXVIII).
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Quadro XXVIII: Comparagao dos grupos BO e Asma face aos scores dos achados

de TC-AR
BO Asma valor
n=25 n=15 P
Volume n 25 14

mediana (min; max) 12,0 (1,0; 12,0) 12,0 (0,0; 12,0) 0,763**

Hipoatenuagao

inspiratoria n 25 15

mediana (min; max) 12,0 (3,0; 23,0) 5,0 (0,0; 15,0) <0,001**
Retc::ngé’fo_ gasosa n 24 13
expiratoria

média (DP) 12,7 (6,0) 5,2 (3,5) <0,001%*

;aodsflizoatenuagéo em n 25 14

mediana (min; max) 6,0 (1,0; 6,0) 4,0 (0,0; 6,0) 0,020**
B o™ 25 s

mediana (min; max) 2,0 (0,0; 6,0) 0,0 (0,0; 6,0) <0,001**
parede bronquica n 25 14

mediana (min; max) 4,0 (0,0; 6,0) 1,5 (0,0; 6,0) 0,155**
Bronquiectasias n 25 15

mediana (min; max) 3,0(0,0; 17,0) 0,0 (0,0; 3,0) <0,001**
Bronquioloectasias n 25 14

mediana (min; max) 1,0 (0,0; 6,0) 0,0 (0,0; 6,0) 0,012**

* Teste t de Student; ** Teste de Mann-Whitney U

c) Relacdo entre estrutura e funcao por grupo de diagnostico

Os estudos funcionais respiratérios (EFR) utilizados na andlise foram
seleccionados da base de dados, de acordo com a maior proximidade
relativamente ao estudo. Em 67,5% o EFR foi efectuado no mesmo dia da
realizacdo da TC-AR, nos outros casos existiu uma média de 70,7 (6-163) dias

de intervalo entre a realizagdo dos 2 exames.

Embora os resultados digam respeito aos 40 doentes incluidos no plano
investigacional (grupo BO 25 doentes e grupo Asma 15 doentes), os resultados
dos EFR sao, em alguns casos, diferentes. Os valores foram seleccionados do

estudo basal e apresentados em % do valor tedrico, de forma a permitir uma
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maior expressividade das associacbes a estimar. Incluiram-se para
caracterizacao de obstrucao, os valores de FEV;, FEFys-s5, € FEV;/FVC e, como

parametro de insuflacdo, o valor da razao RV/TLC.

Os valores médios dos EFR, a semelhanca do descrito anteriormente,
demonstram um padrao obstrutivo, com retencdo aérea no grupo BO, muito
superior ao evidenciado pelos doentes do grupo Asma (Quadro XXIX). Em
apenas 2 casos do grupo BO se verificou redugao do valor de TLC, um dos
doentes tinha sido submetido a excisdao pulmonar e noutro, esta redugao nao se

manteve estavel em todos os exames.

Quadro XXIX: Comparacdo dos grupos BO e Asma face as variaveis da funcgao

respiratoria

BO Asma valor p
FEV,%t " 25 1>
média (DP) 45,3 (14,9) 77,2 (21,4) <0,001*
FVC%t n 25 15
média (DP) 65,4 (16,541) 94,5 (19,8) <0,001*
FEV,/FVC%t n 25 15
média (DP) 68,5 (13,2) 80,1 (13,2) 0,001%*
FEF,5.,5%t n 24 15
mediana (min; max) 14,6 (3,3; 54,630) 51,1 (5,6; 83,3) <0.001%**
AFEV;%basal n 25 15
mediana (min; max) 8,8 (-1,2; 36,7) 10,8 (-1,3; 47,7 ) 0,978**
RV%TLC n 25 13

mediana (min; max) 46,4 (33,0; 68,6) 34,1 (18,4; 49,9) <0,001 %%
* Teste t de Student; ** Teste de Mann-Whitney U

No grupo dos 25 doentes com BO, uma forte correlacdao negativa foi
demonstrada entre os achados na TC-AR (hipoatenuacdo inspiratdria, retencao
gasosa expiratoria, espessamento da parede bronquica, bronquiectasias e
bronquiolectasias) e os parametros de obstrucdo (FEV; FEV;/FVC e FEF;s,75).
Uma correlagao directa, forte, verificou-se entre RV/TLC, hipoatenuagao
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inspiratodria, retencdo gasosa expiratdria, espessamento da parede brénquica e

bronquiectasias (quadro XXX).

Embora para todo o grupo global dos 40 doentes se verificasse uma boa
correlacao entre FVC e hipoatenuacdo inspiratéria, padrdo de atenuacdo em
mosaico, retencdo gasosa expiratéria, densificacdes em banda ou em tracgo,
bronquiectasias e bronquioloectasias, estes achados perdem efeito na separagao

entre grupos de diagnostico.

Quadro XXX: Analise de correlacdo de Spearman entre os achados de TC-AR e

os valores funcionais respiratoérios para o grupo BO

80 (n25) FEV %t FVC%t FEV;/FVC%t FEF;s.,5%t AFEV;% RV%TLC
Volume . -0,095 0,171 -0,318 0,222 -0,587 0,112
p 0651 0,414 0,121 0,296 0,002 0,594
n 25 25 25 24 25 25
Hipoatenuacgao rs -0,681 -0,334 -0,754 -0,798 -0,392 0,561
inspiratéria p <0,001 0,103 <0,001 <0,001 0,053 0,004
n 25 25 25 24 25 25
Retencdao gasosa rg -0,676 -0,311 -0,740 -0,803 -0,340 0,536
expiratoria p <0,001 0,139 <0,001 <0,001 0,104 0,007
n 24 24 24 23 24 24
Padrio atenuacdo r, -0,179  -0,132 -0,251 -0,283  -0,009 0,242
em mosaico p 0393 0,530 0,225 0,180 0,967 0,244
n 25 25 25 24 25 25
Densificagbes em r, -0,519 -0,526 -0,247 -0,529 0,088 0,333
banda e traco b 0,008 0,007 0,233 0,008 0,677 0,103
n 25 25 25 24 25 25
Espessamento da rg -0,321 -0,037 -0,500 -0,471 0,005 0,443
parede brénquica 0,118 0,862 0,011 0,020 0,983 0,027
n 25 25 25 24 25 25
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BO (n=25), FEV;:%t FVC%t FEV;/FVC%t FEF;5.;5%t AFEV;:% RV%TLC
cont.
Bronquiectasias rs -0,676 -0,355 -0,727 -0,782 -0,199 0,581
p <0,001 0,082 <0,001 <0,001 0,341 0,002
n 25 25 25 24 25 25
Bronquioloectasias rg -0,318 0,075 -0,579 -0,424 -0,177 0,203
p 0,121 0,722 0,002 0,039 0,398 0,330
n 25 25 25 24 25 25

Nos doentes do grupo Asma uma correlagao inversa ligeira verificou-se entre o
padrdao de atenuagdao em mosaico e FEV; e uma correlagdao directa entre RV/TLC
e bronquioloectasias (Quadro XXXI). Trata-se de um pequeno grupo de doentes,
mas estes achados estao de acordo com a menor gravidade encontrada nas TC-
AR, e o menor compromisso funcional respiratério verificado neste grupo de
doentes. Embora sem atingir significado estatistico, verificou-se uma tendéncia
para a existéncia de uma correlagao directa entre a insuflacdo medida como
RV/TLC e densificagbes em banda ou em traco, espessamento da parede

bronquica e bronquiectasias (Quadro XXXI).

Registou-se apenas uma ligeira correlacao negativa entre a variagao do FEV;%t
ap6s BD e o volume pulmonar na TC-AR, para o grupo na totalidade e
individualmente para o grupo BO (rs-0,434; p=0,006; rs-0,587; p=0,002,
respectivamente), mas nao para o grupo Asma, traduzindo que quando o
volume pulmonar aumenta, a variacdo do FEV,%t pds-BD, reduz-se. Nao se

encontraram outras correlacdes com significado para este parametro.
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Quadro XXXI: Andlise de correlacdo de Spearman entre os achados de TC-AR e

21"135) FEV,%t FVC%t FEV;/FVC%t FEF,5,5%t AFEV,% RV%TLC
Volume . -0,025 0,050 20,229 0,124 -0,221 0,192
p 0933 0,866 0,431 0,673 0,448 0,530
n 14 14 14 14 14 13
Hipoater’luagéo rs -0,205 -0,173 -0,216 -0,285 0,184 0,367
inspiratoria b 0,463 0,538 0,439 0,304 0,512 0,218
n 15 15 15 15 15 13
Retengé’o gasosa r; -0,546 -0,387 -0,318 -0,517 0,262 0,389
expiratoria b 0,054 0,192 0,289 0,070 0,388 0,212
n 13 13 13 13 13 12
Padrao atenuacgado r; -0,583 -0,346 -0,430 -0,497 0,328 0,343
em mosaico p 0029 0,226 0,125 0,070 0,253 0,251
n 14 14 14 14 14 13
Espessamento da r; -0,188 -0,234 -0,139 -0,315 0,107 0,494
parede bronquica 0,520 0,420 0,635 0,272 0,717 0,086
n 14 14 14 14 14 13
Bronquiectasias rs 0,050 -0,110 0,232 0,039 -0,083 0,471
p 0858 0,696 0,406 0,890 0,770 0,104
n 15 15 15 15 15 13
Bronquioloectasias r; -0,036 -0,216 0,036 -0,072 0,396 0,568
p 0,903 0,458 0,903 0,807 0,161 0,043
n 14 14 14 14 14 13

os valores funcionais respiratorios para o grupo Asma

Correlacao entre os achados de TC-AR, factores de gravidade e clinicos

Duma forma geral, ndao se verificou associacdo entre os achados de TC-AR de
hipoatenuacdo inspiratéria, padrdo em mosaico de atenuagado, retencao gasosa
expiratoria, densificacgbes em banda ou em traco, bronquiectasias e
bronquioloectasias e factores de risco, nomeadamente, idade no inicio dos
sintomas, ter estado submetido a ventilagdo mecanica ou a internamento
hospitalar. Também ndo foram encontradas associacdes com significado
estatistico entre os achados de TC-AR e tosse, dispneia, sibilancia ou presenca

de fervores na auscultagao pulmonar.
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No grupo BO verificou-se, no entanto, associacao negativa entre espessamento
da parede brénquica e idade de inicio da doenca (rs-0,468, p=0,018) e
associacao directa entre padrdo em mosaico de atenuacdo e sibilancia (rs0,417,
p=0,038). No grupo Asma, tosse persistente apresentou uma associacao
negativa com hipoatenuacdao inspiratéria (rs=-0,693, p=0,004) e com

bronquioloectasias (rs=-0,536, p=0,048).

d) Estudos Funcionais Respiratorios. Relagdo com outros parametros

Padrao de obstrugdao bronquica e bronquiolar com retencdo gasosa foi verificado
em ambos os grupos (Quadros XXXII e XXXIII). No entanto, 8 doentes do grupo
Asma apresentavam, a data do estudo, FEV;%t superior a 80%. Os valores
médios, medianas e valores extremos das varidveis funcionais respiratérias
estudadas encontram-se no Quadro XXXII. Para todas as varidveis verifica-se

um compromisso importante, sobretudo no grupo de doentes BO.

De acordo com os cutt-offs utilizados para a classificacao de FEV;/FVC (valores
superiores a uma razao de 70 ou superiores a z-score de -1,64), os numeros de
doentes apresentando valores compativeis com obstrucdo foram diferentes em
ambos os grupos (Quadro XXIII), diferenca que nao se verificou para FEV;. Este
fendmeno tinha ja ocorrido na avaliacdo do 1° exame, no estudo longitudinal
(Quadro XIX).

A excepcdo dos valores de sR., e de RV/TLC, que foram superiores nos doentes
do grupo BO, todos os outros valores foram significativamente inferiores
(p<0,05). Em 25 (100%) dos doentes do grupo BO, mas apenas em 9 (60%) do
grupo Asma, os valores de RV/TLC foram superiores a 30. Em quatro doentes do
grupo BO este valor foi superior a 60. O TLC foi normal na maior parte dos
doentes de ambos os grupos, mas em 2 doentes do grupo BO, estava reduzido
(<80%t) e verificou-se aumento (>120%t) em 8 (32%) doentes do grupo BO e
em 4 (26,7%) doentes do grupo Asma. Nao se registaram diferencas com

significado estatistico entre os dois grupos para este parametro (p=0,439).
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Quadro XXXII: Resultados dos Estudos Funcionais Respiratérios por grupo de

diagndstico

BO Asma valor
n=25 n=15 P

FVC%t

Médi: (DP) 64,7(16,5) 93,2 (19,8) <0,001
. . 63,8 (32,8; 91) 95,5 (46,9; 140) !

Mediana (min; max)

FVC z-score

Médiza (DI:) ~3,3 (1,6) 0,5 (1,9) <0,001
: . -3,2 (-6,4; -0,8) -0,4 (-5,1; 3,7) '

Mediana (min; max)

FEV,% t

Médliao(DP) 44,1 (14,9) 77,3 (21,5) <0,001
. . 44,2 (18,2; 70,6) 81,6 (21,9; 112,4) !

Mediana (min; max)

FEV, z-score

Médliaz(sI;:P; “49 (1,3) ~2,0 (1,9) <0,001
: : -5,5(-7,3; -2,7) -1,6 (-6,9; 1,1) '

Mediana (min; max)

FEV,/FVC% t

Médlig (DP)° 67,4 (13,4) 79,6 (13,0) 0.008
) . 66,5 (46,8; 92,6) 81,0 (46,4; 101,4) !

Mediana (min; max)

FEV,/FVC z-score

Médlig (DP? - ~3,3 (1,0) "2:2(1,2) 0,009
. . _315 (_417; -110) -211 (_417; 012) !

Mediana (min; max)

FEF ,5.,5%t

i com 18013, ©ACLY g0
. . 14,1 (3,3; 54,6) 48,0 (5,6; 83,3) !

Mediana (min; max)

;ZZ:;-ZSDZ;)SCOM 5.3 (1,3) 7 ~2/8 (1,5) <0,001
. . _515 (_713; -213) -216 (_614;-018) !

Mediana (min; max)

TLC% t

Médi; (DP) 108,0 (21,1) 111,9 (10,6) 0 506
] . 106,5 (68,7; 152,6) 109,7 (98,5; 138,3) !

Mediana (min; max)

RV%TLC

Méd‘i)a (DP) 48,6 (11,6) 32,0 (8,1) <0,001
. . 46,4 (33,0; 68,6) 34,1 (18,4; 49,9) !

Mediana (min; max)

Srtot

M:f:dia (DP) 2,7 (1,9) 1,3 (0,7) 0,002
: . 2,0 (0,8; 8,9) 0,9 (0,6; 3,0) '

Mediana (min; max)

AFEV (%

Médi;((I;Z’) 13,6 (9,6) 154 (12,0) 0,613
. ) 10,9 (0,1; 36,7) 12,6 (0,3; 47,7) !

Mediana (min; max)

AFEV; (ml)

150,4 (106,7 334,0 (206,5
Média (DP) ( ) ( ) 0,005

Mediana (min; max)

150,0 (-20,0; 430)

260,0 (-50,0; 730,0)

IN=24
Teste t de Student
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Na estratificacdo por critério de gravidade, a utilizacdo de valores pods-
broncodilatacdo permitem classificar como normais um numero superior de
doentes no grupo Asma, relativamente aos valores pré-broncodilatacdo.
Efectivamente, verificou-se que no grupo BO, 10 (40%) dos doentes
apresentavam FEV;%t pds-broncodilatador entre 50 e 80%, 12 (48%), entre 30
e 50%¢t e 3 (12%) abaixo de 30%t, sendo um destes doentes dependente de
oxigénio. No grupo asma, FEV;%t pds-broncodilatador foi superior a 80%t em
11 (73,3%), entre 50 e 80%t em 3 (20%) e entre 30 e 50%t apenas em 1
doente (6,7%).

Nao se verificaram diferencas com significado estatistico entre a variacao do
FEV; em percentagem, na prova de broncodilatacdao [BO, média (DP) 13,6
(£9,6)], Asma, média (DP) 15,4 (£12,0)]; p=0,613; (Quadro XXXII).

Em 8 (53,3%) doentes do grupo Asma e em 12 (48,0%) do grupo BO verificou-
se variacao de FEV; superior a 12% relativamente ao estudo basal, na prova de
broncodilatagcdo. Apenas em 8 (32,0%) doentes do grupo BO, esta variagao
correspondeu a uma variacao de volume superior a 200 ml. O oposto foi
verificado no grupo Asma, em que 12 doentes apresentaram variacao de
FEV;>200 ml, valores relacionados com o facto de, no grupo BO, os doentes

apresentarem valores mais baixos de FEV; pré-BD (Quadro XXXIII).

Quadro XXXIII- Classificacao funcional respiratoria por grupo de diagnéstico e

por parametro, de acordo com cutt-offs de referéncia, no estudo transversal

BO Asma valor-p
n=30 n=28

FEV,;, % teodrico < 80 (n, %) 25 (100,0) 7 (46,7) <0,001
FEV, z-score <-1,64 (n, %) 25 (100,0) 7 (46,7) <0,001
FEV,/FVC, razdo < 70 (n, %) 15 (60,0) 2 (13,3) 0,003
FEV,/FVC z-score =<-1,64 (n, %) 22 (88,0) 12 (80,0) 0,531
RV/TLC, razdao = 30 (n, %) 25(100,0) 9 (60,0) <0,001
AFEV; =12% (n, %) 12 (48,0) 8 (53,3) 0,753
AFEV; 2200 ml (n, %) 8 (32,0) 12 (80,0) 0,002

Teste t de Student
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A prova de broncodilatagdo positiva, para o total de doentes, apresentou uma
associagao estatisticamente significativa com FVC%t (rs=-0,356; p=0,024); z-
score FVC (rs=-0,352; p=0,026); FEV,%t (rs=0,325; p=0,040); z-score-FEV;
(rs=0,322; p=0,043); z-score FEV; (rs=0,397;p=0,011); FEFs5.750t (rs=0,375;
p=0,019); z-score FEFys.;5 (rs=0,376; p=0,018); e RV%TLC (rs=-0,341;
p=0,031), (Quadro XXXIV).

Quadro XXXIV - Correlagao entre valores da prova de broncodilatagao e Estudos

Funcionais Respiratorios dos doentes, no global, no estudo transversal

AFEV; (ml)
AFEV; (%)

FVC %t Correlagao de Pearson -0,356 0,276
valor p 0,024 0,085
N 40 40

FVC z-score Correlagdo de Pearson -0,352 0,273
valor p 0,026 0,089
N 40 40

FEV,%t Correlagdo de Pearson -0,281 0,325
valor p 0,079 0,040
N 40 40

FEV,z-score pré-

BD Correlagdo de Pearson 0,277 0,322
valor p 0,084 0,043
N 40 40

FEV,z-score pos-

BD Correlagdo de Pearson 0,200 0,397
valor p 0,216 0,011
N 40 40

FEV,/FVC %t Correlagao de Pearson -0,121 0,209
valor p 0,456 0,196

222



Resultados

Quadro XXXIV

(Cont.) AFEV;% AFEV;ml
FEV,/FVC z-score Correlacdo de Pearson -0,131 0,248
valor p 0,421 0,123
N 40 40
FEF 55.75%t Correlagdo de Pearson -0,164 0,375
valor p 0,319 0,019
N 39 39
FEF ,5.;5 z-score Correlagdo de Pearson -0,151 0,376
valor p 0,360 0,018
N 39 39
RV%TLC Correlagdo de Pearson 0,212 -0,341
valor p 0,190 0,031
N 40 40

N3ao se verificaram, para o global dos doentes, diferencas com significado
estatistico para os valores médios de AFEV; apds BD, quer em valor percentual,
quer em valor absoluto, relativamente a: exposicao ao fumo do tabaco
(p=0,718;0,634, respectivamente), atopia (p=0,149;0,444) e inflamacgao
(p=0,490;0,533). A anadlise por grupo de doentes, ndao permitiu evidenciar
diferencas para as mesmas variaveis. No grupo BO, os valores médios de
AFEV;% foram inferiores no grupo que demonstrou atopia, com um significado
estaistico marginal (9,63 vs 17,93; p=0,037).

Relativamente aos valores de fungao respiratéria (z-score FEV;; FEV:%t; z-score
FVC; FVC%t; z-score FEV,/FVC; FEV;/FVC%t; Zz-score-FEF;s.;5; FEF;s.75%t;
RV%TLC), nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas, nem no
global, nem por grupo de doentes, relativamente a exposicao ao fumo do tabaco
(EFT), (Quadro XXXV).

Nao se verificaram diferengas significativas relativamente ao género (masculino,

feminino) e também ndo se verificou influéncia pelo facto do doente ter sido
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submetido a ventilagdo mecénica, nem no global dos doentes nem na

estratificacdo por grupo de diagndstico (p>0,05).

Ao contrario, ter tido internamentos prolongados ou multiplos influenciou, com
resultados estatisticamente significativos, os valores de funcdo respiratdria. Na
comparacao entre nao ter estado internado, ter tido internamentos prolongados
ou multiplos, os valores médios dos parametros funcionais respiratorios
variaram. Assim, para FVC%t e z-score os valores foram respectivamente de
98,85 vs 66,96 vs 76,99; p=0,001 e -0,12 vs -3,11 vs -2,25; p=0,001; para
FEV,:%t e z-score de 78,14 vs 49,16 vs 53,70; p=0,005 e -1,92 vs 4,50 vs -
4,02; p=0,005, respectivamente. O mesmo se verificou para FEF;s.,5%t e z-
score (47,97 vs 15,00 vs 20,76; p=0,034 e -2,92 vs -4,77 vs -4,66; p=0,026).
O inverso foi observado para RV/TLC, cujo valor foi mais elevado nos doentes
com internamento prolongado do que naqueles que nao tiveram internamentos
(34,12 vs 44,62 vs 42,29; p=0,013).

Quadro XXXV - Valores de parametros de obstrucdo, nos Estudos Funcionais
Respiratérios dos doentes, no global, relativamente a Exposicdo ao Fumo do

Tabaco, no estudo transversal

Exposicao ao fumo tabaco (EFT)

Nao Sim
valor p
n=13 n=27
FVC%t média (DP) 73,60 (18,96) 77,36 (25,07) 0,636*
FVC z-score média (DP) -2,52 (1,83) -2,10 (2,34) 0,578*
FEV1%t média (DP) 55,51 (22,12) 57,11 (24,97) p,845*
FEV, z-score média (DP) -3,94 (1,97) -3,77 (2,21) 0,813*
FEV,/FVC%t média (DP) 72,75 (14,87) 71,62 (14,42) 0,820*
FEV,/FVC z-
média (DP) -2,74 (1,28) -2,95 (1,18) 0,604*
score
AFEV1 (%) média (DP) 12,69 (8,53) 15,04 (11,37) 0,718**
AFEV1 (ml) média (DP) 234,62 (193,37) 211,85 (167,91) 0,634**

*Teste t de Student; **Teste de Mann-Whitney

Ndo foram encontradas diferencas com significado estatistico nos valores de

funcdo respiratéria estudados relativamente a tosse de esforco ou persistente,
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dispneia/farfalheira ou sibilancia. Histdéria anterior de eczema ou alergia
alimentar também nao influenciaram os valores de funcdo respiratéria, mas no
global dos doentes, a existéncia de histéria prévia de otites médias agudas entre
os 2 e os 5 anos influenciaram o valor médio de parametros funcionais
respiratorios, que foram mais elevados no que diz respeito a FVC%t e z-score
(88,43 vs 70,15; p=0,011); (-1,06 vs -2,82; p=0,009); FEV:%t e Zz-score
(69,06 vs 50,34; p=0,013); (-2,70 vs -4,38; p=0,011) e FEF,5.,5%t e z-score
(38,16 vs 14,74; p=0,035); (-3,46 vs - 4,78; p=0,025).

De forma semelhante, nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas nos valores de funcdo respiratéria relativamente a presenca ou
auséncia de sibilos na auscultacdo pulmonar. A auséncia de fervores na
auscultagao pulmonar, no entanto, determinou valores mais elevados de z-score
FVC (-1,52 vs -3,31; p=0,009); z-score FEV; pré-broncodilatacao (-3,05 vs -
4,98; p=0,003) e z-score FEV; pds-broncodilatacdo (-2,41 vs - 4,48; p=0,002);
z-score FEF;s.55 (-3,65 vs -5,39; p=0,002) e valores mais baixos de RV/TLC
(36,95 vs 50,41; p=0,001), tendo-se verificado o mesmo relativamente a

auséncia ou presenca de diminuicdo do murmurio vesicular.

Capacidade de difusao do CO

Um doente do grupo BO nao efectuou prova de DL,CO por incapacidade de
manter a apneia por um periodo de 10 segundos. Trata-se do Unico doente com
insuficiéncia respiratéria cronica, em regime ambulatério de oxigenoterapia. Nos
restantes, a DL,CO%t, corrigida para a hemoglobina do doente, situou-se entre
60-80% em 5 doentes e numa doente foi de 48,8%. Nesta doente, a D,
CO/V,%t foi de 106,3% e numa outra doente foi de 121,2%. Em 4 doentes, por
terem idades inferiores a 20 anos, ndo existem valores tedricos de referéncia
para D, CO/V,%t. Um doente do grupo Asma apresentou D, CO%t de 73,1%
gue apos correccdo para o ar alveolar foi de 145%. N&o se verificaram
diferencas com significado estatistico para os valores médios de D, CO%t entre

os grupos de diagnostico (Quadro XXXVI).
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Quadro XXXVI - Valores de DL,CO dos doentes por grupo de diagndstico

BO Asma valor p *

D, CO (% teérico) 100,3 % 25,0 115,1 + 16,1 0.128

Dados apresentados como média e desvio padrdo; *Teste t de Student

Prova de 6 minutos de marcha (P6MM)

Todos os doentes cumpriram a prova da marcha, excepto um doente do grupo
BO, que interrompeu aos 3,37 minutos por fadiga e dor nos gémeos. Trata-se do
doente dependente de oxigénio, que efectuou a prova com O, liquido, com
débito de 1,5 L/minutos.

Nao se verificaram diferencas com significado estatistico para os parametros
avaliados entre os grupos de diagndstico, excepto nos valores médios da FC
basal que foram superiores nos doentes do grupo BO (Quadro XXXVII). Os
valores com maior significado na apreciagao dos resultados, por grupo de

diagndstico e por sexo encontram-se expressos no Quadro XXXVIII.

Quadro XXXVII - Resultados da PEMM por grupo de diagndstico

BO Asma

n=25 n=15 valor p
Frequéncia cardiaca basal 88,02 (14,77) 78,9 (9,4) 0,039
Frequéncia cardiaca no final da prova 122,72 (18,37) 118,4 (22,6) 0,524
indice de dispneia basal * 0,96 (1,83) 1,2 (0,9) 0,686
indice de dispneia no final da prova * 1,96 (1,96) 1,4 (1,4) 0,371
indice de fadiga basal * 1,58 (2,29) 0,9 (0,7) 0,155
indice de dispneia no final da prova * 2,78 (2,12) 1,8 (1,1) 0,120
SpO, basal 96,23 (1,36) 96,7 (1,2) 0,250
SpO; no final da prova 95,56 (3,45) 96,1 (3,1) 0,602

Dados apresentados como média e desvio padrdo; Teste t de Student*
*Escala de Borg
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Na totalidade dos doentes observaram-se associagoes positivas com significado
estatistico entre a distancia percorrida e o valor de FEV; e FEV,/FVC em %t e z-
score (p<0,05). Frequéncia cardiaca basal foi mais elevada em doentes com
valores mais baixos de FVC, FEV;, FEVi/FVC e AFEV;(ml) e encontraram-se
associagOes entre dispneia e fadiga no final da prova e valores mais baixos de
funcdo respiratéria. SpO, e FC basais e a ocorréncia de dessaturacao
associaram-se com valor de RV/TLC (p<0,101). Este parametro apresentou

ainda associagoes mais fracas (p<0,05) com dispneia e fadiga no final da prova.

A classificagao de acordo com o IMC nao se relacionou em geral, com resultados
da P6MM, a excepcgao da distancia percorrida, que foi significativamente inferior
nos doentes obesos, considerada a totalidade dos doentes (p=0,08). Os doentes
obesos percorreram uma distancia média (DP) de 447 (27,2) metros; os doentes
com excesso de peso, 573,6 (63,2), com peso adequado 580 (49,6) e os
desnutridos 538,9 (127,1). A SpO, basal demonstrou ser também
significativamente inferior nos doentes com obesidade 94,8 (1,7)% para uma
média total de 96,4 (1,3)%.

Quadro XXXVIII- Resultados da P6MM por grupo de diagndstico e por género

BO Asma
n=25 n=15
Género masculino feminino masculino feminino
n=15 n=10 n=11 n=4
SpO, (%) 96,1 (0,5) 96,5 (14,1) 96,4 + 1,1 97,8 £ 1,0
P6MM basal
FC (b/min) 92,7 (13,7) 81,0 (14,1) 78,2 (6,6) 81,0 (9.6)
P6MM, SpO, (%) 95,4 (3,4) 95,8 (3,7) 95,4 (3,3) 98,0 (1,2)
final da prova FC (b/min) 124,3 (17,8) 120,4 (19,9) 118,3(22,6) 118,8 (26.2)
Distancia percorrida metros 549,7 (91,1) 549,4 (71,0) 598,6 (59,3) 508,0 (28,8)

Dados apresentados como média e desvio padrado
SpO,=saturagdo periférica de O,; FC= frequéncia cardiaca; b/min= batimentos por minuto

Em 9 (36%) dos doentes do grupo BO, e em 6 (40%) dos do grupo Asma,

verificaram-se valores para a distancia percorrida dentro dos valores de
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referéncia adoptados. Apenas em 3 doentes se verificou dessaturacao para

valores <90%, dois no grupo BO e 1 no grupo Asma.

e) Estudos laboratoriais

Dada a multiplicidade de estudos laboratoriais efectuados no contexto do estudo
investigacional, e a normalidade dos resultados com relevancia clinica, optou-se
por apresentar apenas 0s resultados positivos ou os que foram analisados no

contexto de padrdes (imunodeficiéncia, atopia, inflamagao).

Associados a clinica, os resultados do hemograma (contagem de leucdcitos)
efectuados em todos os doentes, a contagem de sub-populacdes linfocitarias
(Quadro XXXIX) e das imunoglobulinas séricas permitiram a exclusao de
imunodeficiéncia major. Os doentes em que ndo houve resultados, por erro de
colheita, tinham estudos de imunoglobulinas séricas anteriores que permitiam

igualmente a exclusao de imunodeficiéncia humoral major.

Quadro XXXIX - Resultados laboratoriais do hemograma e sub-populagdes

linfocitarias
BO Asma

n=25 n=15 valor p
Hemoglobina (g/dL) 14,5 (1,2) 13,6 (1,2) 0,026
Leucocitos (x1029/L) 7,4 (2,8) 8,2 (1,8) 0,341
Neutréfilos (%) 56,1(11,2) 53,2 (11,0) 0,436
CD3 (%) 70,1 (6,9) ¥ 74,3 (8,1) ? 0,113
CD4 (%) 38,9 (9,5)V 39,8 (5,9) 2 0,749
CDS8 (%) 25,8 (7,5) Y 27,0 (8,2)? 0,646
CD19 (%) 15,5 (4,2) ¥ 17,9 (6,7) % 0,205
CD3-CD56+ (%) 9,6 (5,6) " 7,5 (4,0)% 0,263
Razdo CD4/D8 1,7 (0,7)V 1,6 (0,5)? 0,711

Yn=21,%n=14,3n=12
Dados apresentados como média e desvio padrdo; *Teste T de Student

228



Resultados

Em apenas uma doente do grupo Asma do sexo feminino se verificou um valor
baixo de hemoglobina (11,5g/dl). Embora os valores de hemoglobina tivessem
sido, em média, significativamente superiores nos doentes do grupo BO (Quadro
XXXIX), todos os valores se encontraram dentro dos valores de referéncia para a

idade e o género.

No grupo BO um doente apresentava um valor percentual de CD4* baixo
(17,9%). Valores baixos de CD56* foram obtidos em 8 doentes do grupo BO em
que foram determinados (38,1%) e 4 do grupo Asma (33,3%).

Nos 24 doentes do grupo BO em que houve resultados de imunoglobulinas
séricas, os valores médios (DP) foram, para IgG - 1,149,5 (291,7) mg/dl, IgA -
220,2 (109,7) mg/dl e IgM - 133,8 (53,5) mg/dl. Nos 15 doentes do grupo
Asma, os resultados em valores médios (DP) foram, para IgG - 1.090,0 (139,0)
mg/dl, IgA - 193,3 (62,2) mg/dl e IgM - 120,5 (56,6) mg/dl.

No grupo BO, um doente apresentava valores de IgG inferiores ao valor de
referéncia, mas com subclasses normais e em seis doentes foram superiores aos
valores de referéncia. Embora os niveis médios de IgG tivessem sido superiores
no grupo BO, estes resultados ndo atingiram significado estatistico. O mesmo se
verificou para os resultados de IgA e IgM. Em 1 doente do grupo BO verificou-se
valor de IgG4 <0,08 mg/dl. Nesta doente ndo se verificou outras alteracdes nas

imunoglobulinas séricas.

NUmero de eosindfilos superior a 274 cel/mm?® verificou-se em 12 (80%)
doentes do grupo Asma e em 8 (32%) do grupo BO (teste exacto de Fisher;
p=0,004). Os resultados dos testes cutaneos foram positivos em 14 (93,3%)
doentes do grupo Asma e em todos houve positividade para D. pteronyssinus e
em 11 (44%) do grupo BO (teste do Qui-quadrado; p=0,002). Num doente do
grupo BO, apesar de resultado negativo para D. pteronyssinus verificou-se
positividade dos testes cutaneos para pdlens de gramineas. Duma forma geral,
verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre a expressao de
atopia entre os grupos de diagnodstico, sendo a manifestacdo atdpica mais
frequente no grupo Asma (Quadro XL). No global, 11 (44%) doentes do grupo

BO e 14 (93,3%) do grupo Asma expressaram atopia.
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Quadro XL - Expressao de atopia por grupo de diagndstico

BO Asma
valor p
n=25 n=15
Eosinofilos (x10/9/L 130 (10-1570) 410 (140-710) 0,004
IgE total 33,4 (6,9-3034,0) 388,0 (8,9- 1338,0) 0,007
IgE especifica para D.
pteronyssinus 0 (0-6) 4 (0-6) <0,001
(classe)
Testes cutaneos (total
de mm, todos os 0,00 (0-22) 15,0 (0-48) 0,001

testes)

Teste de Mann-Whitney. Valores estdo expressos em mediana (min-max)

Para o total de criangcas observou-se uma correlagcdao estatisticamente
significativa entre a positividade dos testes cutaneos, contagem de eosindfilos,
IgE total e IgE especifica para D.pteronyssinus. Esta associacdo mostrou-se mais
forte entre IgE especifica para D. pteronyssinus e IgE total (coeficiente de
correlacao de Spearman=0,886; p<0,001). IgE especifica para D. pteronyssinus
mostrou-se também fortemente associada com a contagem de eosindfilos
séricos e positividade nos testes cutaneos (coeficiente de correlacdo de
Spearman=0,733 e 0,721, respectivamente; p<0,001). A associagao entre
contagem de eosindfilos séricos e a positividade nos testes cutdneos foi mais
fraca na analise estatistica (coeficiente de correlacdo de Spearman=0,420;
p=0,007).

Verificou-se associacdo estatistica fraca entre os valores funcionais respiratorios
e atopia, no global dos doentes, entre contagem de eosindfilos e z-score FVC
(coeficiente de correlagcao de Pearson=0,336; p=0,034), z-score FEV;
(coeficiente de correlagdo de Pearson=0,337; p=0,033) e entre IgE especifica
para D. pteronyssinus e z-score FVC (coeficiente de correlagcdo de
Pearson=0,646; p<0,001); z-score FEV; (coeficiente de correlagdo de
Pearson=0,585; p <0,001); z-score FEV; pods-broncodilatacdo (coeficiente de
correlagdo de Pearson=0,602; p<0,001); z-score FEF,s.;5 (coeficiente de
correlagao de Pearson=0,485; p=0,002) e RV%TLC (coeficiente de correlagao de

Pearson=-0,585; p <0,001), (Quadro XLI). Na separagao por grupos de doentes
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a associacao perdeu significado estatistico mantendo-se apenas significancia na
associagao entre D.Pteronyssinus e valor de FVC, exclusivamente no grupo

Asma.

Quadro XLI - Correlacdo entre parametros funcionais respiratérios e valores nos

testes de Atopia

Eosindfilos Ig E total D.pteronyssinus

Tsc(mm) =Ny (ku/1) (ku/1)
FVC z-score r Pearson 0,293 0,336 0,272 0,646
valor p 0,067 0,034 0,093 0,000

N 40 40 39 38
FVC%t r Pearson 0,306 0,321 0,279 0,651
valor p 0,055 0,044 0,086 0,000

N 40 40 39 38
FEV, z-score r Pearson 0,244 0,337 0,218 0,585
valor p 0,130 0,033 0,182 0,000

N 40 40 39 38
FEV,%t r Pearson 0,250 0,318 0,221 0,588
valor p 0,120 0,045 0,176 0,000

N 40 40 39 38
FEV,/FVC  z-r Pearson 0,014 0,174 0,023 0,235
score valor p 0,934 0,284 0,890 0,156

N 40 40 39 38
FEV,/FVC%t r Pearson -0,008 0,172 0,040 0,240
valor p 0,963 0,290 0,811 0,147

N 40 40 39 38
AFEV; (%) r Pearson 0,263 -0,179 0,113 -0,071
valor p 0,101 0,269 0,493 0,672

N 40 40 39 38
AFEV,; (ml) r Pearson 0,478 0,054 0,193 0,401
valor p 0,002 0,742 0,240 0,013

N 40 40 39 38

TSC=testes de sensibilidade cuténea
A pesquisa de eosindfilos no exsudado nasal foi positiva em 2 doentes, um do
grupo BO e outro do grupo Asma, foi negativa em 30 doentes e nao foi

valorizavel em 8, por auséncia de células ou por ma qualidade da amostra.
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Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os valores
médios de contagem de leucécitos, PCR, fibrinogénio, VS e AAT entre os grupos
de diagndstico, embora estes valores tenham demonstrado estar correlacionados
entre si. No global dos doentes, verificou-se a existéncia de uma correlagao com
significado estatistico entre os factores “inflamacdo”. Esta correlagdo mostrou-se
mais forte entre fibrinogénio e a VS (coeficiente de correlagcdao de Spearman
=0,712; p<0,001) e menos forte entre AAT e os leucdcitos (coeficiente de

correlacao de Spearman=0,378; p=0,018).

Ndao se verificaram associagcbes com significado estatistico entre atopia e
resultados de prova de broncodilatagao, AFEV; (%), mas verificou-se associagao
entre TSC e IgE especifica para D.pteronyssinus e variacdo FEV1 em valor
absoluto (Quadro XLI). No grupo Asma nao se observaram diferencas
estatisticamente significativas relativamente aos valores de variagao de FEV;
antes e apds BD nas criangas com presenca ou auséncia de atopia. No entanto,
no grupo BO verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre as
criancas com e sem atopia face aos valores médios de percentagem de variagao
de FEV; apos broncodilatacao (p=0,037), apresentando o grupo de criangas com
atopia um valor médio (DP) de AFEV;% 9,63 (5,51) inferior ao do grupo de
criangas sem atopia 17,93 (11,40).

A fenotipagem de AAT efectuada no contexto do estudo investigacional, em

todos os doentes, revelou a distribuicao referida no Quadro XLII.

Quadro XLII - Fenotipagem AAT: distribuicao por grupo de diagndstico e

fenotipo
BO Asma
n=25 n=15
M1 n (%) 7 (28) 8 (53,33)
M1M2 9 (36) 2 (13,33)
M1M3 4 (16) 1 (6,67)
M1S 2(8) 3 (20)
M2S 2 (8) 1 (6,67)
S 1(4) 0
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A doente que apresenta o fendtipo S tem valores séricos de AAT normais,
embora tenha sido uma das doentes com destruicao pulmonar unilateral

submetida a pneumectomia.

Em 16/25 (64%) doentes do grupo BO havia registo clinico de realizagdo prévia
ao estudo, de prova de suor, tendo sido todas dentro de valores normais. No
grupo Asma, apenas 4/15 (26,7%) dos doentes tinham realizado prova de suor,

também normais.

f) Determinacao do poder discriminante das variaveis nos grupos BO

e Asma. Grupo diagnéstico de sobreposicao

Dado que os resultados obtidos sugeriam comportamentos mais caracteristicos
em cada grupo de diagndstico, mas com grande sobreposicao entre os dois
diagnodsticos, corroborando a impressao clinica e da literatura, no que diz
respeito a coincidéncias de achados entre diagndsticos que cursam com
obstrucdo bronquica, decidiu-se pela andlise do poder discriminante das
variaveis funcao respiratéria, TC-AR, atopia e inflamacao, face a identificacdao do

grupo de diagndstico (BO ou Asma).

Na anadlise das curvas ROC dos valores de fungao respiratéria FVC%t, FEV;%t,
FEV,/FVC%t, RV%TLC e variagao FEV;%t pds broncodilatador, em valor absoluto
e percentual (Figuras 34 a 36), verificou-se que estes valores, a excepcao do
valor percentual da variagdao de FEV;%t (Quadro XLIII) apresentaram um bom
poder preditivo de BO e Asma, com valores que atingiram significancia
estatistica (p<0,050). Os valores de cut-off apresentados no Quadro XLIII
apresentam pontos de corte em que a variavel relativa a funcao respiratéria, que
apresentou um bom poder discriminante, apresenta maior sensibilidade com
maior especificidade (superior a 75%). Desta forma, conclui-se que estas
variaveis da funcdo respiratoria (FVC%t, FEV;%t, FEV;/FVC%t, RV%TLC e
variacdo FEV;%t po6s-BD em valor absoluto) apresentam um bom poder

discriminante no diagndstico de BO e Asma.
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Areasoba curva ROC=0,783
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Figura 34 - Area sob a curva ROC para o pardmetro funcional respiratério FVC%t

Areasobacurva ROC=0,779

05

0.4+

Sensibilidade

0.2

0o T T
0.0 0.2 04 08 08 1,0

1- Especificidade

Figura 35 - Area sob a curva ROC para o parametro funcional respiratério
FEV1%t
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Areasobacurva ROC=0,756
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Figura 36 - Area sob a curva ROC para o pardmetro funcional respiratério
RV%TLC

Quadro XLIII - Area sob a curva ROC e pontos de corte (cutt-off) das varidveis

de funcgado respiratéria (FR)

Area sob a

curva ROC valor p Cut-off Sensibilidade Especificidade
FVC%t 0,899 <0,001 77,79 0,93 1-0,24=0,76
FEV;%t 0,899 <0,001 55,00 0,93 1-0,20=0,80
FEV,/FVC%t 0,747 0,010 79,82 0,67 1-0,20=0,80
RV%TLC 0,872 <0,001 36,88 0,84 1-0,20=0,80
AFEV; (ml) 0,800 0,002 235,00 0,67 1-0,24=0,76
AFEV, (%) 0,545 0,635 - - -

Através do coeficiente Kappa de Cohen verificou-se que existe uma concordancia
suficientemente boa (coeficiente kappa> 0,60) entre os 2 clusters encontrados
para as variaveis funcionais respiratorias FVC%t e FEV;:%t e o grupo de
diagnostico (p<0,001), (Quadro XLIV).
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Quadro XLIV - Area sob a curva ROC e avaliacdo de concordancia entre 2
clusters através do coeficiente Kappa de Cohen para variaveis de fungao

respiratéria (FR)

Area sob a Coeficiente Kappa

curva ROC Cut-off de Cohen valor p
FVC%t 0,899 77,79 0,605 <0,001
FEV,%t 0,899 55,00 0,641 <0,001
FEV,/FVC%t 0,747 79,82 0,392 0,011
RV%TLC 0,872 36,88 0,395 0,004
AFEV;%t p6s-BD (ml) 0,800 235,00 0,333 0,012
AFEV,%t p6s-BD (%) 0,545 - 0,000 >0,999

FVC%t e FEV;%t sdo as variaveis da fungao respiratdria que melhor discriminam
os dois grupos de diagndstico (BO e Asma). FEV;%t pds broncodilatador, em
valor absoluto e percentual, apresentou um fraco poder discriminante para os 2

grupos de diagndstico.

Prosseguiu-se a analise na tentativa de avaliar quais as variaveis funcionais
respiratérias que poderiam ser interessantes na identificacdo de um 3° grupo de
doentes. Quanto maior a incerteza de classificacdo em BO ou Asma, maior a

probabilidade de existéncia deste grupo.

Dum modelo com 3 clusters para as variaveis de fungdo respiratéria em analise,
consideraram-se como interessantes para a discriminagao de um 39 grupo, as
varidveis com taxa de adequabilidade> 80% em ambas as classificacoes

(classificagao BO e Asma e classificagao do 3° grupo).

Deste modo, as varidveis da funcdo respiratéria que melhor podem representar
um 3° grupo de diagnodstico sdao FVC%t e variagdo de FEV; pds broncodilatacao

em valor absoluto (Quadro XLV).

236



Resultados

Quadro XLV - Taxa (Tx) de adequabilidade para os valores de fungao

respiratoria (FR). Analise de 3 clusters

Tx de adequabilidade de Tx de adequabilidade do
classificagcdao para BO e Asma 39 grupo

FVC%t 94 87

FEV,%t 96 66,6
FEV,/FVC%t 74,1 61,6
RV%TLC 79,2 37,6
AFEV;%t (ml) 89,5 85,8
AFEV,;%t (%) 60,7 66,6

Valores est80 expressos em percentagem

A andlise dos achados da TC-AR demonstrou, através da analise das curvas
ROC, que hipoatenuacdo inspiratéria, retencdo gasosa expiratéria e
bronquiectasias apresentaram um bom poder preditivo para BO e para Asma,
com areas sob a curva ROC acima dos 0,713. Estas areas sob a curva ROC
também se mostraram estatisticamente significativas (p<0,050), (Figuras 37 a
39; Quadro XLVI).

Areasobacurva ROC= 0,747

10

0,61

Sensibilidade

0,2+

0,0 - T T T T T
0.0 02 0.4 0,6 03 1,0

1- Especificificidade

Figura 37 - Area sob a curva ROC para hipoatenuacao inspiratdria na TC-AR
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Areasobacurva ROC= 0,736

0,54

0,6

Sensibilidade

0,29
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00 0.2 0.4 06 08 10

1- Especificificidade

Figura 38 - Area sob a curva ROC para retencdo gasosa expiratéria na TC-AR

Areasobacurva ROC= 0,746

0,8

0,6

Sensibilidade

0,2
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00 0,2 0,4 0,6 0,8 10

1- Especificificidade
Figura 39 - Area sob a curva ROC para bronquiectasias na TC-AR

Os valores de cut-off apresentados na tabela apresentam pontos de corte em
que a variavel relativa a TC-AR apresentou um bom poder discriminante, ou
seja, maior sensibilidade com maior especificidade (superior a 75%, excepto
para o padrao atenuagdao em mosaico que se considerou a especificidade>
71%).
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Desta forma se conclui que estes achados da TC-AR (hipoatenuacgao inspiratoria,
retencdo gasosa expiratéria, padrao atenuacdo em mosaico e bronquiectasias)

apresentam um bom poder discriminante no diagndstico entre BO e Asma.

Quadro XLVI - Area sob a curva ROC para valores dos achados de TC-AR

Area sob .
cut-
acurva valorp o Sensibilidade Especificidade
o
Roc
Hipoatenuacgao
. . 0,863 <0,001 6,5 0,80 1-0,20=0,80
inspiratoria
Retencao
gasosa 0,856 <0,001 6,5 0,833 1-0,23=0,77
expiratoria
Padrao em
mosaico de 0,713 0,029 4,5 0,68 1-0,29=0,71
atenuacao
Espessamento
da parede 0,636 0,164 - - -
bronquica
Bronquiectasias 0,861 <0,001 1,5 0,76 1-0,20=0,80

Através do coeficiente Kappa de Cohen verificou-se que existe uma concordancia
suficientemente boa (coeficiente kappa> 0,480) entre os 2 clusters encontrados
para os achados hipoatenuacdo inspiratdria e retencao gasosa expiratoria e o
grupo de diagndstico. Esta concordancia mostrou-se estatisticamente
significativa (p<0,050), (Quadro XLVII).

Assim, hipoatenuacdo inspiratoria e retencdo gasosa expiratdria sdo as variaveis

que melhor discriminam os dois grupos de diagnostico (BO e Asma).

Relativamente aos achados de TC-AR, a Unica varidvel que se mostrou

interessante para discriminar um 3° grupo foi a varidvel “padrao de atenuacdo
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em mosaico” que apresentou taxas de adequabilidade> 80%. Assim, esta é a

variavel da TC que melhor pode representar um 3° grupo (Quadro XLVII).

Quadro XLVII - Taxa (Tx) de adequabilidade para os achados de TC-AR. Anélise
de 3 clusters

Tx de adequabilidade de
classificacao para BO e

Tx de adequabilidade

Asma do 3° grupo
Hipoatenuacdo inspiratoria 75,9 36,4
Retencao gasosa expiratoria 81,2 76,2
Padrao de atenuagao em mosaico 80,8 92,4
Espessamento da parede bronquica 66,7 40,0
Bronquiectasias 58,1 0,0

Valores est80 expressos em percentagem

Relativamente as variaveis clinicas e laboratoriais para identificacdo de atopia,

verificou-se que os testes de sensibilidade cutédnea, contagem de eosindfilos, IgE

total e IgE especifica para D. pteronyssinus apresentaram um bom poder

preditivo do diagndstico dos grupos BO e Asma, apresentando areas sob a curva
ROC acima dos 0,757 (Quadro XLVIII). Estas areas sob a curva ROC também se

mostraram estatisticamente significativas (p<0,050).

Quadro XLVIII - Area sob a curva ROC para varidveis de atopia

Area sob a
curva ROC

Cut-

valor
P off

Sensibilidade Especificidade

Testes de sensibilidade

cutanea
Eosinéfilos (n)
IgE total

IgE especifica

D.pteronyssinus

0,809

0,772

0,757

0,881

0,001 11,00

0,004 0,3650

0,007 219,00

<0,001 3,5

1-0,24=0,76

1-0,24=0,76

1-0,20=0,80

1-0,087=0,91
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Os valores de cut-off representados no Quadro XLVIII traduzem pontos de corte
em que as variadveis relativa a “Atopia”, que apresentam um bom poder
discriminante, tém maior sensibilidade com maior especificidade (superior a
75%).

Desta forma, conclui-se que estas varidveis da “Atopia” (testes de sensibilidade
cutdnea, contagem de eosindfilos, IgE total e IgE especifica para D.
pteronyssinus) apresentam um bom poder discriminante no diagnédstico entre BO

e Asma.

Através do coeficiente kappa de Cohen verificou-se que existe uma concordancia
suficientemente boa (kappa=0,467) entre os 2 clusters encontrados para as
variaveis, testes de sensibilidade cutanea e IgE especifica para D. pteronyssinus,
e o grupo de diagndstico. Esta concordancia mostrou-se estatisticamente

significativa (p=0,003).

Assim, testes de sensibilidade cutanea e o valor de IgE especifica para D.
pteronyssinus sao as variaveis da “Atopia” que melhor discriminam os dois

grupos de diagndstico (BO e Asma), (Quadro XLIX).

Quadro XLIX — Area sob a curva ROC e avaliagdo de concordancia entre 2

clusters através do coeficiente Kappa de Cohen para atopia

Area curva Coeficiente
Cut-off valor p
ROC Kappa
Testes de sensibilidade
R 0,809 11,00 0,467 0,003
cutanea
Contagem de eosinodfilos 0,772 0,3650 NA NA
IgE total 0,757 219,00 NA NA
IgE especifica
0,881 3,5 0,363 <0,001

D. pteronyssinus

As variaveis interessantes para discriminar um 3° grupo foram os testes de
sensibilidade cutanea para aeroalergénios e valor de IgE especifica para D.

pteronyssinus, que apresentaram taxas de adequabilidade> 80% (Quadro L).
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Assim, estas duas variaveis da Atopia sao as que melhor podem representar um

39 grupo.

Quadro L - Taxa (Tx) de adequabilidade para atopia. Analise de 3 clusters

Tx de adequabilidade de Tx de adequabilidade do 32
classificagdo para BO e Asma grupo
Testes de
84 80

sensibilidade cutanea
Contagem de

77,3 77,8
eosinodfilos
IgE total 68,6 0,0
IgE especifica

88,5 83,4

D. pteronyssinus

Valores estdo expressos em percentagem

Na anadlise efectuada para as variaveis da inflamacdo, a contagem de leucdcitos,
foi a Unica varidvel que apresentou uma area sob a curva ROC razoavel. No
entanto, ndao se mostrou estatisticamente significativa, ndo demonstrando poder
preditivo de BO ou Asma (Quadro LI).

Desta forma conclui-se que as variaveis da Inflamagao ndo apresentam um bom
poder discriminante no diagndstico do BO e Asma. Através do coeficiente Kappa
de Cohen verificou-se que existe uma concordancia fraca (coeficiente kappa
<0,133) entre os 2 clusters encontrados para as variaveis de Inflamacdo e o
grupo de diagnédstico. Esta concordancia ndo se mostrou estatisticamente
significativa, nao discriminando bem os dois grupos de diagnédstico (BO e Asma).
As variaveis da Inflamacdo ndo apresentaram taxas de adequabilidade> 80%,

pelo que ndo sao as que melhor podem representar um 3° grupo.
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Quadro LI - Area sob a curva ROC para variaveis de inflamacao

Areasoba Valor Cut-
Sensibilidade Especificidade

curva ROC P off
Contagem de leucécitos 0,653 0,108 - - -
VS 0,603 0,285 - - -
Fibrinogénio 0,462 0,710 - - -
Proteina-C-Reactiva 0,580 0,402 - - -
Alfa-1-antitripsina 0,476 0,806 - - -

Com as cinco variaveis que revelaram melhor classificacdo de 3 grupos (FVC%t,
AFEV; em valor absoluto, padrdao de atenuacdo em mosaico, testes de
sensibilidade cutanea e IgE especifica para D. pteronyssinus) procedeu-se a uma
analise de clusters final com estas varidaveis em simultaneo. Esta analise
permitiu identificar 23 criangas, eventualmente pertencentes a um 3° grupo,
com uma taxa de adequabilidade do 3° grupo de 80% e com a identificacao de
outras 14 criangas classificadas como pertencentes ao grupo BO ou Asma, com
uma taxa de adequabilidade de classificacdao para BO e Asma de 85,7% (Quadro
LII).

Quadro LII - Cluster final com as 5 varidveis seleccionadas que revelaram a

melhor classificacao por grupo de diagndstico

BO Asma Total

Cluster 0 (mais proximo de

1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (100,0%)
Asma)
Cluster 1 (mais préximo de BO) 8 (88,9%) 1(11,1%) 9 (100,0%)
Cluster 3 (indiferente a Asma e

14 (60,9%) 9 (39,1%) 23 (100,0%)
a BO - 3° grupo)
Total 23 (62,2%) 14 (37,8%) 37 (100,0%)

Ao considerar-se as médias e as medianas das 5 varidveis deste 3° grupo face
aos doentes com BO e Asma, correctamente classificados na analise de clusters

final, observa-se que a tendéncia central (médias e medianas) dos valores do 3°
243



Resultados

grupo €, sempre e sem excepgao, intermédia entre os valores do grupo BO e os

valores do grupo Asma (Quadro LIII).

As conclusdes derivadas desta andlise eram antecipaveis, dada a enorme
sobreposicdao de valores das variaveis estudadas, em cada um dos exames
complementares seleccionados. Nesta analise, os grupos BO e Asma
representam, naturalmente, valores mais extremos destas varidveis em

comparagao com um 3° grupo de doentes com caracteristicas de sobreposicao.

Os resultados descritivos destas 5 varidveis permitem observar que o
diagndstico BO se associa a valores significativamente mais baixos de FVC%t, de
AFEViml, de testes de sensibilidade cutdnea, de IgE especifica para D.
pteronyssinus e a scores mais elevados de padrdo de atenuagdao em mosaico. Ao
contrario, o diagndstico Asma associa-se a valores mais elevados de FVC%t,
AFEV;mlI, testes de sensibilidade cutanea, IgE especifica para D.pteronyssinus e
a valores mais baixos de score de padrao de atenuagao em mosaico. O 3° grupo
de diagndstico encontra-se numa zona intermédia, ou seja, entre os valores de

tendéncia central mais extremos dos grupos BO e Asma.

Quadro LIII - Cluster final com os valores das 5 variaveis seleccionadas que

revelaram a melhor classificagao por grupo de diagndstico

FVC (%t) AFEV; (ml) TSC (mm) IgE D Pt mosaico

Ku/l (score)
Cluster 0 N 4 4 4 4 4
. , 530,0
rgfr:?r;fax) 95'1%?5)'9' (460,0; 26,0 (7:48) 5,0 (3;6) 3,0 (0; 6)
; ' 730,0)
Cluster 1 N 8 8 8 8 8
Mediana 60,6 (32,8, 45,0 (-20,0; , , _
(min; max) 82,6) 110,0) ~ 0(0;22) 0,0(0;6)  55(3;6)
Cluster 3 N 23 23 23 23 23
. , 220,0
rn‘jidr:?r;fax) 82'1%3(;5)'3' (140,0; 10,0 (0; 30) 3,0 (0; 6) 5,0 (0; 6)
; ' 330,0)
Total N 35 35 35 35 35
Mediana 76,8 (32,8; 210,0 (- , , _
(min; max) 140,0)  20,0; 730,0) 2:0(0;48) 3,0(0;6)  50(0;6)
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Globalmente, e tendo em consideracdo apenas factores derivados dos exames
complementares de diagnédstico, sem inclusdo de variaveis clinicas, verifica-se
uma grande ambiguidade na certeza diagndstica entre os grupos de doentes

estudados.
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Neste estudo demonstrou-se que os doentes com Bronquiolite Obliterante (BO)
maioritariamente de causa infecciosa, atingem os valores maximos de fungao
respiratdria nas duas primeiras décadas de vida e, ainda em idade pediatrica,
iniciam o declinio funcional respiratério, traduzido por perdas anuais para FEV;
de -0,59 em % do valor tedérico ou de -0,09 em z-score, valores que sdo
superiores para FEV;/FVC%t e z-score, respectivamente de -1,66 e -0,17. Foi
possivel po6r em evidéncia varidveis demograficas, clinicas, imagioldgicas e bio-
fisiopatoldgicas caracteristicas de BO, nomeadamente a presenca de doenca
aguda inicial com internamento hospitalar prolongado, a persisténcia de fervores
na auscultacdo pulmonar, a extensao da hipoatenuacao inspiratéria, retengao
gasosa expiratéria, padrao de atenuacdo em mosaico e bronquiectasias em
exames de TC-AR, a persisténcia de padrao fisiopatolégico consistindo em
obstrucdo brénquica e bronquiolar moderadas a graves com retencdo gasosa e,

por ultimo, a escassez de expressao atdpica.

Grande parte do conhecimento sobre BO deriva de estudos efectuados em
adultos, sobretudo na sequéncia de transplante de medula ou pulmonar (Kurland
G & Michelson P, 2005; Moonnumakal SP & Fan, 2008). Grande parte do
conhecimento sobre bronquiolite obliterante pds-infecciosa na crianga resulta de

estudos efectuados na fase pds-aguda de doenca (Colom & Teper AM, 2009).

Os estudos efectuados na evolucdo do BO adoptam técnicas e metodologias
semelhantes as utilizadas em outras patologias ou em adultos. Nao existem, por
isso, definicdes claras acerca da abordagem da doenca pulmonar obstrutiva
créonica na segunda década de vida. A iniciativa para controlo da DPOC (Gold,
2009) incide em adultos com idade superior a 19 anos, e a iniciativa para o
acompanhamento e controlo da asma (GINA, 2008), embora abrangendo todos
0s grupos etarios, distingue desde 2008, o grupo pré-escolar, e inclui todas as
outras idades até a velhice, em “criangas mais velhas e adultos”. A experiéncia
pediatrica mais organizada, de acompanhamento de doenca pulmonar crénica ao
longo das duas primeiras décadas de vida, e na transicao para a idade adulta, é
a da Fibrose Quistica (Accurso et al., 2005; Kerem E et al., 2005; Ratjen, 2009;
Flume PA et al., 2004).
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S6 recentemente foram disponibilizadas as normas e orientacdes para realizacao
de estudos funcionais respiratorios em idade pré-escolar (Beydon et al., 2007) e
valores de referéncia para parametros funcionais respiratérios, que integram a
idade e a estatura de forma biologicamente plausivel, e que permitem uma
continuidade de avaliacao entre as idades pediatrica e adulta, contemplando a

fase de crescimento impar que é a puberdade (Stanojevic et al., 2008).

Utilizdmos técnicas previamente validadas para as idades pediatricas, embora
tivéssemos tido de construir, ou adaptar, algumas formas de avaliacao,
classificagdo ou analise: questionario (Ferris BG, 1978), tabelas de referéncia de
valores funcionais respiratérios (Stanojevic et al., 2008), prova da marcha
(Geiger R et al., 2007), analise de medicdes repetidas ao longo do tempo
(Edwards, 2000; Singer JD & Willett JB, 2003), técnica de realizacdo e grelha de
classificacdo de TC-AR (Berstad et al., 2006; Jensen et al., 2002) de forma a
ajustar as aplicacbes metodoldgicas e interpretativas as patologias estudadas,

ao intervalo etario escolhido e a duracdo do periodo analisado.

Algumas das variaveis estudadas evidenciaram capacidade discriminatéria
relativamente a asma de dificil controlo. Contudo, verificou-se uma enorme
sobreposicao entre estas duas doencas pulmonares obstrutivas cronicas,
sugerindo e suportando a sugestdao de um continuo de expressao fenotipica que
persiste inalterado ao longo das primeiras décadas de vida, sublinhando a

importancia das influéncias precoces no determinismo do crescimento pulmonar.

O diagndéstico diferencial entre doencgas pulmonares obstrutivas foi reconhecido,
no adulto, como um dificil exercicio, desde ha varias décadas (Soriano et al.,
2003). A sua importancia reside nas diferencas da patogénese, progndstico e

terapéuticas entre asma, bronquite cronica, enfisema e DPOC.

O grupo Asma foi seleccionado para comparacao, pela sobreposicao clinica, pela
melhor caracterizacdao de evolugao para a idade adulta e pelas semelhangas

metodoldgicas na investigacdo (Sears et al., 2003).

A asma é reconhecida como uma doenga com obstrucdo bronquica reversivel e
evolucdo episddica, com inicio na idade pediatrica, associada a atopia e boa
resposta aos corticdides, enquanto a DPOC se caracteriza pelo aparecimento em

idades mais avancadas, associada ao tabagismo, com declinio progressivo da
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funcdo respiratdéria que conduz a morte (Gibson & Simpson, 2009; Bleecker,
2004). Mais recentemente estes critérios modificaram-se, pela sugestao de que
a asma pode apresentar aumento da velocidade de declinio da funcao
respiratéria e a DPOC demonstra, nalguns casos, responder a terapéutica
(Gibson & Simpson, 2009), levando a teoria da existéncia de uma sindrome de

sobreposicao.

Os avancos no conhecimento da genética da doenca pulmonar obstrutiva
sugerem a ponte entre asma e DPOC através da susceptibilidade a lesao
proteolitica associada a determinados genes como, por exemplo, MMP12,
ADAM33, Serpin E2 ou HHIP (Weiss, 2010). O HHIP é interessante porque é
critico para o desenvolvimento in utero de varios 6rgdos, incluindo o pulmao
(Weiss, 2010).

Se por um momento recuarmos a expressao fenotipica, sabemos que as curvas
de crescimento da funcdo respiratéria se mantém nos mesmos canais desde
muito cedo, excepto pela accdo modificadora de agentes externos (virus, EFT).
Possivelmente existirdo polimorfismos genéticos de susceptibilidade para uma,
ou outra doenca pulmonar obstrutiva, e existirao outros de susceptibilidade para
todas as que constituem o diagrama de Venn destas patologias (Soriano et al.,
2003; Weiss, 2010).

Apesar da descricdo da sobreposicdo clinica entre diagndsticos que cursam com
obstrucdo bronquica se limitar essencialmente a idade adulta, tém igualmente
sido reconhecidos diferentes fenodtipos de sibilancia em idades pediatricas
(Taussig et al., 2003). Por outro lado, alguns dos doentes que seguiamos com o
diagnéstico de BO tinham sido acompanhados por Asma, ou tinham alternado
entre estas consultas de sub-especialidade ao longo dos anos, exactamente pela
expressao de caracteristicas de sobreposicdao. Portanto o grupo de doentes com
Asma de dificil controlo constituia desde o inicio, o grupo de comparagdo por

exceléncia para a investigacdo que nos propuséramos.
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1. Distribuicao geografica e demografia

Bronquiolite obliterante

Este estudo incluiu, no global, 31 doentes com BO. Trata-se do maior nimero de
doentes com BO nao associada a transplantacao pulmonar, publicado na Europa.
Dois estudos recentes, Europeus, provenientes do Norte de Itdlia e da regido
Norte de Portugal descrevem 11 (Cazzato S et al., 2008) e 10 (Lobo AL et al.,
2007) criangas com BO. Nestes estudos, tal como na presente investigacao, o
diagndstico foi, desde o inicio, baseado na evidéncia clinica e imagioldgica,
excluindo-se, quando necessario, outros diagnosticos que pudessem determinar

padrao obstrutivo persistente das vias aéreas.

Recentemente foram publicadas algumas séries de doentes, provenientes
sobretudo dos paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile e Uruguai) que
relnem uma larga experiéncia em BO pds-infecciosa. Dada a importancia desta
patologia, estes paises organizaram um grupo de estudos, o Sdo Paulo
Bronchiolitis Obliterans Study Group (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002), mas a
maioria das publicagdes sobre BO provém das mais diversas partes do Mundo:
Nova Zelandia (Lang WR et al., 1969), Australia (Sly PD et al., 1984), Canada
(Wenman et al., 1982; Chan EY & Dell SD, 2005); EUA (Hardy K.A. et al., 1988),
Turquia (Yalcin E et al., 2003), Coreia do Sul (Kim CK et al., 2001) e Taiwan
(Chuang YY et al., 2003).

Séries com um numero superior de doentes com o diagndstico de BO aparecem
na literatura, nas 2 Ultimas décadas, sobretudo com origem na América do Sul,
Maldsia, Coreia, EUA e Austrdlia: 48 (Santos RV et al., 2004); 18 (Castro-
Rodriguez JA et al., 2006); 31 (Zhang L et al., 2000); 109 (Colom et al., 2006);
117 (Murtagh P et al., 2009), 14 (Chan PWK et al., 2000j); 31 (Kim CK et al.,
2001); 19 (Hardy K.A. et al., 1988); 13 (Sly PD et al., 1984); 19 (Chang et al.,
1998). Hodges et al. descrevem, em 1982, no Reino Unido, 13 casos de
evolucdo com gravidade apds bronquiolite aguda, mas nao os identificam como
BO (Hodges et al., 1982).

A distribuicdo geografica (Kim CK et al., 2001; Teper A et al., 2002) parece

“poupar” a Europa, e tem motivado especulagdes sobre a responsabilidade das
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estirpes de adenovirus infectantes (Colom et al., 2006; Teper AM et al., 1999),
ou das caracteristicas genéticas que predisponham para a susceptibilidade a
doenca. Um estudo na Argentina (Teper AM et al., 2004) encontrou uma
associagao com HLA DR8-DQB1*0302. Num artigo de revisao, Teper (Teper A et
al., 2002) sugere que factores como o genotipo viral, a carga viral, predisposicao
genética e influéncias ambientais, podem estar associadas a gravidade da
doenca aguda e a evolugao com sequelas broncopulmonares. Na América do Sul,
a estirpe de AdV tipo 7t em sido reconhecida, nhuma nova variante, como o

agente etioldgico na maior parte dos casos fatais.

O perfil genético tem-se tornado rapidamente essencial em investigacdo e ter3,
em breve, possivelmente um papel central no diagndstico clinico (Xu et al.,
2005). O interesse da genética e da gendmica na DPOC ndo para de crescer
(Silverman E 2009), existindo ja sugestdes de associacdo entre determinados
genes biomarcadores e gravidade de DPOC, permitindo antecipar que esta
influéncia venha a ser alargada a patologia que constitui o objecto da presente
investigacdo. Persiste, contudo, alguma imprecisdo no determinismo genético,
havendo necessidade de mais estudos baseados em populacdes alargadas de

doentes, para determinar perfis de susceptibilidade (Rabe et al., 2007).

A existéncia de um grupo tao significativo de doentes com BO na regidao Centro e
Sul de Portugal, associada a descricdo de um numero significativo também na
regiao Norte (Lobo AL et al., 2007), leva-nos a especular sobre a relacao
historica entre Portugal e a América do Sul, sobretudo o Brasil, de onde provem
parte das descricdes de BO pds-infecciosa (Fischer GB et al., 2002; Mauad T &
Dolhnikoff M, 2002; Santos RV et al., 2004; Zhang L et al., 2000).

Encontramos uma frequéncia superior no sexo masculino (1,5:1), o que
corrobora achados descritos nas séries publicadas, que relatam proporcoes até
5:1 (Chan PWK et al., 2000; Hardy K.A. et al., 1988; Kim CK et al., 2001;
Murtagh P et al., 2009; Santos RV et al., 2004; Zhang L et al., 2000) e coincide
com a relacdo entre géneros, publicada no Norte de Portugal (Lobo AL et al.,
2007). Curiosamente, o grupo publicado em Itdlia apresenta um numero
superior de raparigas (Cazzato S et al., 2008) o que podera relacionar-se com as

caracteristicas da populacdo estudada e a etiologia desconhecida na maior parte
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dos casos desta série de doentes. Chang, na Australia, publicou uma série em

que se verificou igual distribuicdo entre géneros (Chang et al., 1998).

Esta distribuicdao entre géneros, com maior atingimento dos rapazes, esta de
acordo com a proporcao encontrada, por alguns autores, nas infecgdes
respiratdrias baixas de etiologia viral, nos primeiros anos de vida, que também
atingem sobretudo o género masculino, como citado por Meqdam (Megqdam MM
& Subaih SH, 2006). Embora no estudo populacional de Tucson ndao se tenham
verificado diferencas na proporcao de ocorréncia de infecgdes respiratérias entre
géneros, os rapazes mais frequentemente apresentaram sibilancia nos primeiros
anos de vida (Taussig et al., 2003), fendmeno que pode estar associado a

factores geométricos da anatomia das vias aéreas (Stocks & Hislop, 2001).

No grupo dos 25 doentes em quem incidiu o estudo transversal, 72% dos pais
tinham profissdes pouco qualificadas, embora 62,5% tivessem escolaridade igual
ou superior a 12 anos. Em 64% dos casos verificou-se exposicao ao fumo de
tabaco (EFT).

Embora de dificil contextualizacdo, os factores socioecondmicos tém sido
valorizados no risco de contrair infeccOes respiratorias (Prietsch Set al., 2002),
sobretudo por concentracdo demografica intra-domiciliaria (Fischer GB et al.,
2002; Taussig et al., 2003), é-lhes atribuida responsabilidade como factor de
risco no desenvolvimento de DPOC nao associada ao tabagismo (Salvi & Barnes,
2009), tendo sido associados de forma inequivoca no estudo CARDIA, a valores
mais baixos de funcgao respiratdria atingidos na idade adulta, e ao risco de maior

velocidade de declinio (Jackson et al., 2004).

A percentagem de doentes do grupo BO com EFT foi significativa e superior aos
resultados conhecidos em Portugal (Machado A et al., 2009) que referem que
20,9% da populacdo com idade superior a 16 anos é fumadora, sendo esta
frequéncia superior no género masculino (30,9%) relativamente ao feminino
(11,8%). No estudo transversal estimou-se relacdo semelhante entre géneros,
mas com menor diferenca proporcional. Recentemente, num estudo efectuado
em 313 criangas de 4 Escolas do Distrito de Lisboa, foi encontrada uma

frequéncia de EFT intra-domicilidria, de cerca de 40% (Constant C et al., 2010).
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A EFT tem sido responsabilizada por inUmeras alteracdes relacionadas com a
morbilidade respiratdria e niveis maximos de funcao respiratéria atingidos ao
longo da vida (Cook & Strachan, 1999; Cooke, 1998; Dezateux et al., 1999;
Dezateux et al., 2001; DiFranza et al., 2004; Gilliland et al., 2001; Hoo et al.,
1998; Jaakkola & Gissler, 2004; Johansson et al., 2004; Kerstjens HA et al.,
1997; Martinez et al., 1992; Oswald et al., 1997; Sherrill DL et al., 1991;
Sherrill DL et al., 1992; Strachan & Cook, 1997; Svanes et al., 2004). Pelo
contrario, Sly (Sly 84) e Zhang (Zhang 2000) ndo encontraram relagao entre a
EFT e a gravidade de evolugao para BO. Nas séries de Zhang (Zhang 2000) e
Colom (Colom 2006), ndo se verificou influéncia de factores relacionados com a
EFT, socioecondmicos e educacionais, género, raca, duracao do aleitamento
materno, idade gestacional ou peso ao nascer, no determinismo de evolugao

para BO.

Apesar de ter encontrado uma percentagem igualmente elevada de fumadores
no domicilio, na evolucdo de infeccdo respiratéria a adenovirus, Castro-
Rodriguez refere que essa percentagem foi semelhante no grupo exposto que
evoluiu para BO e no grupo exposto com evolugao para a cura, especulando que,
em idade pediatrica, o factor EFT terd maior importancia na expressao ou
susceptibilidade inicial a doenca relativamente a evolucao subsequente (Castro-
Rodriguez JA et al., 2006).

Outros factores, como a duragao do aleitamento materno exclusivo, o peso ao
nascer e a idade gestacional, a idade materna, escolaridade e tipo de profissao,
histéria familiar de atopia, o convivio com animais domésticos, a presenca de
irmaos mais velhos, e eczema nos primeiros anos de vida tém sido valorizados
no risco de morbilidade respiratéria, mormente sibildancia ou asma, mas também
pneumonia (Davidson R et al., 2010; Karmaus et al., 2008; Lodge et al., 2008;
Lowe et al., 2006; Lowe et al., 2008; Scholtens et al., 2009; Taussig et al.,
2003; Tiewsoh et al., 2009).

Estes factores ndao foram detalhados na maior parte das séries publicadas de
doentes com BO. No presente estudo transversal verificou-se histéria de atopia
parental em 15 doentes (62,5%) do grupo BO. Este valor foi muito superior ao
achado por Castro-Rodriguez (Castro-Rodriguez JA et al., 2006). Existem pelo

menos dois estudos que descrevem a associagao entre a presenga de infecgoes
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respiratérias altas em filhos de pais atdpicos e menor frequéncia de
sensibilizacdao alérgica mais tarde na vida (Midodzi et al., 2010; Nja et al., 2003;
Midodzi et al., 2010). No presente estudo verificou-se uma reduzida presenca de
OMA nos primeiros 2 anos de vida, no grupo BO, facto nao descrito em outras

séries.

Para além do numero invulgar de doentes com BO inserido na Europa, de uma
alta frequéncia de EFT e da discrepancia entre a historia de atopia familiar e a
auséncia de infeccdes respiratéria altas, este estudo ndo permitiu a identificacao

de outros factores demograficos de risco.

Comparagdo com o grupo Asma

No grupo de doentes com Asma, em ambas as séries estudadas, foi encontrada
uma frequéncia superior no sexo masculino (2,5 - 2,75:1), o que é igualmente
concordante com os achados descritos nas séries publicadas (Bossley et al.,
2009).

Apesar da apresentacdo clinica ser referida como pouco sensivel ou especifica na
distingdo entre asma e DPOC (Gibson & Simpson, 2009), e de ndo existirem
estudos comparativos entre BO e asma em idade pediatrica, encontramos, do
ponto de vista demografico, que os pais dos doentes do grupo Asma exerciam
profissoes menos diferenciadas, nao se verificando diferengas relativamente a
exposicao ao fumo do tabaco, idade gestacional ou peso ao nascer, mas um
maior numero de criancgas do grupo Asma efectuou aleitamento materno durante
um periodo superior de tempo (Quadro XXII), sem atingir a significancia
estatistica. Ndo é possivel atribuir uma explicacdo a este facto, mas alguns
autores sugerem que pode haver uma potenciacdo do aleitamento materno

perante o risco, ou as manifestacoes de doenca atopica (Lodge et al., 2008).

No grupo dos 15 doentes do grupo Asma, em quem incidiu o estudo transversal,
100% dos pais tinham profissdes pouco qualificadas, o que foi significativamente
diferente do grupo BO, embora 53,4% tivessem escolaridade igual ou superior a

12 anos. A sugestdo que factores econdmicos e culturais sdo determinantes na
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evolucao dos doentes com asma problematica ja tinha sido sugerida (McKenzie &

Bush, 2002), contribuindo para a confusao diagnostica desta entidade clinica.

Em 73,3% dos casos havia relato de exposicao ao fumo de tabaco. Encontramos
uma média de 17,4 semanas de aleitamento materno exclusivo, apurado em 13
doentes. Nem para estes factores, nem relativamente a idade gestacional, ou
peso ao nascer, se verificaram diferencas com significado estatistico entre os

dois grupos de doentes.

Historia familiar de atopia foi verificada em 14 dos 15 doentes do grupo Asma
(93,3%). Este valor foi significativamente superior ao encontrado no grupo de
doentes BO (Quadro XXIII), mas sobreponivel a generalidade das séries de
doentes com asma dificil (Bossley et al., 2009). Esta diferenca suporta a
associacdo referida no Mundo Ocidental entre o diagndstico de Asma de

tratamento dificil e a presenca de factores de risco atoépico.

2. Caracteristicas clinicas e nutricionais

Bronquiolite obliterante

No grupo de 30 doentes estudados retrospectivamente, a idade mediana de
inicio da doenca foi de 13 meses (Quadro XXII). Dos doentes sem patologia
infecciosa prévia, o que teve sindrome de Stevens-Johnson como intercorréncia
de infeccao a M. pneumoniae tinha uma idade superior, no inicio da doenca (81
meses), e a doente com histéria de imersao tinha 18 meses. Na literatura, as
idades médias e intervalos referidos sao sobreponiveis; 9,6 meses (Santos RV et
al., 2004); 12,5 meses (Castro-Rodriguez JA et al., 2006); 5,2 meses (Zhang L
et al., 2000); 0,9 e 2,8 anos para bronquiolite e pneumonia (Cazzato S et al.,
2008); 0,3 a 3,5 anos (Chan PWK et al., 2000); 1 a 18 meses (Lobo AL et al.,
2007); 46,4 meses (intervalo, 7 a 183 meses) (Kim CK et al., 2001). Estes
autores (Kim et al.), numa publicacdo conjunta de casos entre os EUA e a
Coreia, apresentam um numero superior de casos com etiologia por infeccdo a
Mycoplasma pneumoniae e 2 com o diagndstico de sindrome de Stevens-

Johnson. Embora os autores nao se detenham nesta reflexao, as idades que
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apresentam podem estar relacionadas com as diferentes patogenias da BO que

descrevem.

Sly et al. estudaram evolutivamente 2 grupos de 20 doentes previamente
internados, um grupo com diagnédstico de pneumonia a adenovirus e outro com
o de infeccdo respiratéria superior também a adenovirus. Sugerem que a idade,
no inicio da doenca, se relaciona inversamente com os valores de fungao
respiratéria (Sly PD et al., 1984). Esta associacdo nao foi demonstrada por nés
(Quadro XVII).

No episddio agudo, praticamente todos os doentes da série retrospectiva foram
internados (93%), destes, 80% tiveram internamento com duragao superior a

15 dias e 30% foram submetidos a ventilagdo mecanica (Quadro VII).

A ventilacdo mecanica no episddio agudo tinha sido ja sugerida por Colom, em
2006 (Colom et al., 2006), num estudo caso-controlo, como um factor de risco
independente na evolugao de BO, e em 2009, é, para os mesmos autores, uma
das componentes da tabela de decisao da probabilidade de evoluir para BO, com
um odds ratio de 8,6 (Colom AJ & Teper AM, 2009), nao ficando claro se a VM
contribui para a evolugdo, ou apenas reflecte a gravidade do episédio agudo
(Smith & Fan, 2006; Murtagh P et al., 2009). Estes dados estdao de acordo com o
referido na maior parte das séries publicadas (Hodges et al., 1982; Chuang YY et
al., 2003; Zhang L et al., 2000; Castro-Rodriguez JA et al., 2006; Cazzato S et
al., 2008) que referem e valorizam os internamentos prolongados, entre 15 e 30
dias, de acordo com os autores (Castro-Rodriguez JA et al., 2006; Murtagh P et
al., 2009) e a necessidade de admissao em cuidados intensivos ou de ventilacdo

mecanica, como factores de risco consideraveis na evolucao para BO.

A histéria clinica caracteristica, com infeccao respiratoria inferior com hipoxémia
persistente (> 60 dias) é um dos factores com maior peso preditivo na evolugao
precoce para BO, de acordo com Colom e Teper (Colom Al & Teper AM, 2009).
Nao foi possivel apurar estes dados com precisdo na série agora estudada, dado

o caracter eminentemente retrospectivo da analise clinica.

Embora a fase aguda de doenca esteja bem descrita em iniUmeras publicacdes
gue versam BO (Colom AJ & Teper AM, 2009; Colom et al., 2006; Murtagh P et
al., 2009), a evolucdo a longo prazo €, na maior parte das vezes, escassa,
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abrange apenas pequenas séries (Cazzato S et al., 2008; Sly PD et al., 1984) e
0s outcomes referidos, na maior parte dos casos com resultados de estudos

funcionais respiratérios, sao dispares.

Existem duas razdes para esta assimetria de avaliagao. Alguns autores (Cazzato
S et al., 2008; Chuang YY et al., 2003; Hardy K.A. et al., 1988; Murtagh P et al.,
2009) centraram-se essencialmente nos critérios de diagnodstico de BO e nos
factores de risco para evolugdo com sequelas apds a fase aguda de infeccdo
respiratdria baixa, a maior parte das vezes por adenovirus. Noutros casos, como
€ também a nossa experiéncia, os doentes sao referenciados tarde, na evolugao
do processo clinico. Estes intervalos longos de tempo, entre a doenga aguda e o
diagnostico, dificultam o conhecimento do diagndstico etioldgico e impedem
intervengdes precoces (Cazzato S et al., 2008), mas sao frequentes, porque
sendo uma doenga rara, continua a ser necessario um indice de suspeicao

elevado para efectuar o diagnédstico (Hardy K.A. et al., 1988).

Castro-Rodriguez et al. descrevem a experiéncia da evolugdao média aos 5 anos
dos doentes internados no decurso de um surto de infeccdao a adenovirus em
Santiago do Chile, em 1998 (Castro-Rodriguez JA et al., 2006). Das 45 criangas
diagnosticadas com idades médias de 12 meses, 7 morreram, 18 evoluiram para
BO e 20 sem BO. As 18 criancas com BO apresentaram maior numero de
exacerbagdes com sibilancia, de reinternamentos, tosse produtiva, hipocratismo
digital e oxigenoterapia domiciliaria, com diferencas estatisticamente
significativas, relativamente as criancas que evoluiram sem sequelas. A
hipertrofia ventricular, hipertensdao pulmonar e malnutricao foi descrita apenas

no grupo BO.

Santos et al., descrevem a evolucdo num periodo médio de 3,3 anos de 48
doentes, no estado do Parand, no Brasil, dos quais 70% apresentavam, no inicio
do acompanhamento, tosse, sibilos, fervores, taquipneia, aumento do didametro
antero-posterior do térax e, 12 deles, hipocratismo digital, além de 5 doentes
com cianose e dependéncia de oxigénio. Os outros 30% ndo apresentavam
sibilos e/ou taquipneia. Estes autores referem uma elevada taxa de
reinternamentos e consultas de urgéncia, que foram diminuindo de intensidade
ao longo do primeiro ano de doenca (Santos RV et al., 2004). Hardy refere

experiéncia semelhante e embora, na evolucdo, reporte um numero mais
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reduzido de 12 doentes, compara com 7 doentes falecidos, a maior parte deles

com doencas de base importantes (Hardy KA, 1994)

O tempo médio que decorreu entre a doenca aguda e a avaliacao detalhada dos
25 doentes no estudo transversal deste plano investigacional, € o mais longo
referido na literatura (cerca de 16 anos). Na maior parte dos doentes verificou-
se persisténcia de tosse, sibilancia, dispneia e alteracbes na auscultacao
pulmonar (Quadro XXIV). Embora, na evolugao, houvesse referéncia a melhoria,
um numero significativo de doentes apresentou ainda exacerbacgdes infecciosas
ou broncospasticas no ultimo ano, favorecendo a hipdétese da persisténcia de

actividade da doenca.

A deformacdo toracica com aumento do didametro antero-posterior, sulco de
Harrison, ou "cintura diafragmatica" que se verificou em 10 doentes no estudo
transversal, que corresponde a depressao da caixa toracica na insercao do
diafragma nas costelas, consequéncia de esforco respiratorio grave nos
primeiros tempos de vida, também muito frequentemente observada na
evolucao em casos graves de DBP (experiéncia pessoal), e o hipocratismo digital
em 7 doentes, atestam a gravidade da doencga no seu inicio e evolugdo precoce,
neste grupo. Estes resultados, observados com menor frequéncia na
actualidade, referem-se a um tempo em que a facilidade de avaliagdao nao
invasiva de oxigenagao, a sua valorizagao e a possibilidade de transferir doentes
pedidtricos para o domicilio em OLD era improvavel, ao contrario do que
acontece na actualidade (Balfour-Lynn et al., 2009; Ferreira R & Bandeira T,
2003).

Chang (Chang et al., 1998) refere uma maior gravidade dos sintomas nos
doentes que apresentam atingimento bilateral. Nestes doentes foi mais
frequente o compromisso do crescimento, hipocratismo digital e a ocorréncia de
pneumonias recorrentes, sintomas respiratérios persistentes e terapéutica com

doses mais altas de corticoides.

Na nossa experiéncia, uma vez que a totalidade dos doentes apresentaram
compromisso pulmonar bilateral, esta comparacao nao pode ser efectuada, mas
dado tratar-se de um grupo particularmente seleccionado de doentes com

gravidade, poderd esta gravidade ser também explicada pelo envolvimento
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bilateral, podendo especular-se se doentes com envolvimentos sobretudo

unilaterais ou segmentares poderao ser subdiagnosticados.

A quase totalidade dos doentes (88%) persiste com alteragdes na auscultagao
pulmonar, sobretudo fervores (60%) e sibilos (44%); 52% apresentam também
areas com diminuicdo do murmurio vesicular audivel. A presenca de fervores na
auscultacao pulmonar distingue, de forma estatisticamente significativa, os
doentes com BO dos doentes com Asma no presente estudo. Efectivamente,
como referido em estudos anatomo-patolégicos (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002),
ainda que o envolvimento na BO se estenda a vias aéreas com maior dimensao,
os bronquiolos sdo o local que caracteriza e identifica a lesdo na BO constritiva.
Fervores crepitantes na auscultacdao pulmonar verificaram-se em 100% dos
doentes com BO da série de Cazzato et al. (Cazzato S et al., 2008) e foram
reconhecidos, na bronquiolite aguda, como um marcador de envolvimento
bronquiolar (Everard ML, 2009) traduzindo que a obstrucdo maxima ocorre ao
nivel das vias aéreas distais, nas unidades terminais, que abrem de forma subita

durante a inspiracdo, produzindo este ruido adventicio descontinuo.

De uma forma geral, estd descrita a melhoria da sintomatologia nos doentes
com BO ainda nos primeiros anos de vida, como verificado por nés (Kim CK et
al., 2001; Zhang L et al., 2000). Zhang et al. acompanharam durante um tempo
médio de 3,5 anos, 31 doentes com o diagndstico de BO e descrevem que os
doentes mais graves morrem nos 2 primeiros anos apdés a doenca aguda, mas
nos restantes, verifica-se uma melhoria clinica consideravel, com reducdo da
sintomatologia e dos reinternamentos. Sublinham que os fervores audiveis na
auscultacao pulmonar sao uma caracteristica surpreendente nestes doentes, tal

como demonstrado por nos.

Chang et al. descrevem a persisténcia de fervores com um tempo médio de
evolugcao de 6,8 anos e sugerem que este seja um achado persistente nos
doentes com diagndstico de BO (Chang et al., 1998). Tosse, sibilancia e fervores
agravam durante as exacerbacdoes, nos doentes com BO. Os autores
constataram que, na evolugao, 9 doentes que acompanharam durante mais de 5

anos, apresentavam intolerancia ao esforco (Zhang L et al., 2000).

259



Discussao

Comparagdao com o grupo Asma

A idade referida como a de inicio de sintomatologia foi significativamente mais
elevada nos doentes do grupo Asma [mediana; intervalo de 36; (0-144) meses];
p=0,031 do que no grupo BO e, apesar de 8 (53,5%) dos doentes terem histdria
de internamentos multiplos houve menos doentes com internamentos do que no
grupo BO (p <0,001). A gravidade do quadro clinico dos doentes do grupo Asma
traduz-se numa percentagem elevada de doentes submetidos a ventilagao [3
(20%)] e a existéncia de internamentos multiplos por agudizacao respiratoria [5
(33,3%)], numa proporcao que, sendo inferior a dos doentes do grupo BO [VM,
8 (32%); reinternamento 15 (60%)], ndao apresentou diferencas com significado
estatistico (VM, p=0,408; reinternamento, p=0,108) (Quadros VII e XXII).

Encontramos uma maior frequéncia de OMA nos doentes do grupo asma
relativamente aos doentes com BO (Quadro XXIV). Apesar de nao ser uma
guestdao muito explorada na literatura, a associacao entre OMA e asma tem sido
referida como consequéncia de multiplos factores (O'Reilly RC et al., 2008;
Marra et al., 2009; Bentdal et al., 2007) dificeis de valorizar neste estudo, pelo

seu caracter eminentemente retrospectivo.

Outros sinais de cronicidade foram menos frequentes neste grupo de doentes.
Tosse, sibilancia e dispneia ocorreram em ambas as situacdes clinicas, como
referido também na asma e DPOC do adulto (Gibson & Simpson, 2009), mas a
existéncia de fervores na auscultacdo pulmonar encontraram-se em 60% dos
doentes do grupo BO e apenas numa doente do grupo asma, doente que teve
uma identificacdo de adenovirus num dos episddios de internamento, sendo,
como ja foi sublinhado, possivelmente um dos factores a valorizar como

discriminatorio entre as duas situagoes.

Antropometria e nutrigcao

Sendo a nutricao um factor sublinhado em diversas publicagdes sobre BO (CHAN
PWK et al., 2000h; Lobo AL et al., 2007; Mocelin et al., 2004; Teper AM et al,,

1999), a sua expressao € mais importante nas fases aguda e subaguda da
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doenca. Resulta dai uma relativa escassez da literatura sobre este tema na
evolugao da BO (Bosa VL et al., 2008).

No estudo transversal, todos os doentes do grupo BO, a excepgao de um, tinham
atingido z-scores de estatura entre -2 e +2. Apenas 48% dos doentes
apresentavam IMC normal apds correccdo para o sexo e idade, 24% dos doentes
foram classificados como subnutridos, 12% tinham excesso de peso e 16%
foram classificados como obesos (Quadro XXVI). Esta classificacao diferia
relativamente a avaliacdo nutricional da primeira observacao do estudo
longitudinal (Quadro IX), pela maior proporcao de excesso de peso e obesidade,
sem que se verificassem diferengas na proporcdao de doentes classificados como

desnutridos.

Estes dados estdao em conformidade com os publicados por Vera Lucia Bosa et
al. (Bosa VL et al., 2008), num estudo inovador efectuado em 57 doentes com
BO, avaliados numa idade média (DP) de 8,7 (4,2) anos, a maior parte dos quais
(64,9%) com idades inferiores a 10 anos. Estes autores, que efectuaram uma
avaliacdo nutricional extensa e cuidada, sublinham de forma impar, que mesmo
alguns dos doentes avaliados como eutroficos, apresentavam baixas reservas
musculares ou em massa gorda, estando portanto em risco de malnutrigao.
Adicionalmente, encontraram uma associacdo entre os resultados da prova da
marcha e a malnutricao, ou risco de subnutricao, e redugao da massa muscular.
Nao efectudmos uma avaliagdo nutricional tdo exaustiva quanto estes autores,
mas nao encontramos esta associacdo entre os parametros antropométricos e a

prova da marcha. Os doentes com obesidade percorreram distancias inferiores.

Também nao encontramos qualquer relagcao entre o IMC e os valores funcionais
respiratorios FEV;; FVC; FEV;/FVC; RV/TLC, apoiando as conclusdes de Bosa et
al., que ndo encontraram associacdo entre os parametros de avaliagao

nutricional e FEV;.

O estado nutricional é um factor preponderante no progndstico dos doentes com
DPOC (Gold, 2009) e ha forte evidéncia de que a redugao do IMC aumenta o
risco de mortalidade. As recomendagdes GOLD determinam uma abordagem
holistica das perturbagdes nutricionais destes doentes, com envolvimento

multidisciplinar e integrando a actividade fisica, referindo que, quer a
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desnutricao, quer o excesso de peso e a obesidade, constituem factores de risco

de pior progndstico.

Num estudo efectuado precocemente na evolugao de BO em 129 doentes, em
Buenos Aires, Mariana del Pino et al. descrevem a hipercapnia crénica como o
factor de risco mais importante para atraso do crescimento, que, de uma forma
geral, teve um comportamento aceitavel nos doentes descritos, quer por
manutengao, quer por recuperagao do crescimento adequado (del Pino et al.,
2006).

Estes cuidados precoces com a nutricao dos doentes com BO tinham sido
reconhecidos ha anos, no acompanhamento dos doentes com displasia
broncopulmonar com alta das Unidades Neonatais (Bandeira T et al., 1990a),
sendo uma area de grande investimento no progresso dos cuidados neonatais ao

pretermo (Vlaardingerbroek et al., 2009)

Como anteriormente foi referido, o volume pulmonar relaciona-se com o0 peso e
comprimento da crianca (Stocks & Hislop, 2001). O ritmo de crescimento tem
implicacOes fisioldgicas e auxilia a compreender porque é que as lesOes
precoces, neo ou pods-natais, tém um efeito persistente ao longo da vida (Bush,
2005; Stocks & Hislop, 2001).

O IMC foi integrado no indice de BODE (Celli et al., 2004) na avaliacdao dos
doentes com DPOC porque constitui um factor de risco independente para
mortalidade (Celli et al., 2004). A dimensdo da gravidade dos doentes com BO,
incluidos neste estudo, é dada também pela perturbacdo de peso encontrada. Os

cuidados nutricionais ao longo da vida nao podem assim ser negligenciados.

No grupo Asma, no estudo transversal, nao se verificou nenhum doente com
desnutricao (Quadro XXVI), embora estes tivessem sido registados na primeira
observagao do estudo longitudinal (Quadro IX). Nao se registaram diferencas
com significado estatistico para a classificagao nutricional entre os grupos de

diagnéstico.
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3. Etiologia

Bronquiolite obliterante

No estudo longitudinal, dos 30 doentes do grupo BO, em 12 (40%), a etiologia
foi desconhecida, e quando houve identificacao, a maior parte dos casos foram
atribuidos a infeccao: adenovirus (9; 30%), num caso em associagcao com
influenza e noutro com VSR; sarampo (4; 13,3%) e Mycoplasma pneumoniae
(3; 10%), em um com sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), num ultimo caso foi
descrita a associacao clinica varicela/papeira. Um caso foi consequente a pré-

afogamento em agua com detergente alcalino (Quadro XV).

Na actualidade, o agente mais frequentemente identificado na etiologia da BO
pos-infecciosa € o adenovirus. Trés tipos de publicagdes permitem verificar esta
associacao e retirar conclusdes complementares. As que estudam a etiologia dos
casos de bronquiolite e pneumonia e posteriormente estdao capacitadas para
relatar a etiologia dos casos de bronquiolite obliterante (Chang et al., 1998;
Colom et al., 2006; Lobo AL et al., 2007), as que estudaram de forma
sistematica todos os casos de infecgdes a adenovirus em surtos especificos e
acompanharam os doentes com verificagdo progndstica (Wenman et al., 1982;
Chuang YY et al., 2003; Lucas A et al., 1988; Murtagh et al., 1993; Sly PD et al.,
1984) e os exames necrépticos; (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002), através da

identificacao de material de inclusao.

Embora o adenovirus seja identificado apenas em 5 (Quintas S et al., 2002;
Wenman et al., 1982) a 7,5% (Rocholl C et al., 2004) das infeccdes respiratodrias
baixas que cursam com internamento, este agente é responsavel por grande
parte da morbilidade e mortalidade por bronquiolite e/ou pneumonia nos
primeiros anos de vida, nos ultimos 20 anos (Herrera-Rodriguez et al., 2007). A
evolucdo do suporte ventilatério e em cuidados intensivos tem sido
responsabilizada pelo aumento da incidéncia de BO pods-infecciosa, consequéncia

da menor mortalidade verificada (del Pino et al., 2006).

Reina et al. encontraram proporgao semelhante de identificacdo de adenovirus
(4,7%) entre todas as analises positivas, numa populacdo de criancas com

infeccdo respiratoria, que recorreu ao hospital das Ilhas Baleares entre 1997 e
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2003 (Reina J et al.,, 2004). Estes autores referem uma frequéncia de

internamento de 90%, quando o agente etioldgico é o adenovirus.

O adenovirus foi considerado como um factor com peso significativo numa tabela
de decisdao de diagnostico de BO, na América do Sul (Colom Al & Teper AM,
2009). E um virus ADN, descrito como endémico em diversos locais (Chuang YY
et al., 2003) que pode causar infeccoes ao longo de todo o ano, mas estdo
descritas eclosdes de surtos. Estes surtos foram referenciados no artigo de Lobo,
em que 5 casos apareceram no mesmo ano, provenientes da bacia do Cavado
(Lobo AL et al., 2007) e mais recentemente na regiao de Lisboa (de Andrade et
al., 2010). Anteriormente Lucas et al. descreveram na Unidade de Pneumologia
do HSM, uma série de 18 casos, entre 1985 e 1993. Destes casos, em cerca de
50% verificaram ma evolucdo, possivelmente alguns deles estardo incluidos na

presente revisao.

A infeccao por adenovirus pode consistir em quadros de febre alta e prolongada,
com duracao média de 10 dias (Chuang YY et al., 2003; Lucas A et al., 1988) e
tosse, com diagndstico clinico e radioldégico de bronquiolite ou pneumonia, por
vezes cursando com gravidade mesmo em criancas previamente saudaveis
(Pichler, 2000). Manifestacdes extrapulmonares sao frequentes nos casos
graves, como envolvimento hepatico, do sistema nervoso central, coagulopatia e
conjuntivite ou hemorragia subconjuntival (Chuang YY et al., 2003; Murtagh et
al., 1993). Podem ocorrer diarreia, exantema maculopapular, facilmente
confundivel com o do sarampo e, mais raramente, miocardite e nefrite (Lucas A
et al., 1988). O compromisso respiratério evolui frequentemente para
insuficiéncia respiratoria e, a mortalidade, mais baixa do que anteriormente
verificada, continua a ser referida na maior parte das séries (Chuang YY et al.,
2003; Hardy KA, 1994; Lobo AL et al., 2007; Lucas A et al., 1988; Murtagh et
al., 1993).

As radiografias de térax podem revelar insuflacdo ou consolidacdes e derrame e,
laboratorialmente, pode verificar-se leucocitose com neutrofilia, ou leucopénia e
aumento da PCR, com culturas bacterianas negativas (Chuang YY et al., 2003;
Lucas A et al., 1988), o que pode dificultar o diagndstico diferencial com

pneumonia bacteriana.
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Os serotipos 1, 3, 7 e 21 sdao os mais frequentemente implicados nos casos com
evolugao fatal ou com sequelas (Chuang YY et al., 2003; Lucas A et al., 1988).
Uma das maiores séries reportadas na literatura, proveniente da Argentina
(Colom et al., 2006) identificou, em 1984, um novo genotipo de adenovirus
(AdV), o AdV7h, como o serotipo mais virulento desde entdo. Outros serotipos
como o0 3, 5 e 21 podem causar BO. O serotipo AV7h foi reportado como
frequente por Murtagh et al., também na Argentina (Murtagh P et al., 2009),
tendo circulado no periodo entre 1985 e 1995, sendo detectado pela ultima vez
em 2005.

BO é a sequela mais frequentemente associada a infeccdo por adenovirus.
Murtagh et al., ao estudarem a evolugao de 415 doentes com menos de 6 anos,
com infeccao respiratéria inferior a adenovirus, diagnosticada por isolamento
viral em HEp-2 e culturas de fibroblastos ou identificacao viral por
imunofluorescéncia indirecta (IFI) das secrecdes nasofaringeas, no periodo de
Marco de 1988 a Maio de 1995, em Buenos Aires, Argentina, verificaram que
houve recuperacao em 203 (49%) doentes e evolugao com sequelas em 150
(36%), das quais 117 (78%) para BO e 33 (22%) para bronquiectasias e
atelectasia crénica, ndao associada a BO. Sessenta e dois (15%) doentes
faleceram, dos quais 52 (84%) na fase aguda e 10, apdés um periodo médio de
acompanhamento de 36 meses (£ 15,7), por insuficiéncia respiratoria
progressiva (Murtagh P et al., 2009). Na predicao de evolugao para BO, Colom e
Teper referem o adenovirus como um dos factores com peso significativo (Colom

Al & Teper AM, 2009) em criangas abaixo dos 2 anos de idade.

Uma descricdo muito completa das alteracdes macro e microscopicas dos
pulmdes de criancas falecidas apds infeccdo a adenovirus é dada por Becroft em
1967 (Becroft DM, 1967) em que sao sublinhadas as lesbes necréticas das
células caliciformes. Becroft efectua uma descricao exaustiva da amplitude da
infeccdo a adenovirus e da mortalidade associada, em paises como a China e a
Russia, no final da década de 50, inicio da de 60 do século XX, atribuidas
essencialmente aos serotipos 7 e 3 (Becroft DM, 1967). Mauad et al. tiveram a
oportunidade de estudar 30 biopsias cirdrgicas, 2 pecas de pneumectomia e 2

casos de necrdpsia de criancas com o diagnéstico de BO. Nestas analises
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histoldégicas ndo encontraram corpos de inclusao viral, possivelmente pelo tempo

interposto entre a doenca aguda e a analise (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002).

Outros agentes infecciosos tém sido responsabilizados pela génese de BO, e as
co-infeccdes sao igualmente reportadas, quer com mais do que virus (VSR/AdV;
sarampo/AdV) quer com bactérias, e.g. Staphylococcus aureus (Murtagh P et al.,
2009). Murtagh et al. numa série extensa, em que 117 doentes evoluiram para
BO apods infeccdo a adenovirus, encontraram que a associacao VSR/AdV era
facilitadora de evolucao para BO. Tém sido citados casos de BO apods infeccdo
por VSR (Chang et al., 1998; Colom et al., 2006; Lobo AL et al., 2007). Massie,
a proposito de um caso clinico com identificacdo inicial de VSR e sé tardiamente
de adenovirus, tendo sido este agente negativo em 2 analises prévias (Massie R
& Armstrong D, 1999), aproveita para ser critico relativamente a
responsabilidade de VSR na génese de BO por 3 razdes: a frequéncia da infeccao
respiratdria baixa a VSR e a raridade de BO pds-infecciosa, por ndo encontrar
referéncias anteriores na literatura e, porque a identificacdo de agente etioldgico
numa infecgao respiratéria inferior, depende de inUmeros factores, determinando

frequentemente a imprecisdo dos resultados.

Os estudos clinicos falham, muitas vezes, na identificacdo do agente etioldgico
(Hodges et al.,, 1982; Zhang L et al., 2000), tal como aconteceu nesta
investigacdo, em quase metade dos casos, algumas vezes porque os doentes
foram referenciados de outros hospitais, como se pode verificar pela distribuicao
geografica dos casos estudados, onde nao foi efectuada a pesquisa do agente
etiolégico (Colom et al., 2006). No estudo caso-controlo de Colom, 64% dos 109
doentes com BO, em quem efectuaram pesquisa de virus por teste de IFI das
secrecdes nasofaringeas para adenovirus, VSR, influenza, e parainfluenza, em
72% dos casos identificaram adenovirus como agente etiolégico de BO. Nos

casos que evoluiram sem BO, adenovirus foi identificado em apenas 3%.

Mais raramente, na evolucdao para BO, tém existido relatos de outras etiologias
além de VSR, como parainfluenza, pertussis, virus herpes-zoster (Chang et al.,
1998; Lobo AL et al., 2007), influenza, sarampo (Chang et al., 1998; Hardy K.A.
et al.,, 1988) e até de bactérias como Staphylococcus aureus, isolada como
complicacao de agente viral nao identificado (Hardy K.A. et al., 1988). A

sugestdao de que algumas das infeccdes por outros agentes possam ser co-
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infeccoes com adenovirus é de dificil comprovacdo. Murtagh et al. sugerem que
a incidéncia aumentada de infeccoes multiplas nestes doentes pode estar
relacionada com a gravidade da doenca, podendo existir efeito sinérgico entre
virus e bactérias conduzindo a uma expressdo mais grave da doenca. A
alteracdao da mucosa da &arvore respiratoria e factores de imunossupressao
transitérios podem facilitar a co-infecgao bacteriana com maior gravidade clinica
(Murtagh P et al., 2009).

A participacao de factores individuais na relacdo com a infeccdo a adenovirus, na
evolugao para BO parece emergir dos estudos caso-controlo (Lucas A et al.,
1988; Murtagh et al., 1993; Sly PD et al., 1984). Permanecem por esclarecer os
factores que determinam a gravidade da doenca aguda, embora Sly, tal como
nods, tenham encontrado uma elevada prevaléncia de EFT e atopia (Sly PD et al.,
1984). A extensdo da lesao inicial, o agente etioldgico, a resposta inflamatéria e
possivelmente factores genéticos sao sugeridos na literatura como podendo
influenciar o processo de resolucao e contribuir para a obliteracdo das vias
aéreas (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002).

Na actual investigacdo, o diagndstico clinico de sarampo foi efectuado em 4
casos e o seroldgico de M. pneumoniae em 3, assumindo um deles, particular
gravidade, com sindrome de Stevens-Johnson. Apenas as séries mais antigas
relatam a experiéncia de casos de BO apds infeccdo com sarampo. Sly et al.
subdividiram o grupo dos 20 doentes com diagndstico etioldgico inicial de
adenovirus tipo 7, de acordo com a apresentacdo clinica de exantema
clinicamente compativel com sarampo. Estes autores verificaram que o subgrupo
de 8 criangas com estas caracteristicas apresentou maior gravidade na evolugao,
todas com compromisso da funcao respiratdria, contra apenas 5 do restante
subgrupo de 12 criancas, com infeccdo a adenovirus. Sublinham que o
diagndstico de sarampo foi presuntivo, uma vez que o exantema poderia ter sido

da responsabilidade do adenovirus (Sly PD et al., 1984).

O Mycoplasma pneumoniae é sugerido como podendo causar doenga respiratoria
em todos os grupos etarios, havendo referéncias a casos de BO na idade adulta.
Estudos efectuados na Malasia e na Coreia sugerem o M. pneumoniae como o
segundo agente responsavel por BO (Chan PWK et al., 2000; Kim CK et al.,

2001). Outros quadros clinicos descritos consistem em HRB ou BOOP, mesmo
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em idade pediatrica. A confirmacdo etioldgica e o diagndstico diferencial entre
bronquiolite constritiva (BO) e BOOP toma aqui particular relevancia pelas
diferentes respostas a terapéutica corticosterdide e prognédstica (Chan et al.,
1999; Wachowski et al., 2003; Waites & Talkington, 2004). A evolugao clinica e
funcional respiratéria das 2 doentes com este diagndstico etioldgico, além do

doente com SSJ, é a favor de BO.

A associagao de infeccdo por M. pneumoniae com SS], como expressao
mucocuténea reactiva a este agente ou a farmacos, esta claramente expressa na
literatura (Tsai & Oman, 2008; Wetter & Camilleri, 2010). A co-existéncia de
infeccao a M. pneumoniae, SSJ] e atingimento pulmonar ocorre sobretudo nos
rapazes jovens, como ocorreu no caso por nés acompanhado, e a evolugao com
sequelas, quer pulmonares, quer oculares, como cegueira, de causa

multifactorial mas, sobretudo devido a cicatrizes conjuntivais.

A doente que faleceu tinha 14,5 anos e tinha sido referenciada 2 anos antes.
Desconhecia-se a idade e a doenca aguda, mas tinha sequelas de febre
reumatica e hipertensdo pulmonar secundaria, como descrito por Barker (Barker
DJ & Osmond C, 1986).

4. Caracteristicas morfoldgicas: imagiologia

A evolugao tecnoldgica aumentou a resolugao espacial da TC de alta resolugao
(TC-AR) de forma a permitir o diagndstico de doenca das pequenas vias aéreas
(De Blic et al., 2005) e constitui a modalidade imagiolégica de opgao na
avaliacdo morfolégica da patologia pulmonar parenquimatosa (Rossi & Owens,
2005).

A existéncia de achados caracteristicos na TC-AR toracica, associada a estudos
fisiopatoldgicos com evidéncia de obstrucdo brénquica e apresentacao clinica
consistente, suportam o diagndstico de BO pods-infecciosa, ou por outra lesdo
equivalente (Moonnumakal SP & Fan, 2008). Estes autores sugerem, no seu
artigo de revisdao, que a abordagem da BO pode efectuar-se através da
combinacdo de histéria clinica, identificacdo do agente infectante, estudos de
imagem, estudos funcionais respiratorios e, ocasionalmente, biopsia pulmonar.
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Inicialmente, o diagndstico imagiolégico de BO assentava na coincidéncia de
lesdes encontradas na radiografia de tdérax ou, posteriormente, em TCs
efectuadas pelos métodos convencionais, e alteracdes de perfusdo evidenciadas
nas cintigrafias com radioisétopos. Estes achados tém sido reconhecidos como
diagndsticos (Cazzato S et al., 2008; CHAN PWK et al., 2000f; Chang et al.,
1998). Os mesmos autores referem que os achados de TC-AR se mantiveram

constantes em duas ocasioes diferentes.

Adicionalmente, tem sido sugerido, que TC-AR é uma técnica ndo invasiva com
interesse potencial na quantificacdo da remodelacdo brénquica em doentes com
asma grave (De Blic et al., 2005; Rossi & Owens, 2005; Saglani et al., 2006).

Bronquiolite obliterante

Neste estudo, aumento do volume pulmonar, hipoatenuacdao inspiratoria,
retencao gasosa expiratdria e padrao em mosaico verificaram-se na TC-AR, em
100% dos doentes do grupo BO. Espessamento da parede bronquica,
bronquiectasias e densificagdes em banda, ou em traco, foram também
frequentes (Quadro XXVII). Estes achados estdo de acordo com outros estudos
(Cazzato S et al., 2008; Colom AJ & Teper AM, 2009). Cazzato et al. afirmam

gue a presenca destas lesdes permite o diagndstico de BO.

O diagndstico de BO efectuado com base nos achados na radiografia de térax, a
maior parte das vezes inespecificos (Chang et al., 1998), com evidéncia
ocasional de pulmao claro unilateral, com dimensdes mais reduzidas, conhecido
como sindroma de Swyer-James ou MaclLeod, e na coincidéncia de lesdes na
cintigrafia pulmonar, esta ultrapassado. O padrao em mosaico de atenuacdo € a
retencdao gasosa, especialmente se observada em expiragao, sao achados
caracteristicos do diagnéstico de BO (Colom & Teper AM, 2009). A retencdo
gasosa em expiracao é um achado precoce e considerado sensivel para o
diagnédstico de BO, de tal forma, que alguns autores sugerem, na crianga com
menor idade que ainda ndo colabora nas manobras respiratérias, o estudo em
decubito (Colom & Teper AM, 2009).

Nao se encontra definido o tempo ideal para executar a TC-AR. Colom et al., na
tentativa de definir os critérios preditivos para o diagnéstico de BO, afirmam que
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TC-AR efectuadas em expiracao definem melhor o padrdao de retencdo gasosa
expiratoria, mas consideraram que o padrdao em mosaico na TC-AR antes dos 2
anos de idade constituiu um indicador diagndstico com utilidade e com valor
preditivo muito forte, equivalente a apresentacdo clinica caracteristica (Colom AJ
& Teper AM, 2009).

Apesar de pouco caracteristicos, foram descritos com precisao os achados nas
radiografias de térax na evolugdao para BO, consistindo em areas de insuflagado,
colapso persistente e espessamentos bronquicos bilaterais (Chang et al., 1998).
Castro-Rodriguez et al. basearam o diagndstico precoce de BO em varios
factores, que incluiram achados radioldgicos persistentes, embora ndo lhe
tivessem atribuido qualquer especificidade e apenas efectuaram TC-AR aos 5
anos de evolucdo média (Castro-Rodriguez JA et al., 2006). Neste estudo as TC-
AR foram efectuadas na transicao da adolescéncia para a idade adulta, nao foi
analisada a comparacdao com estudos anteriormente realizados nem apreciadas
as radiografias de térax dos doentes. Foi nossa impressao que, TC-AR efectuada
precocemente na evolucdo da doenca carece de precisdo diagndstica pela
deficiente qualidade das imagens obtidas e pela presenca de fendmenos de fase

aguda ou de alteragoes ainda pouco estabilizadas.

Optamos pela adaptacao da classificacdo de TC-AR de Jensen et al. (Jensen et
al., 2002) e adicionamos a classificacdo de Berstad (Berstad et al., 2006) para
as bronquiectasias. Os primeiros descrevem o poder discriminativo dos achados
de TC-AR entre BO e Asma e o0s segundos descrevem os achados de BO
associada a transplantacdao pulmonar. Estas pareceram-nos as patologias com

maior coincidéncia de achados com os doentes que nos propusemos estudar.

A valorizagdao dos achados em TC-AR com estudos em expiragao favorece a
realizacdo destes exames mais tarde na vida. Julgamos assim razoavel que TC-
AR seja adiada para periodos de estabilidade clinica e idades em que a crianca
colabore, para melhor caracterizar as lesdes compativeis com o diagndstico, ou
reservada para situagdes com evolugao arrastada, em que BO seja um
diagndstico plausivel. Preconiza-se nestes casos os estudos de TC-AR efectuados
em inspiragdo e expiragao. Os estudos em expiracdo demonstram uma melhor
sensibilidade para evidenciar retencao gasosa (Jensen et al., 2002), achado de

grande relevancia nestes doentes.
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Este tipo de actuagao tem semelhancas com as indicacbes para realizacao de
TC-AR em doentes com DPOC, sugerida em 2 circunstancias distintas: na
suposicao de um diagndstico diferente ou na auséncia de histdria caracteristica
(Make & Martinez, 2008). Na DPOC, embora a radiografia de térax (RXT) possa
ter utilidade no diagnéstico diferencial, fica ao critério do clinico a opcao pela
realizacgdo de TC-AR, que pode dar um contributo mais robusto para o

diagnéstico diferencial.

Comparagdo com o grupo Asma

Este estudo evidenciou que, numa populagdo seleccionada de doentes com Asma
problematica, aumento do volume pulmonar, hipoatenuagdao inspiratoria,
retengdo gasosa expiratoria e padrdao em mosaico sao achados frequentes na
TC-AR. Excepto para o aumento de volume pulmonar, estes achados apresentam
um grau de significancia menor do que o encontrado nos doentes do grupo BO
(Quadro XXVIII). Esta observacao tem sido raramente posta em evidéncia na
literatura (Colom AJ & Teper AM, 2009; Colom AJ & Teper AM, 2009; Jensen et
al., 2002). O espessamento da parede bronquica, bronquiectasias e
densificagdes em banda ou em traco verificaram-se com menor frequéncia no

grupo Asma, de forma estatisticamente significativa (Quadro XXVII).

Esta sobreposicao de achados sugere o atingimento bronquiolar em ambas as
patologias estudadas (BO e Asma), mas acentua a natureza predominantemente
infecciosa da BO, com expressao mais exuberante de atingimento bronquico
(Berstad et al., 2006).

As alteracdes morfoldgicas na asma, evidentes na TC-AR, foram revistas por
alguns autores (De Blic et al., 2005; de Blic & Scheinmann, 2007; Saglani et al.,
2006), valorizando sobretudo a quantificagdo do espessamento da parede
bronquica e a correlacdo deste com o espessamento da membrana basal, em
biopsias bronquicas. Na globalidade, estes estudos ndao demonstraram de forma
inequivoca, a associacdo entre os achados de TC-AR, biopsias bronquicas,

inflamagdo eosinofilica e EFR na asma.
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Nao utilizdmos um método de quantificacdo do espessamento da parede
bronquica. A hipoatenuacdo inspiratéria observou-se nas imagens obtidas em
inspiracao, mas foi sobretudo aparente em expiracao (Fig. 32), tal como descrito
anteriormente (de Jong et al., 2005). Nos doentes asmaticos, areas de
hipoatenuacdo tém sido descritas e resultam de redistribuicao vascular

secundaria a obstrucao bronquiolar (Cazzato S et al., 2008).

A retengdo gasosa expiratoria, padrdo em mosaico de atenuagdo, espessamento
da parede brbénquica, bronquiectasias e densificacbes em banda ou em traco
foram o0s achados que distinguiram de forma estatisticamente mais
representativa os diagndsticos de BO e Asma. Estas diferengas foram ainda mais
acentuadas quando estas lesdes foram quantificadas por andares nos campos
pulmonares (Quadro XXVIII).

Um estudo prévio, efectuado em adultos, descreveu resultados semelhantes com
sobreposicao de achados entre BO e asma, mas com maior extensao de lesdes
na BO (Jensen et al., 2002). Estes autores encontraram o padrao em mosaico de
atenuacao em 50% dos doentes com BO, mas em apenas 3% dos doentes com
asma, afirmando ser este o padrdao que distingue estas patologias. No nosso
estudo, padrao em mosaico foi observado em 100% dos doentes do grupo BO e
em 78,6% no grupo Asma, mas a extensao do envolvimento foi

significativamente superior no grupo BO (Quadro XXVIII.

Obtivemos experiéncia semelhante a de Jensen et al. relativamente ao interesse
da quantificagdo da presenca e extensao de 24 achados de TC-AR em 6 zonas
pulmonares (Berstad et al., 2006; Jensen et al., 2002). Sendo na generalidade
os achados de TC-AR, semelhantes em ambos o0s grupos de doentes,
demonstramos que a utilizacdo de um score de quantificacdo dos achados
imagioldgicos de TC-AR adaptado (Berstad et al., 2006; Jensen et al., 2002),
dividindo os pulmdes em 6 zonas, ou andares, era competente na discriminagao

da gravidade entre grupos de doentes com BO e Asma.

A anadlise de clusters identificou o padrdao em mosaico de atenuacdo como o
critério radioldégico que permite discriminar entre BO e Asma. Outros autores
tinham sublinhado estes aspectos, quer na caracterizacdo diagndstica de BO,
quer na comparacao com Asma (Cazzato S et al., 2008; Colom & Teper AM,

2009; Jensen et al., 2002). Stern et al. sublinham que o padrao em mosaico de
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atenuacao é inespecifico e pode traduzir compromisso bronquiolar ou vascular.
Em ambos, os vasos sao mais estreitos nas zonas hipertransparentes. Na doenga
das pequenas vias aéreas, responsavel neste estudo pela distribuicdo salteada
de zonas em mosaico de atenuagao, o estreitamento vascular pode ser atribuivel
a vasoconstricao hipoxica reflexa que acompanha o compromisso bronquiolar. A
execucao de exames em inspiracao e expiracao sao importantes no diagndstico
de atingimento das pequenas vias aéreas. Neste caso, as zonas
hipertransparentes em inspiracdo mantém-se na expiracao (Fig. 29 a 31) sem
grande variacao de volume. Estes aspectos ndao s6 caracterizam a BO, como
permitem distingui-la da Asma, onde podem ser evidentes apenas, ou

sobretudo, nas peliculas em expiragao (Fig.32) (Stern et al., 1995).

O compromisso vascular secundario, aparente na TC-AR, pode ser mais
complexo do que sugerido (Stern et al., 1995). Mauad et al. encontraram
trombose arterial em 23% das biopsias pulmonares que reviram e em alguns
casos, aspectos de vasculite do tipo granuloma de corpo estranho (Mauad T &
Dolhnikoff M, 2002). Embora estes autores nao apresentem uma explicagao
plausivel para este achado, Virchow DV (comunicacdao na Conferéncia ACCP
2009) sugere que na BO, a componente vascular se associa a perda aérea e
parenquimatosa pulmonares de forma semelhante ao que tinha sido proposto
previamente na DBP, na qual se verifica uma paragem de desenvolvimento
parenquimatoso e vascular pulmonar no pulmdo do pré-termo (Abman S.H.,
2001; Jobe, 1999). Estes dados sao a favor de uma interrupgao da normal
arquitectura pulmonar aérea e vascular, muito precocemente na vida, que pode
também ser responsavel pela hipertensdao pulmonar que se verifica nestes
doentes (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002).

Associacao entre achados imagiologicos, EFR e clinica: relacao entre

estrutura e fungao e entre estrutura e factores de risco

Os resultados do estudo transversal confirmam que no grupo BO a extensao da
hipoatenuacdo inspiratoria, da retencdo gasosa expiratoria, densificacdes em
banda ou em traco e bronquiectasias apresentam forte associagao negativa com

0 grau de obstrucdo aérea e positiva com o grau de insuflacdo (Quadro XXX),
273



Discussao

suportando a evidéncia de lesdo ao nivel das pequenas vias aéreas, que traduz a
lesdo histoldgica descrita. Por fim verificou-se uma associagao inversa entre a
variacao de FEV;:%t pdés-BD e o volume na TC-AR no grupo BO, o que sugere

que a resposta bronquica é altamente dependente do volume pulmonar basal.

Um artigo anterior descreve a associacdo entre a hipoatenuacdo inspiratéria e o
padrdao de obstrucdo bronquica, com associacdo mais forte entre a
hipoatenuagao e valores de FEV;, RV e TLC (Jensen et al., 2002), de forma
sobreponivel aos achados descritos por nds. Encontramos ainda forte associacao
com retencdo gasosa expiratéria e bronquiectasias, o que nao tinha sido descrito
anteriormente. Diversos autores descrevem os resultados de estudos de TC-AR e
funcionais respiratérios em doentes com BO, mas nenhum estudo anterior
estabeleceu as associagcbes aqui descritas. De referir que num deles se
descrevem achados muito semelhantes entre a presenga de hipoatenuagao
inspiratéria e padrao funcional obstrutivo em doentes com DBP, com idades

médias de 10 anos (Aquino et al., 1999).

Nos doentes com Asma, estas associacdes foram pouco significativas sugerindo
que, apesar de neste grupo seleccionado de doentes se terem encontrado lesdes
nas TC-AR em todos os doentes, a gravidade da lesdao é possivelmente menor.
Verificou-se uma associacdo negativa, com significado estatistico, entre padrao
em mosaico de atenuacao e FEV;%t. Pelo menos um estudo efectuado em
doentes asmaticos em idade pediatrica descreveu, de forma sobreponivel a do
presente estudo, a associagao entre padrao de retengao gasosa avaliado por TC-
AR e a correlacdo inversa com FEV/FVC e directa com TLC e ITGV (Jain et al.,
2005), sugerindo que TC-AR pode ser util na avaliagdo da obstrucdo bronquiolar

em criangas com asma.

Globalmente, os achados da TC-AR nao se correlacionaram com os achados
clinicos, nem com possiveis marcadores de gravidade da doenca ou precocidade
da sua instalacdo, em nenhum dos grupos de doentes estudados. E possivel que
a pequena dimensao da amostra possa contribuir para a auséncia de associacao
entre estes factores. No entanto, a forte associagao entre estrutura e fungao
verificada, em contraste com a fraca associacdo entre a estrutura e a clinica
podem indicar que os estudos fisiopatoldgicos sao mais sensiveis do que os

factores clinicos na demonstracao da lesdo. Adicionalmente, tal como referido
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por Aquino na DBP (Aquino et al., 1999), os achados observados e a sua
extensdao caracterizam BO permitindo o diagndstico diferencial com outras
doencas pulmonares crénicas. A confirmarem-se, estes dados impdem a
realizagdo de TC-AR nos doentes com suspeita de BO, em todas as
circunstancias de avaliacdo do doente e de terapéuticas, ou no estabelecimento

progndstico, na evolugao da doenca, como anteriormente sugerido.

A gquantidade de radiacdo estabelece limitagdes a aplicacdo na pratica clinica da
TC-AR como exame de vigilancia longitudinal de rotina (de Gonzalez & Samet,
2006; Sheehan et al., 2002; Wanger et al., 2005) em doentes pediatricos.
Foram desenvolvidos protocolos de TC-AR de baixa dose, em que a dose de
radiacao pode ser reduzida em 40% - 50%. Estas técnicas, alids usadas neste
estudo, ndo impedem a quantificacao precisa dos achados imagioldgicos, quando
uma equipa experiente estd envolvida. Por ultimo, as novas geragdes de
tomografia multi-dimensional irao permitir uma melhor definicio com menor
exposicao a radiacdes e provavelmente possibilitar uma melhor avaliagdo da

remodelacdo aérea e da eficacia da terapéutica.

5. Caracteristicas morfologicas: histologia

A biopsia pulmonar constituiu o marco padrao diagndstico na BO, ao demonstrar
0 caracteristico envolvimento dos bronquiolos terminais e respiratorios
(Moonnumakal SP & Fan, 2008). Estas alteracdes, descritas como bronquiolite
constritiva, constituiram 97% dos achados efectuados em 37 pecas histoldgicas
por Mauad (Mauad T & Dolhnikoff M, 2002). A localizacao da lesdo histoldgica
implica a execucdo de biopsia pulmonar cirdrgica. Biopsias bronquicas, como
efectuadas em 3 dos doentes descritos nesta série ndao tém interesse
diagnodstico. Ainda que lesGes nas vias aéreas de maior calibre com hipertrofia e
espessamento do epitélio bronquico possam ser observadas, e exista infiltracao
celular da parede bronquica, com extensdao ao espaco peri-bronquiolar,
destruicdo e desorganizacdo dos tecidos muscular e eldstico da parede e fibrose,
resultando em bronquiectasias ou bronquite obliterante, estas lesdes nao sao

caracteristicas de BO. Este diagndstico exige envolvimento das pequenas vias
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aéreas com as caracteristicas definidas (Moonnumakal SP & Fan, 2008). A
execucao de biopsia cirurgica tem limitacdes. O material por vezes é escasso ou
apresenta-se em mas condicdes, com destruicao importante, como ocorreu em 5
casos relatados por nds, em 2 pecas de pneumectomia de pulmdes nao
funcionantes e em 3 biopsias cirurgicas. Dada a distribuicdo dispersa da BO, as
biopsias pulmonares podem nao incluir as zonas atingidas, sendo a relacdao entre
o atingimento clinico e o envolvimento histolégico nao coincidentes
(Moonnumakal SP & Fan, 2008; Mauad T & Dolhnikoff M, 2002). A gravidade e
instabilidade clinica podem também ser factores determinantes que dificultam a

realizacdo de biopsia pulmonar cirdrgica na crianca.

Nas séries pequenas, como a que descrevemos, que nao resultam de surtos bem
definidos, como os citados nas recentes experiéncias da América do Sul, a BO é
muitas vezes reconhecida tardiamente na evolucao da doenca (Cazzato S et al.,
2008). Nestas circunstancias, a questdao fundamental que se coloca é a do
diagnéstico diferencial entre patologias obstrutivas crénicas com expressao em
idade pediatrica. Tal como acontece entre a DPOC e a asma no adulto (Soriano
et al., 2003), a fronteira entre a BO e a asma de dificil controlo é problematica,
algumas vezes com sobreposicao (Gibson & Simpson, 2009), mas distinguir
diferentes fendtipos €& fundamental porque o comportamento clinico, a
abordagem terapéutica e, sobretudo, o progndstico podem ser distintos. Mesmo

neste contexto, a biopsia pulmonar foi suplantada pela TC-AR.

6. Estudos funcionais respiratorios

Bronquiolite obliterante

Tanto quanto sabemos, esta € a maior série e a anadlise longitudinal mais
prolongada de estudos funcionais respiratoérios, ao longo das idades pediatricas,

em doentes com BO.

Os dados demonstram, de forma inequivoca, que os 31 doentes com BO
apresentam padrao de obstrucdao brénquica e bronquiolar e retengao aérea, com

pouca variacao com a inalacdo de broncodilatadores. A média do FEV; no inicio
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do estudo (mediana de idades de 8,9 anos) era de 50,8%t, ou de -4,0 em z-
score (Quadro XVI) e ao longo dos 6,5 anos, em média, em que estes dados
foram analisados, verificou-se um declinio anual de FEV; de -0,6 %t ou de -0,1
em z-score. As outras medidas de obstrucdo bronquica e bronquiolar analisadas
(FEF3s-75 pré-BD; FEV;/FVC pds-BD) mostraram redugdes graves no estudo
inicial (FEF,s5-75), (Quadro XVI) ou declive acentuado ao longo dos anos (FEV;),
(Quadro XX).

A TLC foi normal em praticamente todos os doentes, mas o RV e RV/TLC
estavam aumentados em 27 dos 30 doentes na observagao inicial (Quadro XVI).
Embora ao longo do tempo se tivesse verificado uma reducao desta razao
(declinio anual -0,83), (Quadro XXI), na ultima avaliacdao no estudo longitudinal,
em 26/27 (96,3%) doentes a RV/TLC persistia elevada. No estudo transversal,
em apenas 2 doentes se verificou TLC inferior aos valores normais em %t, mas

em 8 doentes este valor estava aumentado, a favor de padrao de insuflagao.

No estudo transversal evidenciou-se perturbacdo ventilatéria obstrutiva com
caracteristicas sobreponiveis, compromisso da capacidade vital, TLC conservado,

mas razao RV/TLC aumentada e aumento da R,, (Quadro XXXII).

Diversas publicacdes referem a gravidade de atingimento funcional respiratério
com inicio precoce nos doentes com BO (Quadro LIV) a partir da determinacgao
de resultados de manobras expiratérias forcadas em lactentes (Colom et al.,
2006; Jones MH et al., 2002; Teper AM et al., 1999). Na sua maioria constatam
variabilidade com a prova de broncodilatacdo apds a inalacdo de salbutamol
(Castro-Rodriguez JA et al., 2006; Cazzato S et al., 2008; Chang et al., 1998;
Colom et al., 2006; Kim CK et al., 2001; Teper AM et al., 1999; Zhang L et al.,
2000), mas Teper et al., usou também brometo de ipratréopio no estudo do

lactente.

Duma forma geral, existe homogeneidade dos resultados encontrados. Nos
lactentes verificou-se padrao de obstrucdao fixa das vias aéreas, reducdao da
compliance e aumento da resistance com pouca resposta ao broncodilatador
(Colom et al., 2006; Teper AM et al., 1999).

Nas criancas com idades superiores, verifica-se redugao do FEV,, FEV;/FVC e

uma reducao desproporcionada do FEF,s_s5, curvas de débito-volume com areas
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reduzidas e concavidade acentuadas, consistente com obstrucao predominante
nas vias aéreas de menor calibre. Os volumes pulmonares evidenciam aumento
da capacidade pulmonar total e RV/TLC, consistentes com insuflagdo e retengao
aérea. Pode existir uma resposta marginal ao BD (Quadro LIV). Colom et al.
efectuaram estudos com oscilometria de impulso e evidenciaram maior
reactividade bronquica (Colom et al.,2006). Sly et al. efectuaram prova de
provocagao brénquica com histamina e verificaram menor reactividade brénquica

nos doentes com BO relativamente ao grupo controlo (Sly PD et al., 1984).

Estas descrigdes coincidem com os achados de padrao obstrutivo moderado a
grave, retencdo aérea e insuflacdo, em associacdo com compromisso da VC,

demonstrados na presente investigacao (Quadros XVI, XXXII).

As Figuras 16, 17 e 19 evidenciam a concavidade externa da porcdo curvilinea
da curva de débito-volume (CDV), com reducdao também importante dos débitos
maximos atingidos, incluindo o débito maximo instantdneo (PEFR). Tal como
previamente descrito no enfisema (Husain A & Habib SS, 2008; Macklem &
Murphy, 1974), na presenca de obstrucdo grave das vias aéreas, verifica-se
colapso do ramo expiratério da CDV logo apds o PEFR que se encontra também
muito reduzido (Figuras 16 e 19). Este fendmeno pode explicar-se por os débitos
a baixos volumes dependerem da pressao de recolha eldstica, e as resisténcias
das vias aéreas se situarem distalmente ao ponto onde ocorre a compressao
dindmica.

O estudo de Castro-Rodriguez avaliou 18 doentes pela técnica de oscilometria de
impulso e a maioria (94,4%) dos doentes apresentou resposta broncodilatadora,
apesar da gravidade da BO pods-infecciosa (Castro-Rodriguez JA et al., 2006).
Este achado, que nao tinha sido anteriormente descrito, na medida em que a
obstrucdo bronquica nestes doentes, tal como na DPOC, é relativamente fixa
pode ter duas explicagdes possiveis. Primeiro, a prevaléncia alta (82,4%) de
histéria de episddios de sibildncia no grupo de doentes descritos, que pode estar
associada a HRB, e segundo, a diferente sensibilidade da técnica utilizada
(Bridge et al., 2005).

Os EFR integram a definicdo diagndstica e sdo um reconhecido factor
progndstico nas doencas pulmonares obstrutivas crénicas (Gold, 2009; Corey M

et al., 1976; Corey et al., 1997; Doherty, 2008; Kozlowska et al., 2008). Na BO,
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esta investigacdo vem reforcar o ja afirmado por Colom, que a avaliagcao
funcional respiratéria permite melhorar a acuidade diagndstica, e que as
alteracoes fisiopatoldgicas descritas sao caracteristicas da doenca e devem ser
considerados em conjunto com a apresentagao clinica e com as imagens de TC-
AR, na marcha diagnédstica de BO (Colom et al., 2006).

Quadro LIV - Principais estudos funcionais respiratérios em doentes com BO ndo

associada a transplantacao pulmonar

Autor; ano N2 de doentes; Idade no estudo Metodologia Resultados
publicagao origem da populagdo
Teper(BuenosAires, 13;infeccdoa Ad; Média9,3(3- 14) Manobras expiratorias Obstrucdo grave em
Argentina); 1999 J grupo controlo meses forcadasemlactentes todos.Semalteragdo V"
Pediatr 134:730-3) saudavel (13) maxFRCapds Bl ou
salbutamol
Jones(Porto Alegre, 14 3m- 3 anos Manobras expiratérias 13 : padrdo obstrutivo
Brasil); 2002 (Jones MH forcadasemlactentes moderado/ grave, 1:
etal., 2002) padrdo misto
Zhang (Porto Alegre, 8; persisténciade 5- 7 anos; repetiram 18 Espirometria 4 - padrao obstrutivo, 3
Brasil); 2000 sintomas apds Br. meses depois -mistoe 1-normal, 3 -
Poucos estudos resposta BD;
etioldgicos efectuados sobreponivelapds 18 m
Colom (BuenosAires, 7 Média 7 anos Espirometria e Obstrucdao moderada
Argentina); 2002 volumes pulmonares semrespostaaoBD

(Colom Al et al., 2002)

Hardy (Philadelphia, 7de 12 (maioriapds- 4al15anos(0,8a12 Espirometriaevolumes 6 - padrdo obstrutivo

EUA); 1988 infecciosa, diversos apods o episddioinicial) pulmonares comretengdo aérea; 1
agentes) - restritivo

Kim(CoreiadoSule 14 de31(5/16 Coreia >7anos Espirometria e volumes 7 - obstrutivos graves

EUA); 2001 e 9/15 EUA); Dx com pulmonares; provaBD comretencgdoaéreae
factores insuflagdo; (sublinham
predisponentes e valor FEF,5 75); 3 -
estudos Dx compativeis resposta BD>10%;

15/31 — hipoxémia

Chang (South Brisbane, 9 de 19; etiologia >7anos Espirometria 7 —obstrutivos; 2 —
Australia); 1998 infecciosa (varios normais. Ausénciade
agentes); Dx baseado respostaaBD
em ECDx compativeis e (AFEV1>15%)

exclusdo de outros Dx
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Autor; ano N2 de doentes; Idade no estudo Metodologia Resultados
publicagao origem da populagdo
Colom (Buenos Aires, 75 /109; pds- Média 7 (1a 26) Manobras Obstrugdo fixa grave

Argentina), 2006

Castro-Rodriguez

(Chile); 2006

Sly; Melbourne,
Australia; 1984

Cazzato; Bolonha,

Italia; 2008

infecciosa (Ad 72%,
VSR 10%, Pl 4%, Inf
1%); Dx baseado na
clinica (IRC); grupo
controlo (99): Br: VSR
58%, Ad 3%

18:surto Ad entre
Junho e Agosto 1998:
5 anos de follow-up
clinico (média 63.2%
4.0 m); grupo
controlo (20 doentes,
TC-ARN)

20 doentes com
pneumonia a Ad (8
exantema sarampo-
like); grupo controlo:
20d.

com IRA a Ad

10/11 (1992 —2006)
Dx baseado em
factores
predisponentes,
estudos Dx
compativeis e

exclusdo outros Dx

meses; (grupo

total=109)

Média 5,7+1,2 anos

Pn. Ad: Id. média no
estudo: 15-8 (4-5) A;
id no internamento;
2-6 (1-9) anos;
controlo: 12-7 (3-
2)A;.; 5-7 (3-4)A

Duragdo mediana da
doenga no 12 EFR:
4.9

(nas,2-7.,) A
Duragdo mediana de
follow-up; 10,2 (I1IQ
3.2-12) A.

expiratorias forgadas

em lactentes

Oscilometria de

impulso

Espirometria e
volumes pulm.
Provocagao
brénquica. (PPB)
histamina; oximetria;

RV/TLC 2 35%;

(z-score médio V'max
FRC=-3.1+SD =0.8),
reducdoda
compliance; aumento
da resistance;
resposta BD média
7%

Resisténcias mais
elevadas; BD > grupo
controlo; BO:33.3%
I0S normal; grupo
controlo: 85%

(p<0.01)

13/20 (65%) do grupo
pneumonia (P): EFR
alterados; 2/20
(10%) no grupo
controlo (C); PPB: +
em9(45%) C; 5

FEV,< 80% ; FEF,5.75 < (25%) P

65%

Espirometria e
volumes pulmonares;
prova BD (salbutamol

200 mcg); DLCO

Obstrugdao moderada
a grave, padrdo de
retencdo aérea em
todos; em 3:
BD>12%,; todos AFEV,
%<80% I de RV%
(mediana 203%; IIQ
165-227%) e RV/TLC
(mediana 42%; 11Q
39-46%). D,CO 4
(DLCO/VA: N)

BA: bronquiolite aguda; BI: brometo ipratrépio; BD: broncodilatador; AdV: adenovirus; VSR -

virus sincicial respiratério; Dx: diagndstico; ECDx: exames complementares de diagndstico; IRC:
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insuficiéncia respiratdria crénica; PPB: provas de provocacdo bronquica; TC-AR: tomografia
computorizada de alta resolugdo; I0S - oscilometria de impulso; IRA: infecgdo respiratoria alta;
IIQ: intervalo inter-quartil. Fonte: adaptado de Zhang, L.; Abreu E Silva, F.A. Bronchiolitis
obliterans in children. ] Pediatr (Rio J), v.76, n.3, 185-92, 2000 e Riedi, CA. Pesquisa de MutacOes
CFTR em Criangas e Adolescentes com Bronquiolite Obliterante Pds-Infecciosa. 2006. Tese de

Doutoramento.

Sly et al. referem que o risco de alteragao de EFR numa crianga de 4,5 anos com
pneumonia a adenovirus tipo 7 é 5,6 vezes superior a de outra crianca que
tenha apenas tido uma infecgdo respiratéria alta a AdV7. Na co-existéncia de
exantema semelhante ao do sarampo, o risco aumenta 2-4 vezes (Sly PD et al.,
1984). Desta forma, os resultados de EFR em associacdo com a histéria de
infeccdo respiratoria a adenovirus, sobretudo de determinada estirpe e os

achados da TC-AR sao fundamentais no estabelecimento do diagndstico de BO.

Alguns dos estudos referidos avaliaram a funcao respiratoria dos doentes com
BO desde alguns meses até varios anos depois da lesdo inicial (Quadro LIV).
Apenas Cazzato et al. determinaram, como nds, os declinios de parametros
funcionais respiratdrios ao longo do tempo. Estes autores analisaram num grupo
de 10 criangas, ao longo de uma mediana [intervalo inter-quartil (IIQ)]de follow-
up de 10,2 (3,2-12) anos, uma média 16 EFR (12-18) por doente, com uma
mediana de intervalo entre eles de 0,8 (0,5-1,1) anos, num total de 126
estudos. Encontraram, numa idade mediana de 4,9 (3,2-7,3) anos, valores
iniciais, apresentados em %°t, baixos para FVC [67 (52-82)]; FEV; [57 (43-75)];
FEV,/FVC [70 (58-84)] e FEF.s-;5 [36 (24-54)]. Estes valores melhoraram
ligeiramente, mas mantiveram-se sobreponiveis apds prova de broncodilatacao

com 200 mcg de salbutamol (Cazzato S et al., 2008).

Verificaram que a razao FEV;/FVC apresentou uma velocidade anual de declinio,
quer antes, quer apds BD de 1,02% e de 1,10%, respectivamente, enquanto
FEV,%t and FEF,s_;,5%t apresentaram velocidades anuais médias de declinio de
1,01% e 1,04%. Embora os valores de FVC%t estivessem reduzidos antes e
depois de BD, nao verificaram a existéncia de declinio significativo neste
parametro. Estes dados sdo semelhantes aos determinados no estudo
longitudinal que efectudmos. Os valores funcionais respiratérios no inicio do

estudo longitudinal, em idades medianas (minimo; maximo) de 8,92 (4,4;21,5)
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anos, (Quadro VIII), foram ligeiramente mais baixos do que os verificados por
Cazzatto et al. para FEV,%t, FEV,/FVC%t e FEF,s_;5%t (50,8+17,1; 0,8+0,2 e
28,5+21,1, respectivamente) (Quadro XVI). Ao longo de um periodo médio (DP)
de 6,5 (2,6) anos analisados, encontramos velocidades de declinio para FEV,%t
e FEF,5_75%t inferiores (-0,59 e -0,44), mas superior para FEV{/FVC%t (-1,66).

Estas diferencas podem ter origem no facto dos doentes apresentados por
Cazzato et al. serem mais jovens do que 0s nossos e o tempo de estudo ter sido
superior. O maior intervalo etdrio e a idade mais avancada dos doentes do
estudo longitudinal podem justificar o maior declinio determinado, sobretudo no
que diz respeito a razao FEVi/FVC%t, uma vez que este indice é superior em
idades mais precoces e reduz-se de forma mais rapida ao longo do crescimento
e idade adulta (Stanojevic et al., 2008). FEV;/FVC &, por isso, um parametro
com relevancia clinica na doenca pulmonar crénica obstrutiva, que deve ser
determinado e interpretado com rigor (Barisione et al., 2009; Cerveri et al.,
2008).

Verificou-se razdo RV/TLC significativamente elevada no inicio do estudo e,
ainda que com reducao ao longo do estudo, praticamente todos os doentes com
esta determinagao [26/27 (96,3%)] no estudo longitudinal e todos os do
transversal, apresentavam padrdo de retencao aérea (valor médio de 44,9). Da
evolucao dos resultados funcionais respiratérios do estudo longitudinal (Quadro
XX) conclui-se que existe um declinio acentuado dos valores espirométricos nos
doentes do grupo BO, obstrucdo bronquica e sobretudo bronquiolar, com
compromisso relativamente superior nos débitos intermédios das vias aéreas
sobre a reducao de FEV;, demonstrado também no estudo transversal (Quadro
XXXII). Os doentes com BO apresentam, na sua quase globalidade, um
compromisso preferencial das vias aéreas de menor calibre, com retencdo aérea
mesmo apods a inalacao de BD e valores altos de resistance especifica (Quadro
XXXII).

Este declinio muito significativo dos valores espirométricos na BO contrasta com
a aparente e significativa melhoria clinica, referida também pela maioria dos
doentes no nosso estudo, apesar da persisténcia da sintomatologia e dos sinais
respiratérios. Embora os valores funcionais respiratérios possam criar a
aparéncia de estabilidade, se avaliados precocemente na vida e num curto
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espaco de tempo (Zhang L et al., 2000) ndo restam duvidas de que, a longo
prazo, os niveis funcionais respiratérios ndo se mantém, como aqui reforcado e
sugerido no estudo de Cazzato (Cazzato S et al., 2008), impondo grande
prudéncia na interpretacdo de melhoria baseada apenas em factores de ordem
clinica ou funcional respiratéria, em idades precoces e num curto espaco de

tempo.

Comparagao com o grupo Asma

Comparando com o grupo BO, o grupo Asma apresentou valores espirométricos
médios mais elevados (FVC%t 90,1+15,8; FEV %t 77,3%£17,7; FEF;5_7,5%t
44,6+23,5) (Quadro XVI). Em oposicdao ao declinio registado no grupo BO,
constatamos que no grupo Asma se verificou aumento de FEV,%t e de FEF,s.
-5%t de 0,55 e 1,17, respectivamente, e embora se tivesse observado declinio
na razao FEV{/FVC% de -0,08, ou -0,02 em z-score, este foi estatisticamente
inferior ao encontrado no grupo BO (p <0,001) (Quadro XX e Figuras 21 e 22).
RV/TLC estava normal no inicio do estudo (30,5), nos 22 doentes do grupo Asma
onde esta determinacao foi efectuada, e na evolugao, verificou-se reducao ao
longo do tempo, sem diferencas significativas na velocidade de declinio

relativamente ao grupo BO (Quadros XVI e XXI e Fig.23).

Na avaliacao funcional respiratdria efectuada no decurso do estudo transversal,
em 25 doentes do grupo BO, foram encontradas diferencas significativas para
todos os valores funcionais respiratérios descritos (FVC%t; FEV;%t;
FEVi/FVC%t; FEF,s-,5%t e RV/TLC) relativamente ao grupo Asma (Quadro
XXXII), a excepcao de TLC. Nove (60%) doentes do grupo Asma apresentavam

padrdo de retencdo aérea.

Nao se verificaram diferencas significativas nos valores médios de AFEV,%p0ds-
BD entre os grupos diagnosticos. Contudo, no grupo BO um menor numero de
doentes apresentou critérios para positividade na prova de broncodilatacdo apos
inalacdo de 400 mcg de salbutamol, sobretudo se considerados os critérios

volumeétricos de variacdo de volume (Quadro XXXIII).
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Silvestri encontrou uma resposta significativa aos broncodiltadores em doentes
com enfisema extenso uma vez que a resposta broncorreactiva pode atribuir-se
a uma série de factores relacionados com as vias aéreas, como as alteracdes da
sua estrutura e resposta, mas igualmente com alteragbes parenquimatosas e da
recolha elastica, nas ligacdes com a via aérea ou com as tensdes que sobre esta

determinam (Silvestri et al., 2008).

N3ao considerdamos nem outras anadlises da expressdo de prova de
broncodilatacdo, nem outros estudos de reactividade brénquica. Silvestri et al.
sugerem que a prova de broncodilatacao pode discriminar entre DPOC e Asma
(Silvestri et al., 2008), o que pode vir a verificar-se também neste grupo de
doentes de forma mais consistente numa amostra superior e com avaliagao de

outras variaveis.

EFR e capacidade funcional. Relevancia da seleccdo de parametros e

equacoes de referéncia. Interaccao com variaveis bio-fisioldgicas

No estudo longitudinal, optamos por analisar o valor de FEV; e FEV;/FVC pds-BD,
uma vez que obstrucao aérea tem sido definida como a razao FEV,/FVC inferior a
0,70 (Doherty, 2008), sendo a classificacdo do grau de obstrucdao efectuada pelo
valor de FEV,;, embora varidvel de acordo com as orientacdes seleccionadas
(Gold, 2009; Miller et al., 2005b). Apesar das controvérsias acerca do parametro
que melhor caracteriza a obstrucao nas diversas idades, das deficiéncias das
equacoes e dos cutt-offs de referéncia seleccionados (Cerveri et al., 2008;
Mannino, 2008b; Stanojevic et al., 2008; Vollmer et al., 2009), a espirometria
continua a ser a melhor ferramenta utilizada no diagndstico e monitorizacdo dos
doentes com DPOC e demonstrou ser um exame robusto ndo s6 na
caracterizacdo dos compromissos funcionais respiratérios como na associagao

com outras variaveis, sobretudo com a extensao dos achados imagioldgicos.

Verificou-se, em ambos o0s grupos de doentes que, considerado um cutt-off de
0,70 para valores de FEV;/FVC, o numero de doentes com um diagndstico
presumivel de obstrucdo aérea seria inferior, relativamente a mesma razao, se

expressa em z-scores (no equivalente ao percentil 5) (Quadro XXXIII).
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Diversos investigadores tinham chamado a atengao para que o emprego de um
valor fixo de corte de 70% para FEV;/FVC pode identificar, em algumas idades,
apenas cerca de 50% dos doentes com padrao obstrutivo (Cerveri et al., 2008).
Também Stanojevic et al., cujas equagdes de referéncia adoptdmos na andlise
dos valores de funcdo respiratéria, referem que a razao FEV;/FVC decresce ao
longo da idade, dado que FEV; apresenta um declinio mais acentuado do que
FVC (Cerveri et al., 2008; Stanojevic et al., 2008). Stanojevic et al. sublinham
de forma inequivoca, que o declinio da razdo FEV;/FVC com a idade nao é fixa
em valores de 0,70, como recomendado pela GOLD (2006), mas ¢&
profundamente dependente da idade, reflectindo provavelmente as diferentes
velocidades de crescimento entre o pulmdo e as vias aéreas (crescimento
dissindptico) durante este periodo, sendo referido por Doherty que, nos

extremos etarios, este valor também ndo se adequa (Doherty, 2008).

Cerveri et al. utilizaram valores pré-broncodilatacao e nao valores pés-BD como
recomendado pelo GOLD, para diagnostico de DPOC (Gold, 2009). No estudo
transversal utilizamos os valores pré-broncodilatagdao (Quadros XXXII e XXXIII),
mas tinhamos utilizado os valores pés-BD no estudo longitudinal (Quadros XVI e

XIX) e encontramos resultados sobreponiveis.

Os valores pos-broncodilatagdo permitiram classificar um numero superior de
doentes do grupo Asma, como “normais” relativamente ao valor de FEV;. FEV; é
reconhecido desde ha varias décadas como um parametro incontornavel no
diagndstico e progndstico de doengas pulmonares obstrutivas e outras, como a
cardiaca. A velocidade de declinio tem sido estimada em valores de 10-15
ml/ano para FEV; depois dos 21 anos (Doherty, 2008) ou ligeiramente superior
consoante se é ou nao fumador (17,6 vs. 19,6 ml/ano), no género masculino
(Kohansal et al., 2009). O estudo CAMP sugeriu que o parametro FEV;,
isoladamente pode subestimar a populacdo de criancas com asma. Nestes
doentes, estes valores sao frequentemente normais nos estudos espirométricos
basais, e apenas o conjunto da clinica, particularmente focadas as agudizagoes,
com as provas de broncorreactividade permitem a melhor avaliagdo de
gravidade (Spahn et al., 2004).

Na nossa investigagao, cerca de 50% dos doentes do grupo Asma apresentaram

padrao obstrutivo avaliado por FEV; e, particularmente no estudo transversal,
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80% dos doentes do grupo Asma apresentaram padrao obstrutivo, considerada
a razao FEV;/FVC expressa em z-score (Quadros XIX e XXXIII). Ao longo do
tempo verificou-se uma progressao positiva dos valores médios de FEV; e FEF,5_
75 (Quadro XX), ao contrario do que se verificou no grupo BO. No entanto, a
razao FEV;/FVC apresentou declinio nos dois grupos de doentes, embora com

um declive significativamente mais acentuado no grupo BO (Quadro XX).

Analisdmos os resultados espirométricos em valor absoluto, percentagem do
valor tedérico e em z-scores, tendo sido relatados apenas os 2 ultimos.
Seleccionamos para valores de referéncia, as equacdes derivadas do estudo de
colaboracdao internacional que agrupou dados de origens, nacionalidades e

continentes diferentes ao longo de idades diversas (www.growinglungs.org.uk)

(Stanojevic et al., 2008) e, adicionalmente comparamos populagdes que tinham
diagndsticos diferentes a partida, de acordo com os critérios previamente

referidos.

Com a colagem e analise recentes dos resultados espirométricos de diferentes
populacdes, Stanojevic et al. pretenderam desenvolver os limites dos valores de
referéncia que, com maior precisdao, descrevessem a relacdo nao-linear entre os
valores espirométricos e a altura, em funcao da idade, através da extensao do
método LMS (lambda, mu, sigma) (Stanojevic et al., 2008). Este método deriva
dos utilizados nas curvas de crescimento somatico (Cole TJ et al., 1998). Podia
pois antecipar-se a auséncia de interaccdao com significado estatistico entre a
evolugdo dos parametros antropométricos e funcionais respiratérios, o que

efectivamente se verificou (Figuras 24 e 25).

Com igual actualidade, a expressao de valores em z-scores permite a
comparacao, ao longo do tempo, do declinio dos parametros funcionais
respiratorios, permitindo a comparacdo entre grupos de doentes. Os z-scores
combinam numa mesma equacao a % do valor tedrico e o coeficiente de
variacao (CV) para a populacdo (%tedrico-100)/CV. De forma independente do
CV, os limites dos valores normais sao consistentes com a variagao de z-score
em relagao ao CV. Assim, embora 80%t represente o limite inferior do normal
quando o CV é de 10%, dado que se convencionou que o valor da normalidade
se estendia entre 2 CV da mediana (80-120%), este valor pode ser normal

quando CV for superior a 10% (Stanojevic et al., 2008).
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Apesar do reduzido nimero de doentes estudado, este constitui o mais longo
estudo efectuado em doentes com BO na transicao para a idade adulta. Os
estudos longitudinais retrospectivos sao habitualmente prejudicados por dados

omissos ou obtidos de forma irregular ao longo do tempo.

No célculo da velocidade de alteragao da funcdo respiratéria ao longo do tempo
utilizaram-se modelos de regressao mista (“mixed regression models”)
(Edwards, 2000; Singer JD & Willett JB, 2003). A vantagem deste modelo
estatistico, relativamente novo, é a de permitir estimativas precisas de
alteragbes médias que podem ser informatizadas, mesmo quando os individuos
apresentam diferentes periodicidades no acompanhamento e irregularidade nas
observagoes, tal como se verificou no nosso e em outros estudos (Cazzato S et
al. 381-90;Corey et al. 809-14).

A utilizacdo de equacdes de referéncia actualizadas e a analise de valores
expressos em %t e em z-scores, neste estudo, confere-lhe, adicionalmente, a
possibilidade de comparacdes com outros dados publicados na literatura e com
outros grupos clinicos, em futuras investigacdes, podendo constituir uma

plataforma de decisdo em ensaios clinicos.

A reducao da razao FEV,/FVC, com FEV; dentro dos limites da normalidade,
verificada em alguns doentes do grupo Asma, pode traduzir uma variante
fisioldgica, pelo crescimento pulmonar dissinaptico, mas pode significar uma
forma inicial de obstrucdo aérea, por aumento das resistances, ou por perda da
recolha elastica (Barisione et al., 2009). Nestes casos, a avaliacdo dos doentes
deve ser alargada a questionarios clinicos e testes de reactividade bronquica de

forma a obter a sua distincdo diagndstica.

Fendmeno inverso foi constatado no grupo BO. Neste grupo, embora todos os
doentes BO tivessem valor de FEV; patolégico, o valor de FEV;/FVC, dependendo
da apresentacdo de resultados seleccionada, foi normal num numero
significativo de doentes (Quadro XXXIII), facto possivelmente atribuivel ao
compromisso de FVC neste grupo de doentes. Estes resultados vém confirmar a
gravidade do compromisso fisiopatoldgico nestes doentes. Recentemente foi
demonstrado que o padrao restritivo, nos doentes pulmonares, € um marcador

de mau prognostico (Guerra et al., 2010; Lee et al., 2010).
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Estes dados reforcam a necessidade referida por outros autores (Cerveri et al.,
2008; Mannino, 2008b; Stanojevic et al., 2008; Vollmer et al., 2009) da escolha
adequada dos valores de referéncia, dos limites da normalidade e sobretudo,
como reforcado por Mannino, de nao limitar a avaliagao de intervengoes
exclusivamente a valores de funcao respiratdria espartilhados em intervalos
rigidos de normalidade e ndo desprezar o contributo da clinica. A existéncia de
sintomas parece identificar um fendtipo de susceptibilidade particular com
utilidade na pratica clinica (Kohansal et al., 2009; Stern et al., 2007).

Em idades pediatricas, estes critérios assumem particular importancia, uma vez
que ao longo do crescimento diversas variaveis e diferentes abordagens técnicas
poderdo influenciar os resultados. Efectivamente, em idade pediatrica, a
publicacdo de normas para manobras expiratorias, quer no lactente (S.Lum et
al.,, 2005), quer em idade pré-escolar, permitiram que se efectuassem
determinacOes funcionais respiratorias precoces, desde o nascimento (Kozlowska
et al., 2008; S.Lum et al., 2005). Estes estudos permitem determinar “canais”
de evolugao para os parametros funcionais respiratorios, distinguir entre doenca
e saude e determinar factores de risco, muito precocemente na evolucdo, e

comparar diferentes doencas (Kozlowska et al., 2008; Stern et al., 2007).

Ja& anteriormente Twiss et al. tinham comparado os resultados da evolugao
longitudinal dos parametros funcionais respiratorios na fibrose quistica e em
doentes com bronquiectasias no contexto infeccioso ou pds-transplante. Estes
autores encontraram diferengas entre os valores basais e os declives para FEV; e
FEF,s.75, tendo sublinhado a estabilidade de FVC, a normalidade de TLC e o
aumento de RV e RV/TLC, tendo ambos sofrido redugao ao longo do tempo
(Twiss et al., 2006), de forma sobreponivel ao que se verificou no grupo de
doentes BO. No grupo de Twiss et al., a gravidade de atingimento funcional
respiratdria foi superior no grupo infeccioso das bronquiectasias nao-FQ,
relativamente ao grupo associado a transplantagcao pulmonar, sublinhando a
importancia da infecgdo nos resultados funcionais respiratorios. Estes resultados
induzem especulacdao de mecanismos comuns entre estas causas (pos-

transplante e infecciosa) de BO.

Também em doencas com repercussdo pulmonar, os estudos longitudinais de

evolucao de valores funcionais respiratorios tém utilidade na demonstragcao dos
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processos fisiopatoldgicos envolvidos. Num estudo efectuado ao longo de cerca
de 10 anos em doentes pediatricos com drepanocitose, verificou-se um declinio
de parametros funcionais respiratorios com evidéncia de obstrucdo crescente ao
longo do tempo e também a perda de volume pulmonar, compativel com os

provaveis mecanismos de doenga (MacLean et al., 2008).

O reconhecimento dum ritmo acelerado de declinio da funcdao respiratoria,
baseado em parametros de obstrucdo, em que FEV; tomou, ao longo do tempo,
a dianteira, existe desde ha décadas, nomeadamente no que diz respeito as
doencas pulmonares obstrutivas crénicas do adulto (Fletcher C. et al., 1976;
Fletcher & Peto, 1977). Este conhecimento determinou a pesquisa dos factores
de risco que o condicionam, e das intervencdes susceptiveis de o atrasar (Reilly,
2008).

Em rigor, os resultados da analise dos valores funcionais respiratérios, quer no
estudo longitudinal, quer no transversal, apontam globalmente para o
diagnédstico de DPOC na maioria dos doentes em ambos os grupos (Gold, 2009).
A asma tem sido apontada como factor de risco na evolugao para DPOC,
sobretudo se em associacdo com sensibilidade a acaros, hiperreactividade
bronquica, género feminino, tabagismo, precocidade dos sintomas e valores

funcionais respiratorios persistentemente reduzidos (Sears et al., 2003).

Diversos estudos tém evidenciado que o parametro FEV; decresce de forma
significativa com o aumento da idade nos doentes com asma, podendo ser
normal em idades pediatricas precoces, sobretudo na primeira década de vida, e
tornando-se possivelmente no parametro mais robusto de avaliacdo da sua
gravidade no adulto. Desta forma, tal como referido por Paull et al., as criangas
com asma com gravidade diversa podem apresentar valores funcionais

respiratorios proximos do normal (Paull K et al., 2005).

Ao longo das primeiras duas décadas de vida, os valores de FVC crescem mais
do que FEV,;, atribuindo-se esta assimetria ao crescimento dissinaptico,
anteriormente referido, mais acentuado nas criangas com asma e possivelmente
BO, criando as condicdes ja reconhecidas para uma valorizacdo mais rigorosa a
partir do valor da razdo FEV;/FVC, ou da sensibilidade dos débitos intermédios
das vias aéreas. Os valores de cutt-off para FEV,/FVC tém, mesmo em adultos

com doenca obstrutiva, gerado controvérsias como factor diagnostico (Cerveri et
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al. 1040-45; Stanojevic et al. 253-60). O estudo conduzido por nds, embora
incidindo numa reduzida populacao de doentes seleccionados, ao evidenciar que
apenas se verificou declinio nos valores de FEV;/FVC com a idade, nos doentes

do grupo Asma, vem apoiar esta controvérsia.

Dos factores de risco enunciados como determinantes da reducdo dos valores
funcionais respiratérios, ou aumento da sua velocidade de declinio (Burrows B et
al., 1987; Bush A, 2008; Guerra & Martinez, 2009; Kohansal et al., 2009; Sears
et al., 2003), o nosso estudo ndo permitiu identificar associacdes com género ou
com exposicao ao fumo do tabaco (EFT), em nenhum dos grupos de diagnéstico.
Contudo, em ambos os grupos de doentes, o género masculino foi mais
frequente, e identificou-se uma grande proporcao de doentes com EFT,

atribuindo grande relevancia a estes dois factores.

Ter estado internado determinou, no grupo Asma um valor mais baixo de
FEV1%t e FEF,s5_,5%t (Quadro XVIII). A precocidade do inicio dos sintomas ou
ter estado ventilado ndo demonstrou, neste estudo, ter influéncia nos valores

funcionais respiratérios, em nenhum dos grupos de diagndstico.

Ndo se verificaram associagdes entre valores funcionais respiratérios e IMC. Do
ponto de vista clinico, o estudo transversal permitiu afirmar que ndo se
evidenciaram associagdes entre os resultados funcionais respiratérios e tosse,
sibildancia ou dispneia, mas sim com a auséncia de fervores na auscultacao
pulmonar e a ocorréncia de otites médias agudas antes dos 2 anos, em que os
valores de funcao pulmonar foram mais elevados. Estes resultados, ndao sendo
provenientes de estudos populacionais gerais mas sim de doentes bem
caracterizados e altamente seleccionados, devem ser interpretados com

prudéncia.

Em ambos os grupos de doentes, a expressao atdpica associou-se a valores
espirométricos mais elevados (FVC, FEV;), tendo-se verificado uma maior
frequéncia de atopia nos doentes do grupo Asma (93,3%), do que nos do grupo
BO (44%).

Observaram-se diferencas entre os dois grupos para todos os valores
representativos de atopia (Quadro XL). Esta expressdo atdpica tem sido descrita

frequentemente nos doentes com asma grave (Bossley et al., 2009) e de certa

290



Discussao

forma, estes resultados podem contribuir para validar a distribuicdo por grupos
de diagnédstico que foi efectuada, e emergiram como factores de discriminagao
entre estas patologias (Quadros XLVIII, XLIX, L e LIII).

Critérios de positividade para a prova de broncodilatacdo, de acordo com as
orientagoes (Bossley et al., 2009; Pellegrino et al., 2005), verificou-se numa
proporcao elevada de doentes em ambos os grupos, e em ambos os estudos,
embora mais frequente no grupo Asma, sobretudo quando considerada a AFEV;
em ml (Quadros XIX e XXXIII). Alguns dos estudos efectuados em doentes com
BO, em diferentes idades e com diferentes metodologias, tinham ja evidenciado
melhoria que poderia atingir critérios de positividade na prova de
broncodilatagdao (Quadro LIV). Sendo sugerido que a obstrugao fixa das vias
aéreas caracterize os doentes com BO ou DPOC, em oposicao aos doentes com
asma, que, por definicao, terdo uma obstrugao variavel ao longo do tempo (Frey
& Suki, 2008), a evidéncia de broncorreatividade pds-BD é referida, por vezes,

como um factor de “bom” progndstico nos doentes com DPOC (Doherty, 2008).

Adicionalmente, como anteriormente referido, AFEV; apds inalacdo de
broncodilatador tem sido considerada um factor discriminante entre patologias
obstrutivas crénicas (Silvestri et al., 2008). No presente estudo a expressao em
valor absoluto da diferenca, foi um dos 5 factores, em conjunto com FVC%t que
permitiu a discriminacdao entre diagndsticos e a identificacdo de um grupo de

doentes com caracteristicas comuns as 2 patologias.

A prova de broncodilatacao, quer em % de variagao do FEV; basal, quer em
valor absoluto, ndao se associou de forma significativa com EFT, padrao
inflamatdério ou atopia. Esta pobreza de associacdo tinha sido ja posta em
evidéncia por Reddel et al. nos doentes com asma (Reddel et al., 2009). Outros
autores (Wang et al., 2004) sugerem que HRB, eosinofilia periférica, sintomas
respiratorios, EFT e género constituem determinantes importantes do valor
maximo de funcdo respiratdria atingido e, para estes autores, os testes de
sensibilidade cutanea foram factor significativo de predicdo do valor maximo de
FEV; em doentes com sintomatologia respiratoria e/ou eosinofilia periférica. Mais
uma vez, o facto de termos estudado um grupo de doentes seleccionado cria

desvios de interpretacao e aconselha prudéncia na valorizacao de resultados.
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O compromisso fisiopatolégico na DPOC caracteriza-se, para além da obstrucao
bronquica, por retencdo aérea e insuflacdo (Doherty, 2008). Estas alteragoes
determinam a ocorréncia de dispneia que frequentemente limita a actividade dos
doentes. Outras investigacbes demonstraram que a retencao aérea, de forma
independente da insuflacdo, € um factor que induz dispneia por limitacdo da
mobilidade diafragmatica (Yamaguti WPS et al., 2008), embora Barbara C tenha
concluido que a insuflacdo ndo é o Unico factor determinante da limitacdo desta
funcdo (Barbara C, 1999; Yamaguti WPS et al., 2008). Nao efectudmos nesta
investigacao, qualquer avaliagdo que nos permita comentar esta interacgao,
mas, de forma indirecta, verificdmos que os doentes de ambos 0os grupos, na
sua maioria, ndo atingiram os valores de referéncia na prova sub-maxima de

esforgo.

A prova da marcha foi adequada aos valores de referéncia para a distancia
percorrida utilizados em cerca de 40% dos doentes de ambos os grupos e em 3
doentes, 1 do grupo Asma e 2 do grupo BO, verificou-se ocorréncia de

dessaturacao final para valores inferiores a 90%.

Poucos estudos avaliaram a prova da marcha em doentes com BO (Mattiello R et
al., 2008; Mocelin et al., 2004; Silvestri et al., 2008; Zenteno et al., 2008) e,
como verificado por nos, referem que a prova da marcha é exequivel e de facil
realizagdo na avaliacao destes doentes. Mattiello et al. compararam os
resultados da prova da marcha com o estudo cardio-respiratério de exercicio.
Embora este tenha apresentado maior sensibilidade na demonstracao de
compromisso no esforco e relagdo com valores funcionais respiratérios, os
autores concluem que a P6MM pode ser utilizada com vantagens, quando a
prova cardio-respiratéria ndao estiver disponivel. Paul Enright sublinhou que a
distancia percorrida é o resultado mais importante medido pela PEMM (Enright
PL, 2003).

Avalidmos sobretudo criancas e jovens, pelo que utilizamos, como valores de
referéncia, as Unicas equagdes que encontramos na literatura para este intervalo
etario (Geiger R et al., 2007). Utilizamos, na P6EMM um oximetro de pulso que
acompanhou o doente ao longo de todo o percurso e registou os dados relativos

a FC e Sp0O,. Ficdmos também com a impressao, sugerida por Enright, que a
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precisdo dos resultados ndao era grande e que as conclusdes serdao portanto

duvidosas, pelo que optamos por ndo as analisar (Enright PL, 2003).

A relagcao entre os resultados da prova da marcha e os valores funcionais
respiratorios sao dispares nos diferentes estudos efectuados, em doentes com
BO. Alguns autores registaram alteracdes como as que se verificaram no
presente estudo, nomeadamente valores superiores de FEV; em doentes que
percorreram distancias superiores, ocorréncia de menor dessaturacdo e
frequéncias cardiacas superiores, nos doentes com maior grau de obstrucao e de
retencao gasosa. Os doentes com valores superiores de RV/TLC apresentam em
regra maior fadiga e maior dessaturacao (Mattiello R et al., 2008; Mocelin et al.,
2004; Silvestri et al., 2008; Zenteno et al., 2008).

Os estudos publicados ndo evidenciam associacdo entre os parametros
antropomeétricos e a distancia percorrida, como resultou evidente, também, no
nosso estudo. Esta foi a primeira ocasido em que este grupo de doentes
efectuou a P6MM e, sendo do conhecimento geral que os doentes com doenca
obstrutiva das vias aéreas apresentam menor tolerancia ou gosto pela actividade
fisica, esta avaliacdo é dificil de quantificar (Mattiello R et al., 2008). Estas
limitacdes impdem restricdes a interpretacdo adequada da prova da marcha
nestas circunstancias, tendo sido demonstrado valor acrescentado nos estudos
seriados ao longo do tempo, em doentes com DPOC, abrindo perspectivas

futuras nos grupos de doentes agora estudados (Casanova et al., 2007).

Em doentes com Fibrose Quistica, o grupo de Barcelona sugere a realizagao de
oximetria de pulso nocturna a todos os doentes com FEV;< 50% ou com SpO,<
93-94% em repouso (de Aguero MIBG et al., 2009). Casanova et al., por outro
lado, consideram que a P6MM pode ter interesse sobretudo em doentes com
FEV:<50% (Casanova et al., 2007). Estes dados parecem apontar para a
relevancia da integracao de estudos da capacidade funcional e de trocas gasosas
nos doentes com doenca pulmonar obstrutiva moderada a grave, abrindo novas

perspectivas ho acompanhamento dos grupos de doentes estudados.

Associada a prova de broncodilatacdo anteriormente discutida (Silvestri et al.,
2008), a DL,CO (Dias RM et al., 2010) tem sido sugerida como tendo maior
poder discriminatorio entre Asma e DPOC. No presente estudo, DL,CO foi normal
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na generalidade dos doentes que efectuaram a prova e nao se verificaram

diferencas significativas entre os grupos.

7. Contributos adicionais para a precisao diagnostica: BO,
Asma e sindrome de sobreposicao de doenga pulmonar

obstrutiva

Os resultados desta investigacao apoiam a afirmagao de que, na actualidade, o
diagndéstico de bronquiolite obliterante pode efectuar-se com base na
apresentacao clinica, identificacgdo de etiologia compativel, achados
caracteristicos na TC-AR e evidéncia, nos EFR, de perturbacdao ventilatoria
obstrutiva com padrao de importante retencdo aérea (Moonnumakal SP & Fan,
2008).

Alguns doentes (64%) do grupo BO tinham realizado prova de suor, como era
anteriormente recomendado (Hodges et al., 1982; Mauad T et al., 2004; Zhang

L et al., 2000). Esta prova foi normal em todos.

Os resultados da fenotipagem de AAT evidenciaram a existéncia de pelo menos
um alelo M em todos os doentes a excepcao de uma doente do grupo BO, que
apresenta um fendtipo S. O fendtipo predominante, o proteinase inhibitor (PI)
MM estd presente em 94 a 96% dos individuos caucasicos. As variantes
deficitédrias sdao mais frequentes em caucasianos de descendéncia europeia. O
alelo mais frequente em individuos afectados é o Z, predominando no Norte da
Europa (Suécia, Holanda, Dinamarca). O segundo alelo mais frequente em
individuos afectados é o S, com predominio no Sul da Europa (Portugal e
Espanha) (Costa CA & Santos C, 2009). Estudamos a AAT porque é o factor
genético reconhecido que mais frequentemente (cerca de 2%) contribui para a
génese de DPOC no fumador (Kalsheker & Chappell, 2008).

A inflamagdo cronica € uma caracteristica da DPOC (Kalsheker & Chappell,
2008), persistindo duvidas sobre os mecanismos que a desencadeiam e sobre as
suas manifestacdes sistémicas (Donner & Bjermer, 2009). Recentemente, alguns
investigadores colocaram a hipotese duma resposta sistémica inflamatéria de

“baixo grau” condicionando a patogénese das complicacbes sistémicas de
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doencas como a DPOC (Cazzola et al., 2008). No Third National Health and
Nutrition Examination Survey of the US population, marcadores de inflamagao
sistémica, como PCR, fibrinogénio, leucdécitos e plaquetas foram determinados,
mas a sua plausibilidade tem sido questionada, dado o desconhecimento
temporal e bioldgico desta associacdo. Estudamos estes factores sem que
tivéssemos encontrado qualquer diferenga entre grupos ou associagdao com
outras expressoes clinicas ou fisiopatolégicas de doenca. TNF-alfa, IL-6 e IL-8,
entre outros, foram sugeridos como intervenientes no percurso da DPOC e
exacerbagdes, mas a utilidade de biomarcadores na DPOC e a sua possivel
génese imunoldgica estao por esclarecer (Cosio et al., 2009; Kalsheker &
Chappell, 2008; Sin & Vestbo, 2009).

Nao termos estudado outros biomarcadores ou polimorfismos genéticos pode ter
constituido uma limitacdo a este estudo, sobretudo no estabelecimento de
pontes com outros grupos de doentes com expressoes clinicas semelhantes, mas
a dimensdao da amostra iria, a partida, limitar as possiveis conclusdes. Um
estudo que mediu a actividade das citoquinas periféricas, IFN-y, IL-4 e IL-10, em
doentes com BO péds-infecciosa, ndo encontrou diferencas nos valores,
relativamente a uma populacdo de criangas saudaveis. Os autores referem como
limitacbes, a reduzida dimensdo da amostra e o doseamento, apenas sérico,
destes factores (Costa MLK et al., 2005). Mauad et al. reviram biopsias e pecgas
operatorias de pulmdes de doentes com BO e encontraram infiltrado celular,
composto sobretudo por CD8, sugerindo que a citotoxidade pode ser responsavel
pela lesdo na BO (Mauad T et al., 2004). Alguns aspectos encontrados
favorecem a persisténcia de inflamacdo consequéncia eventual de infeccdao
latente pelo adenovirus que, através de mecanismos diversos, pode fazer
persistir o processo inflamatério, mesmo na auséncia do virus (Hogg, 2001;
Mauad T et al., 2004)

A eventualidade de vias comuns entre a infeccao viral, a asma e a DPOC através
de processos inflamatérios mediados parcialmente por citoquinas, diferentes de
acordo com a doenca, é uma realidade atractiva na explicacdo de fendmenos de
sobreposicao e tera eventualmente importancia no desenvolvimento de novas
terapéuticas (Barnes PJ, 2008; Djukanovic & Gadola, 2008; Pinto-Mendes J,

2008). Admite-se igualmente uma influéncia entre a atopia e a sibilancia
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induzida por virus, para além da forte associacdo entre atopia e asma referida
em estudos epidemioldgicos extensos e aqui demonstrada também por nos
(Pinto-Mendes J, 2008; Sly et al., 2008).

A discriminacao entre BO e Asma constitui um desafio essencial (Jensen et al.,
2002) para o acompanhamento da doenca pulmonar obstrutiva, com
indiscutiveis repercussdes terapéuticas e progndsticas. No entanto, por vezes so
se torna possivel a identificacdo de caracteristicas comuns que definem uma

sindrome de sobreposicao (Gibson & Simpson, 2009).

Nesta sindrome de sobreposicao confluem caracteristicas comuns as doencas
pulmonares obstrutivas cronicas, clinicas e fisiopatolégicas com expressdo no
grau de obstrucdo e de hiperreactividade bronquica. Gibson e Sympson
estudaram 44 doentes com idades acima dos 55 anos, com asma e
reversibilidade incompleta e encontraram 65% de doentes com sindrome de
sobreposicao, e apenas 15 e 21% dos doentes podiam ser claramente
classificados como asma ou DPOC. Na sindrome de sobreposicao, 64% dos
doentes exibiam atopia, de forma intermédia entre a asma (100%) e a DPOC
(25%). Coincidéncia entre duas doencas frequentes, ou origens precoces na vida
associando varios factores de risco enddgenos e exdgenos, como a manifestacao
de HRB, tém sido hipdteses colocadas no desenvolvimento da sindrome de

sobreposicao.

Os dados deste estudo confirmam a precocidade do aparecimento de doenca
pulmonar obstrutiva crénica com caracteristicas de sobreposicao. A perturbacao
ventilatéria obstrutiva ocorreu quer nos doentes do grupo BO, quer na Asma. A
broncodilatagao foi igualmente comum em ambos 0s grupos sobretudo quando
considerada a variacao percentual de FEV,;. Compromisso de FEV;/FVC foi
verificado nos 2 grupos de diagndstico. Pode portanto ser dificil distinguir BO de
Asma, com base apenas em estudos funcionais respiratorios, nao fosse o
compromisso de FEV; e FEF,s.;5 ser significativamente superior nos doentes com
BO, ao longo de todas as determinacdes e analises efectuadas. Adicionalmente,
a reducao de FVC e o padrao de retencao aérea, traduzido pelo aumento da
razao RV/TLC sem aumento da TLC, foi mais grave nos doentes do grupo BO do
que na Asma. Em consequéncia, a reducao de FVC, associada a importante
padrao de retencdo aérea, sugere o diagnostico de BO.
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Efectivamente FVC%t e FEV1%t foram as varidveis que apresentaram melhor
capacidade discriminatoéria entre os grupos de diagndstico BO e Asma (Quadro
XLIV). FVC%t e AFEV; pds-BD (ml) emergiram como varidveis que melhor

podem representar um 3° grupo de diagndstico (Quadro XLV).

Para além do que foi previamente referido acerca da associacao entre valores de
obstrucdo e mortalidade na DPOC, autores tém também referido o padrao de
retencdo aérea, traduzido pelo valor de IC/TLC (Casanova et al., 2005), ou de
RV/TLC (Nishimura et al., 2002), como demonstrando boa capacidade preditiva
de mortalidade neste grupo de doentes. Neste estudo, para além das diferencas
referidas nos valores de retencdo aérea entre patologias, RV/TLC nao se

distinguiu como um factor discriminante.

A evolugcdo tecnolégica colocou a TC-AR como uma das modalidades
preferenciais na caracterizacdo morfoldgica das alteracdes parenquimatosas
pulmonares, também na crianca (Rossi & Owens, 2005). Os nossos resultados
confirmam que o aumento global de volume, hipoatenuacdao inspiratéria,
retencdo gasosa expiratéria e padrao em mosaico de atenuacdo encontram-se
com frequéncia, quer na BO, quer na asma. Mais uma vez, contudo, os doentes
do grupo BO demonstraram scores mais elevados para estes achados
imagioldgicos, comparativamente aos doentes do grupo Asma. A presenca de
bronquiectasias foi mais frequente no grupo BO. A analise das curvas ROC
identificou um score de retencdo gasosa expiratdéria de 6,5 e um padrdao em
mosaico de atenuacdao de 4,5, como os melhores parametros na precisao
dignodstica de BO (Quadro XLVI). Na analise final, o padrdo em mosaico de
atenuacao, que ja anteriormente demonstrara ser um achado fulcral na sugestao
do diagnéstico de BO ou de sindrome de sobreposicdo em detrimento do
diagndstico de asma (Jensen et al., 2002), emergiu ndo sé o achado com melhor
valor preditivo do diagndstico entre patologias, mas também como melhor
podendo representar um 3° grupo de diagnéstico (Quadro XLVII). Colom e Teper
demonstraram que o padrao em mosaico de atenuagao se associa fortemente ao
diagndstico de BO pds-infecciosa (Colom Al & Teper AM, 2009).

Encontramos marcadores de atopia em ambos os grupos de doentes, embora a
expressao atdpica fosse mais frequente nos doentes do grupo Asma. Testes de

sensibilidade cutédnea e IgE para D.pteronyssinus discriminaram entre BO e
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Asma (Quadros XLVIII e XLIX). Estes dados vém confirmar a sugestdo de que a
atopia se encontra associada a outras doencgas pulmonares obstrutivas para
além da asma (Baldacci et al.,, 2001), mas que nesta, as determinacgdes
quantitativas de atopia, especialmente de IgE especificas proporcionam
resultados mais robustos na associagcdao com o risco de ocorréncia de asma e

com a sua gravidade (Sly et al., 2008).

Por fim, na analise de clusters efectuada nos grupos de doentes com BO e Asma
grave, sobretudo na 22 década de vida, analisamos os factores que mais
frequentemente sdo descritos como discriminatérios entre DPOC e asma.
Encontramos 2 parametros fisiopatoldgicos, 2 de atopia e 1 de TC-AR com cutt-
offs que permitiram a classificagao de 35 (87,5%) dos doentes, 65,7% como
grupo com caracteristicas de sobreposicdao, 22,9% como BO e 11,4% como
asma, de forma muito coincidente com o descrito por Gibson (Gibson &
Simpson, 2009).
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Limitacoes do Estudo e Investigacoes Futuras

Esta investigacdo apresenta uma série de limitagdes. Os doentes de ambos os
grupos foram seleccionados a partir de consultas de especialidade dum Hospital
Universitario, e constituem uma amostra de dimensdo reduzida, pelo que a
generalizacdo dos resultados deve efectuar-se com prudéncia. Tanto a BO
quanto a Asma problematica sdo doencas raras pelo que, numa perspectiva de
alargamento de amostragem necessaria ao estabelecimento de critérios
terapéuticos, sera necessaria a realizacdo de estudos multicéntricos,

possivelmente transnacionais ou mesmo intercontinentais.

Nao incluimos aspectos clinicos no modelo final de discriminacdo entre
patologias. Os doentes do grupo BO expressam abordagens diagndsticas e
terapéuticas heterogéneas, relacionadas com a amplitude temporal em que o
seu acompanhamento foi efectuado, pelo que podem expressar variabilidade
clinica cujas interpretacdbes poderiam ser complexas. Fervores persistentes
emergiram, no entanto, de forma tao distintiva, que consideramos ser de incluir

esta varidavel nas analises finais, numa préxima investigacao.

De igual forma nao analisamos de forma exaustiva as exacerbagdes pulmonares.
Estas constituem um marcador clinico com valor indiscutivel na progressao ou
estabilidade destas doencas. O caracter eminentemente retrospectivo desta
avaliacdo clinica, com viés de memdria que este tipo de estudos implica (Bush,
2008) impediu a valorizacdo adequada das exacerbacgbes. Julgamos porém que
sao um critério fundamental a ser incluido num projecto investigacional

prospectivo.

No estudo da hiperreactividade bronquica, utilizamos a resposta
broncodilatadora e ndao explordmos outras formas de inducao de HRB bronquica
inespecifica. O emprego de um estimulo quimico ou fisico poderia aumentar a
precisao diagndstica e melhorar o poder discriminativo entre BO e Asma (Gibson
& Simpson, 2009). Os fendmenos de HRB sdo complexos (Baroffio et al., 2009;
Silvestri et al., 2008) pelo que ultrapassam o ambito desta investigacdo Os
resultados obtidos na prova da marcha, com menos de 50% dos doentes a

atingirem os valores de referéncia para a distancia percorrida, sugerem a
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limitacdo da execucao de estudos de HRB em tapete rolante ou bicicleta

ergomeétrica.

Os estudos de inflamagao foram reduzidos, quer no tipo de amostras estudadas,
quer nos estudos efectuados. E indiscutivel o interesse que estes resultados tém
num estudo desta natureza. ConsideracOes éticas relacionadas com biopsias
bronquicas (Bush A & Davies J, 2006), mas sobretudo, a indefinicdo que persiste
acerca da escolha e da valorizagao de biomarcadores em fase de estabilidade e
exacerbacao (Patel et al., 2010), limitam ainda a sua utilizacdo clinica. Sem

duvida que terdo de ser ponderados em estudos prospectivos.

A repercussdo cardiovascular da doenca pulmonar obstrutiva estd bem descrita
na crianga e no adulto (Doyle, 2008; Hodges et al., 1982; Mascarenhas ] et al.,
2010; Rennard & Vestbo, 2008). Na crianga com doencga pulmonar obstrutiva
grave existe uma estreita relacdo com a hipoxémia episddica ou nocturna. Nesta
investigacdo nao se incluiram avaliagdes cardioldgicas, estudos de oximetria
nocturna ou gasometrias. A atencao que temos dado a estes aspectos, na
pratica clinica (Bandeira T et al., 1990a; Ferreira R & Bandeira T, 2003),
mantém actualidade (Balfour-Lynn et al., 2009). Nesta investigacao tivemos
como propdsito objectivar aspectos menos conhecidos da expressao das
patologias estudadas sem prejuizo da enorme importancia que deve ser

atribuida a estas co-morbilidades.

Por ultimo, ndo detalhdmos as terapéuticas efectuadas por estes doentes. Este
aspecto pode constituir uma limitacdo importante na avaliacao desta

dissertacgao.

Na vertente farmacoldgica, a polimedicacdo ou altas doses de corticdides
inalados constituem critérios diagndsticos na asma grave ou de dificil controlo
(Bossley et al., 2009; Chipps BE et al., 2007; Fleming L et al., 2007). Nao
existem, no momento actual, orientacbes para o tratamento da BO pés-
infecciosa (Lenney et al., 2009). A criacdo de evidéncia de prescricdo nestas
doencas raras foi agendada recentemente como uma prioridade (Smyth et al.,
2010). Na vertente de reabilitacdo, tém sido exploradas as consequéncias
fisiopatoldgicas da sobrecarga muscular que os doentes com doencga obstrutiva
apresentam (Barbara C, 1999) e tem sido pesquisada a evidéncia de eficacia de

programas de reabilitacao (Geddes et al., 2005). Na asma, algum interesse tem
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sido dedicado as repercussdes comportamentais e a necessidade de reabilitacao
que estes doentes apresentam (Yang et al., 2009; De Boeck K et al., 2009), mas
a maior parte das orientagcdes ainda nao integra estas etapas nos seus

programas para as idades pediatricas e de transicao.

Desta forma ao optarmos pelo desenvolvimento de um programa de diagndstico
e pela evidéncia da sua exequibilidade, que ficou demonstrada, temos a nocao
de que existe ainda um longo caminho a percorrer, quer na demonstracao das
componentes limitativas, quer sobretudo da eficacia de intervencdes ou de
programas de reabilitacdo. Finalmente, existe um grande desafio na
transferéncia destes doentes para as clinicas de adultos, em idade

particularmente exigente e com limitagdes ao esforgo pouco comuns.
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Conclusoes

Os resultados desta investigacao permitem afirmar que a bronquiolite obliterante
pds-infecciosa, com inicio precoce na vida, determina alteracao obstrutiva grave
e persistente, com declinio dos volumes pulmonares e débitos ventilatérios, em
idade pedidtrica. Igualmente se verificou padrdao de retencdo aérea e

compromisso da capacidade vital persistentes.

O declinio dos volumes pulmonares e débitos ventilatérios foi significativamente
diferente entre as doencas pulmonares obstrutivas crénicas estudadas (BO e
Asma) nas analises longitudinal e transversal, e FVC%t e FEV;%t demonstraram

poder discriminatoério entre grupos de diagndstico.

VerificAmos a exequibilidade e interesse da adaptacao do score de classificacdo
de TC-AR em inspiracdo e expiracao. Encontraram-se alteragdes radioldgicas,
consistindo em aumento do volume pulmonar, hipoatenuacdo inspiratéria,
retencdo gasosa expiratéria e padrao de atenuacdo em mosaico em todos os
doentes do grupo BO e na quase totalidade dos doentes do grupo Asma.
Retencdo gasosa expiratéria e padrdao em mosaico, em conjunto com
bronquiectasias, espessamento da parede bronquica e bronquiolectasias, estas
ocorrendo com menor frequéncia nos doentes do grupo Asma, foram os achados
que melhor permitiram distinguir os 2 grupos de diagndstico, quando
classificados para a sua ocorréncia e extensdo. A classificacdo radioldgica
descrita resulta mais eficaz se efectuada com o doente em periodo de
estabilidade clinica e com obtencdao do exame em expiracdo, pelo que sera de

desaconselhar execugao demasiado precoce de TC-AR, na evolucao de BO.

No grupo BO verificou-se associacao entre alteragcdes morfoldgicas evidenciadas
pelos achados de TC-AR e alteragdes funcionais respiratérias. Quanto maior a
extensdo ou a gravidade da hipoatenuacdo inspiratéria, retencdo gasosa

expiratoria e bronquiectasias, maior a perturbacao obstrutiva observada.

Padrao de retencdo aérea foi observado sobretudo nos doentes com BO e menos
frequentemente, ou com menor gravidade, nos doentes do grupo Asma. A

retencao gasosa traduzida pelo aumento da razao RV/TLC associou-se, nos
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doentes com BO, ao grau de hipoatenuacao inspiratdria, retencdo gasosa

expiratoria e bronquiectasias.

No grupo Asma ndo foi possivel identificar associacdes significativas entre
estrutura e funcdo pela menor gravidade de ambas as ocorréncias neste grupo

de doentes. A atopia ocorreu mais frequente no grupo Asma.

No geral nao se puderam evidenciar associacoes fortes entre a atopia e outros
parametros analisados, nomeadamente clinicos ou funcionais respiratérios, em
qualquer dos grupos de diagndstico. Nao se verificaram associacdes fortes entre
0os parametros enunciados e hiperreactividade brénquica avaliada pela prova de
broncodilatagcdo. No entanto, a variacdo de volumes pulmonares foi

significativamente maior apos a inalagao de broncodilatador no grupo Asma.

VerificAmos a aplicabilidade de um questiondrio de sintomas respiratérios, na

crianca, adaptado do questionario da ATS para doenca pulmonar crénica.

Demonstramos a possibilidade e o interesse da classificacdo dos achados de TC-
AR através de grelha adaptada para esta investigacdo. Verificdmos a sua

aplicabilidade e o seu valor diagndstico.

VerificAmos a exequibilidade do modelo de analise dos valores funcionais
respiratorios obtidos de forma irregular ao longo de periodos de tempo e idades
distintas dos doentes. Demonstramos a aplicabilidade das equacdes de

referéncia para todos os grupos etarios.

Neste estudo encontraram-se, em ambos os grupos de diagndstico, uma elevada
frequéncia do género masculino e de exposicao ao fumo do tabaco. A ocorréncia
de internamento prolongado foi mais frequente no grupo BO enquanto no grupo
Asma os doentes apresentaram mais frequentemente internamentos multiplos.
Confirmamos a existéncia de fervores persistentes na auscultacdo pulmonar dos

doentes com BO.

Em resumo, este &, tanto quanto sabemos, o primeiro estudo a estabelecer a
comparacao clinica, funcional respiratdéria e imagioldgica, entre BO e Asma de

dificil controlo, na transicdo entre a idade pediatrica e a idade adulta.

Também pela primeira vez foi demonstrado que existe uma enorme

sobreposicdao entre o espectro das caracteristicas clinicas, funcionais,
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imagioldgicas e atdpicas entre os doentes com BO e asma de dificil controlo. O
reconhecimento deste grupo com caracteristicas de sobreposicdao tem grande
relevancia devido ao facto conhecido, de que a eficacia de terapéuticas e o
progndstico sao diferentes, entre estas doengas pulmonares obstrutivas

cronicas.

Os resultados deixam claro, por ultimo, que a caracterizacdao do espectro das
doencas pulmonares obstrutivas crénicas ndo é possivel com apenas um dos
recursos enunciados, antes beneficia com a sua conjugagao racional e dindmica,

que nesta investigacao nao se esgotaram.
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ANEXOS

Anexo 1 - Ficha de extraccao de dados dos processos clinicos
Doentes com BO

Identificacao

NID sexo data nascim.

Nome

Contacto

Antecedentes pessoais/familiares

Idade gestacional peso hasc. local parto

OMA anterior pieira ant. peso actual

Outras patologias

Internamento
data internamento Data alta Unidade
clinica a entrada
polipneia/FR SPO2 tiragem
apneia pieira febre
obstrugdo nasal tosse pert.alimen
nao |sim duragdo (dias)
UCIPED
ventilagao
oxigénio débito/modo
atrovent
salbutamol
nao |sim Inalados/sistémicos quais
corticoides
nao |sim quais razao/OMA
antibidticos data

outras terapéuticas
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ex. das secregoes

analises

rx torax

clinica (sintom/assintomat)
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Anexo 2 - Carta informativa ao proprio ou as familias

AVALIAGAO EM DOENTES COM DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA - BRONQUIOLITE

OBLITERANTE / ASMA GRAVE

Caros Pais, (ou ao Proprio)

Como Responséavel por uma Crianga/Jovem com uma das situagdes acima, gostariamos de
o convidar a participar num estudo que fem como objectivo contribuir para um melhor

conhecimento sobre os mecanismos que conduzem a doenga pulmonar cronica na crianga.

A maior parte dos estudos que lhe propomos sao estudos que ou ja foram realizados pelo
seu filho / sua filha ou sdo habitualmente efectuados para um melhor esclarecimento da
situacao clinica. No entanto, um estudo como este, envolve uma padronizagio de critérios
que podera conduzir a repeticdo de alguns estudos que ja tenha realizado, sobretudo se
existirem duvidas relativamente aos resultados desses estudos ou se forem estudos que se
modificam com o tempo e portanto a reavaliagao for igualmente importante para o seu filho /

sua filha (p.e. os testes de alergia e de fungao respiratéria).

O nosso objectivo é que a realizagdo destes testes seja 0 mais agradavel possivel.
Naturalmente serdo reembolsados pelos custos da viagem e subsisténcia essencial, no dia

da consulta.
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Qual a razdo pela qual este estudo esta a ser efectuado?

Estamos a estudar a evolugido clinica e funcional dos doentes com doenga obstrutiva
cronica das vias aéreas. Este estudo esta a ser elaborado para que possamos compreender
melhor o que é que desencadeia e como evolui uma crianga que apresenta desde cedo um
padrdo obstrutivo com tosse, sibilancia, crises de falta de ar e intolerdncia ao esforgo.
Algumas destas criangas manifestam esta sintomatologia até a idade adulta, enquanto que
outras evoluem praticamente sem alteracbes. Estamos a tentar compreender porque € que
algumas criangas melhoram com o tempo e outras n&o e 0os mecanismos que podem estar

subjacentes a esta evolugéo.

O que é que esta avaliagao envolve?

A data e a hora da visita serdo combinados previamente consigo e confirmados pelo
telefone. No dia da visita sera preenchido um inquérito para complementar e actualizar a
informacg&o clinica ja disponivel. Serdo determinados o0 peso e a altura, sera efectuada
colheita de sangue e testes de funcgio respiratoria. Caso exista necessidade de repetir a

TAC toracica sera informado previamente.

A colheita de sangue sera efectuada apds aplicagdo de um analgésico local e servira para
determinar o hemograma e medir os mecanismos imunologicos de defesa e alergia do seu
filho / da sua filha e determinagdo do padrao de resposta inflamatéria as infecgdes. Algum
sangue ficara guardado num frigorifico a baixa temperatura, no caso de haver necessidade
de repeticdo destes testes ou no caso de se decidir testar outro componente que pareca
importante no esclarecimento da evolugdo destes doentes. No caso de isto acontecer, caso

deseje, ser-lhe-4 comunicada previamente esta deciséo.
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Os testes de funcao respiratoria consistirdao na determinagao dos valores de sopro forgcado e
na determinacdo dos volumes pulmonares, antes e apd6s a administracdo de um
broncodilatador. Estes testes serdo efectuados numa cabine transparente e sera necessaria
a utilizacdo de uma pinca nasal. Sera ainda determinada a transferéncia de gases através
da membrana dos alvéolos por inalacdo CO numa dose que naturalmente ndo desencadeia
prejuizo para o seu filho / a sua filha. Todos estes testes serdo repetidos trés a quatro vezes

para obter os melhores valores possiveis.

Em seguida serdo efectuados testes cutaneos para determinagao da alergia do seu filho /

da sua filha a substancias comuns.

A execucao de todo este protocolo demorara em média 3 a 3h30min.

Os exames agora propostos sdo maioritariamente sobreponiveis aos que se efectuam na
pratica clinica diaria. Nao se espera que nenhuma crianga faga algum procedimento que
ele/a ou os pais recusem efectuar. A crianga e a familia sao livres de interromper o

protocolo na altura em que decidirem.

Esta avaliagdo sera efectuada numa altura que for conveniente e as despesas de
deslocagao e subsisténcia serao pagas. Estes exames sao efectuados na rotina clinica
diaria, pelo que o tratamento de alguma complicagdo sera efectuado de acordo com os

procedimentos clinicos habituais.

Toda a informacéao recolhida durante este estudo sera mantida estritamente confidencial, e
as criangas/jovens nao serao identificados em quaisquer documentos relacionados com o
tratamento de dados. Os resultados deste estudo serdo apresentados e publicados por
razoes cientificas. Em nenhum dos casos aparecera a identificacao do seu filho / da sua

filha. Os resultados deste estudo serdo muito importantes no esclarecimento dos
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mecanismos de doenga pulmonar obstrutiva da crianga e permitirdo eventualmente ajudar a
decidir o emprego de tratamentos dirigidos ou de medidas de prevencao.

Sera elaborado um relatério clinico dos resultados dos exames agora efectuados e esse
relatorio podera ser enviado ao seu médico ou discutido com a familia numa altura a

combinar, caso esse seja 0 vosso desejo.

O que fazer no caso de querer participar?

Esperamos que tenha interesse em participar neste estudo. Se quiser falar com alguém
antes de decidir ndo hesite em contactar-nos no telefone 217805042 e pedir para falar com

a Dra. Teresa Bandeira.

Este estudo tem a provagdo das Comissdes de Etica do Hospital de Santa Maria e da

Faculdade de Medicina de Lisboa.

Obrigada pela sua atencgao, contacta-lo-emos em breve.
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Anexo 3 - Inquérito Respiratorio

Estudo n®

Data

Questionario geral DPOC PED

(responder nos espacos brancos, sff)

Preencher cada espaco

Nome:

1 - Data de

Nascimento:

2 - Sexo: Rapaz / Rapariga (envolver num circulo, sff)

Morada:

Cddigo postal

Telef. casa/

telemovel:

Nome do medico

assistente:

Morada do
médico

assistente:

Telef.
consultorio/

Centro Saude:

Pessoa que responde ao questionario: Mae / Pai / Investigador
(envolver num circulo, sff)

Se investigador, nome:

Data:
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Historia parental

MAE

PAI

Nome:

3 - de

Nascimento:

Data

4 - Ocupagao:

Classificagdo Nacional
de ProfissGes de acordo
com o Instituto de
Emprego e Formagao

Profissional

GG

NoulbhWwWN

GG1[]2LLF30LL)4
LI SLIJell]7[1]8

[ I ]anos

1. Quadros Superiores da Administracdo Publica, Dirigentes e
Quadros Superiores

. Especialistas das ProfissGes Intelectuais e Cientificas

. Técnicos e Profissionais de Nivel Intermédio

. Pessoal Administrativo e Similares

. Pessoal dos Servigos e Vendedores

. Agricultores e Trabalhadores Qualificados da Agricultura e Pescas

. Operarios, Artifices e Trabalhadores Similares

8. Operadores de Instalagbes e Maquinas e Trabalhadores de

Montagem

9. Trabalhadores Nao Qualificados

5 - Escolaridade:

1. Nao frequentou escola; 2. <9 A; 3. 9-12A;4.13-15a4.>16

A

6 =

étnica: *

Origem

(marcar a caixa

certa, sff)

Branca
Negra
Oriental
Outro

O o00o0oao

(especificar sff)

Branca
Negra
Oriental
Outro

[ I B A

(especificar sff)

Tel. do emprego:

Tel. Movel:

Enderego e-mail:

Contactos e

detalhes
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Historia pessoal
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SNS/ADSE/Outro no:

Método de recrutamento (especificar):

Historia neonatal
7 - Gestacgao: semanas dias

8 - Peso ao nascer: gramas

9 - No. nascimentos no parto: isolado / gémeos /

trigémeos (colocar circulo, sff)

10 - Duragao da amamentagao exclusiva:

S€manas
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Antecedentes pessoais e familiares
14 - No. de irmaos:
15 - No. de irmaos mais velhos:

16 - Idade da crianga na entrada da Escola:

meses
17 - Tipo de Escola: (Por favor, marcar a caixa apropriada)
o Infantario;

o Creche
o >3 criangas

18 - A mde fumou durante a gravidez?

Se Sim, cigarros por dia

SIM

19 - A mde fuma no presente?
Se Sim, cigarros por dia

Se deixou de fumar, diga quando: Ano[ J [ [ |

SIM

20 - O pai fuma no presente?
Se Sim, cigarros por dia

Se deixou de fumar, diga quando: Ano[ J [ [ |

SIM

21 -N© total de fumadores no domicilio:

22 - Habitagao: a [ J; b[I]; c[(I ], d[]; e[]

a. Quantas divisGes existem em casa/apartamento (sem casas de banho e
cozinha)?

b. Quantas pessoas vivem na sua casa?

c. Quantas pessoas dormem no quarto da crianca? Quarto proprio (QP); n°
pessoas

d. Alguma das pessoas do quarto fuma? A Sim; B. Ndo

€. A crianca tem cama propria? A Sim; B. Ndo

23 - Esteve exposto a fumo do tabaco?

SIM

24 - Esta habitualmente exposto a fumo de tabaco fora de

casa?

SIM
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Casa

25 - Vive numa quinta? [ ] N&o []Sim
26 - Vive na cidade? [ ] N&o [] Sim
27 - Mora préximo de aeroportos, eixos viarios principais?[_] Nao []Sim

28. Como é aquecida a sua casa?

. Caldeira de agua quente

. Lareira

. Aquecimento eléctrico de parede
. Aquecimento a dleo

. Nao é aquecida

UdAWN -
|

29. Como cozinha em casa?

1. Carvao/lenha

2. Gas de cidade/botija
3. Electricidade

4. Petroleo

5. Outro

Especifique

I

30. Tem ar condicionado, humidificador ou filtros de ar na sua casa?

1. Nao

2. Ar condicionado
3. Humidificador
4. Filtros de ar

5. Desumidificador

I |

Animais de estimacao

31.Tem animais em casa? [ 1N&o []Sim: gato c3o outro

32. Teve animais durante a gravidez? [ ] Ndo [ ]Sim: gato  cdo outro
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HISTORIA FAMILIAR:

Alguma vez lhe foi diagnosticada uma das situacdes abaixo, por um médico?

(assinale, sff)

~ N Meio-
Mae Pai Irmao |  _
irmao
32. Asma
33. Sibilancia
34. Eczema
35. Rinite
36. Alergia / Atopia
37. Algum familiar (p.e pais, irmaos, avés, tia, tio, primo)
tem Fibrose Quistica?
Se Sim, por favor, forneca SIM NAO
detalhes
HISTORIA CLINICA DA CRIANCA/JOVEM:
38. O seu filho/ a teve uma infeccdo respiratéria baixa?
Se Sim, adicione detalhes (febre, tosse, falta de ar, RXT, SIM NAO
internamento, corticdides, oxigénio, ventilacdo, tempo de internamento)
Internamento

Desde o nascimento (i.e. alguma vez)?

(Se sim, por favor complete detalhes)

hospitalar?

(assinale, sff)

39. Asma Idade no 1° diagnoéstico SIM NAO
40. Sibilancia Idade(s) SIM | NAO
41. Bronquiolite Idade SIM | NAO
42. Pneumonia Idade SIM | NAO
43. Tosse persistente (> -
Idade(s) SIM NAO

3 sem)
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Teve mais algum episodio? Internamento

(Se sim, por favor complete detalhes) hospitalar?

(assinale, sff)

44. Asma Data (més/ano) SIM | NAO
45, Sibilancia Data (més/ano) SIM | NAO
46. Bronquiolite Data (més/ano) SIM | NAO
47. Pneumonia Data (més/ano) SIM | NAO
48.Tosse persistente Data (més/ano) SIM | NAO

49. Outros problemas respiratorios?

(Se Sim, por favor assinale os que se aplicam e fornega detalhes, incluindo
data de diagndstico, médico e hospital) .
SIM NAO
Obstrugao alta / Apneia obstrutiva do sono
Perturbacdo do sono

Anomalia esquelética

Doenga neuromuscular

Outro

O o0ooogoao

Alguma vez foi submetido a cirurgia?
Se Sim, por favor forneca detalhes

50. CIRURGIA TORACICA SIM NAO

Data do internamento:

Duragao do internamento:

51. CIRURGIA NAO-TORACICA

Data do internamento:

Duracao do internamento:

SIM NAO
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Tosse:

53. Antes do internamento/ep. agudo tinha tosse?

Sim[] N&o []

54. Dp do internamento/ep. agudo tem tosse com mais frequéncia?

Sim[ ] Naol[]

55. Costuma ter tosse quando esta constipado ou com infecgdes respiratérias?
Sim[ ] Naol[]

56. Costuma ter tosse fora de constipacdes ou infeccdes respiratdrias?

Sim[] Nao []

57. Teve alguma vez tosse apds o exercicio, enquanto brincava ou com o riso?

Sim[] Na&o[]

SE RESPONDEU SIM NAS PERGUNTAS ANTERIORES:

58. Tosse a maior parte dos dias (4 ou mais Sim [ | Nao[]
dias/ sem), durante pelo menos 3 meses do N&o sabe []

ano?
59. Ha quantos anos tem esta tosse? NUmero de anos [ [ ]
Nao sabe [ ]

60. Ao longo do tempo ha 1 - melhoria, 2 -
agravamento ou 3 - estabilidade destes

sintomas?

Especifique:
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Anexos

61. Tem falta de ar ou farfalheira nas constipagcdes ou com

respiratorias?

Sim[] Nao []

62. Tem falta de ar ou farfalheira sem estar constipado?

Sim[] N&o[]

infecgOes

63. Teve alguma vez falta de ar ou farfalheira apds o exercicio, enquanto

brincava ou com o riso?

Sim[ ] Naol[]

64. Sente falta de ar quando realiza exercicio ou tarefas semelhantes aos seus

colegas?

Sim[] Nao[]

SE RESPONDEU SIM NAS PERGUNTAS ANTERIORES:

65. Tem falta de ar, farfalheira, expectoragao ou
secrecoes na maior parte dos dias? (4 ou mais

dias/ sem durante pelo menos 3 meses do ano)

Sim [] Nao[]

Nao sabe [ ]

66. Ha quantos anos tem falta de ar, farfalheira,

expectoracao ou secregoes?

NUmero de anos [ [ ]
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Pieira:

67. Teve alguma vez pieira (gatinhos no peito, piadeira) quando esta constipado

ou com infecgdes respiratérias?
Sim[ ] Naol[]

68. Teve alguma vez pieira (gatinhos no peito, piadeira) sem estar constipado

ou com infecgOes respiratorias?

Sim[] N&o[]

69. Teve alguma vez episddios de pieira apds o exercicio, enquanto brincava ou com o riso?

Sim[ ] Naol[]

SE RESPONDEU SIM NAS PERGUNTAS ANTERIORES

70. Teve ja 2 ou mais episodios de pieira

Sim[ ] Nao []
(gatinhos no peito, piadeira)?
Nao sabe [ ]
71. Tem pieira (gatinhos no peito, piadeira) a
pieira (g Peto. P 2 sim Nso [
maior parte dos dias ou noites?
72. Tem febre na maior parte dos episddios de _ .
N Sim[] Nao []
pieira?
Nao sabe [ ]

73. Quantos episddios de pieira (gatinhos no o
_ - o NO de episddios [ ] ]
peito, piadeira) teve nos ultimos 6 meses?

Nao sabe [ ]
74. Alguma vez necessitou de ) .

Sim [] Na&ao []
broncodilatadores?

N3o sabe []
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75. Alguma vez necessitou de corticoides? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]
76. Faz medicacao ou tratamentos regulares _ .
o Sim [] Nao []
para a pieira?
Nao sabe [ ]
77. A sua respiragao € ou era completamente Sim [] N&o []
normal entre os episddios de pieira (gatinhos
no peito, piadeira)? N&o sabe [ ]
78. Depois do internamento necessitou de ir a
urgéncia hospitalar para tratamento por Sim [] Na&o []
episodio de pieira (gatinhos no peito, N&o sabe []

piadeira)?

79. Alguma vez o médico lhe diagnosticou asma?

Sim [] Nao [ ]

SE RESPONDEU SIM NA PERGUNTA ANTERIOR

80. Em que idade iniciou a asma?

Idade em anos [ [ ]

Nao sabe [ ]

81. Teve crises de asma no ultimo ano?

Sim [] Na&ao []
N3o sabe []
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82. Faz medicagao ou tratamentos regulares

para a asma?

Sim [] N&o []
Nao sabe [ ]

83. Se nao teve crises de asma ultimo ano,

com que idade teve a ultima crise de asma?

Idade em anos [ | ]

Nao sabe [ ]

84. Se nao teve crises de asma Uultimo ano,

com que idade teve a ultima crise de asma?

Idade em anos [ [ ]

Nao sabe [ ]

85. Teve mais algum internamento por falta de ar ou pieira/asma?

Sim [] N&o []

SE RESPONDEU SIM NA PERGUNTA ANTERIOR

86. Quantos internamentos teve? N° [ ]

19ano[ [ ]2%ano[[]
> 2 anos [ [ | Nao sabe [ ]

87. Nestes internamentos teve febre? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]

88. Em algum esteve ventilado? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]

89. Em algum precisou de 02? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]
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90. Teve episoddios de aumento de falta de ar, sibilancia, expectoracao ou

tosse, com duracao superior a
(Agudizagao)(Pinto-Plata et al., 2007)

Sim [ ] Nao []

24 horas, no ultimo ano?

SE RESPONDEU SIM NA PERGUNTA ANTERIOR

91. Quantos episodios teve? NO [ ] Ultimo ano [T ] 6 m [ ]
N3o sabe []
92. Nestes episddios teve febre? Sim [] Na&o []
Nao sabe [ ]
93. Em algum necessitou antibidtico? Sim [] Na&o []
Nao sabe [ ]
94. Em algum precisou de corticdide ? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]

355




Anexos

Outras doencas

95. Alguma vez o médico Ihe diagnosticou eczema?

Sim [] Nao []

96. Tem ou teve otites médias agudas frequentes?

Entre os 0 e os 2 anos de idade? Sim[] Nao [ ]

Entre os 2 e os 5 anos de idade? Sim[] Nao [ ]

97. Alguma vez um médico Ihe disse que tinha uma alergia a alimentos?
Sim [ ] Nao [ ]

98. Alguma vez um médico lhe diagnosticou alergia a podlens ou pd?
Sim [] Nao []

99. Alguma vez um médico Ihe diagnosticou rinite?

Sim [ ] Nao [ ]

100. Alguma vez um meédico Ihe diagnosticou sinusite?

Sim [] Nao []
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Actividade Fisica

100. Pratica com regularidade algum desporto?

Sim [ ] Nao [ ]

SE RESPONDEU SIM NA PERGUNTA ANTERIOR

101. Com que periodicidade por semana Ultimo ano [T ] > 2 anos

pratica? No [] [T]> 5anos[ ] ]Nao
sabe [ ]

102. Pratica essencialmente na Escola? Sim [] Nao []
Nao sabe [ ]

103. Qual?

Especifique

104. Escolaridade: que ano/curso frequenta?

Sintomas Respiratdrios no Teste (Data__/ ___/ )
Nos ultimos 7 dias, teve tosse ou sibilancia? or favor ~
(P SIM NAO
assinale o que se aplica)
Nos ultimos 7 dias, esteve constipado? (por favor assinale o o
P (p SIM NAO
que se aplica)
Alguma vez |he prescreveram um broncodilatador? (p.ex.. o
g P (p SIM NAO
MDI+CE, nebulizador, etc)
Tomou um broncodilatador nas ultimas 12 horas?
Se sim, complete o n® de horas: horas desde o SIM NAO
broncodilatador.
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Exame Objectivo

Peso (kg/P): Comp./Altura (cm/P):
IMC (Kg/m?):

Otoscopia: Fossas Nasais: Polipos nasais:
Deformacao cranio-facial:

Conformacgao toracica:

Hipocratismo digital:

AP:

MV mantido e simétrico Sim [] Nao []

Aumento do tempo expiratério Sim [] Nao []

Sibilos dispersos Sim [] Nao []

Sibilos localizados Sim [] Nao [ Onde?
Fervores dispersos Sim [] Nao [ ]

Fervores localizados Sim [] Ndo [ ] Onde?
Diminuicdo do MV Sim [] Nao []
Diminuicdo do MV localizado  Sim [] Nao [] Onde?

Outros ruidos adventicios?

Abddémen:

Circulacao superficial

TA (S/P; D/P):
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Tipo de prova, ordem da prova e colaboracao:

Teste Hora de | Hora de Colaboracdo (assinale o
Ordem o o
inicio finalizagao adequado)
Adequada / Pobre
DLCO tecnicamente / Recusou /
Pouco interesse
Raw Adequada / Pobre
tecnicamente / Recusou /
Pouco interesse
Adequada / Pobre
Volumes estaticos tecnicamente / Recusou /
Pouco interesse
Adequada / Pobre
Espirometria tecnicamente / Recusou /
Pouco interesse
Prova de
Adequada / Pobre
Broncodilatacao
tecnicamente / Recusou /
(salbutamol 400 mcg; )
. Pouco interesse
especificar se outro)
Adequada / Pobre
Prova de 6 min marcha tecnicamente / Recusou /
Pouco interesse
Testes cutaneos
Protocolo cumprido?
SIM NAO

(por favor assinale)

A familia concordou com entrega de relatério posterior ao médico assistente?

Investigadores:

SIM

NAO
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Anexo 4 - Aprovacao pela Comissdo de Etica da FML
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FACULDADE DE MEDICINA DE LISBOA ADE

Comissao de Etica

Exma. Senhora
Dr.2 Teresa Isabel Criséstomo de Campos Bandeira

Assunto: Parecer da Comiss&o de Etica da FMUL
Data: 12 de Maio de 2008

Informamos que foi dado parecer favoravel para a realizacdo do estudo “Contribuicao
para o estudo das origens pediatricas da doenga pulmonar obstrutiva crénica do adulto:

bronquiolite obliterante pés-infecciosa” apresentado por V@ Ex.2 a esta Comiss&o.

ores cumprimentos,

0 Lobo Antunes
Presidénte da Comissao de Etica
Faculdade de Medicina de Lisboa

AJC: Conselho Cientifico, fax 217985114 ou Centro de Bioética, Secretariado, tel. 217985182, e-mail:cbioetica@fm.ul.pt,
Faculdade de Medicina de Lisboa, Av. Prof. Egas Moniz, 1649-028 Lisboa
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Anexo 5 - Aprovacdo pela Comissao de Etica da Administracdo do CHLN

A 25
CENTRO HOSPITALAR lHosPITAL DE [ Hospital
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValente

Exma. Senhora

Dra. Teresa Bandeira

Servico de Pediatria do

Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

Ref? DIRCLN - 15.ABR.2008 - 0072

Assunto: Projecto “Contribuicdo para o estudo das origens pediatricas da doenca pulmonar
obstrutiva crénica do adulto: bronquiolite abliterante pos-infecciosas”.

Tenho o prazer de informar V. Exa. que o projecto em epigrafe foi aprovado pela Comissao
de Etica para a Salde do CHLN, e autorizado pelo Conselho de Administracao em 10 de
Abril de 2008.

Com os melhores cumprimentos,

9/9'\r7tor Clinico /

/J A. Correia.daCunha

ADMINISTRACAO

Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel: 217 805 000 — Fax: 217 805 610 Tel: 217 548 000 — Fax: 217 548 215
www.chin.pt www.chin.pt
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Anexo 6 - Folha de consentimento

Numero do Estudo:

Nome e Idade do Doente:

Identificacdo do doente neste estudo:

CONSENTIMENTO

Titulo do Projecto: Contribuigdo para o estudo das origens pediatricas da doenga pulmonar crénica do adulto.

Bronquiolite obliterante pés infecciosa.

Nome do Investigador: Dra. Teresa Bandeira

Por favor assinale em cada caixa

1. Confirmo que li e compreendi a informagéo que me foi enviada no dia ( ............ ) sobre o estudo supracitado

e que tive oportunidade de me esclarecer.

2. Compreendo que a participagdo do meu filho / minha filha é voluntaria e que posso desistir em qualquer
momento, sem ter de justificar e sem que exista qualquer compromisso ou repercusséo sobre os cuidados

que sao ministrados ao meu filho. -

3. Dou a minha autorizagao para a participacdo do meu filho / minha filha neste estudo.

Nome do Pai/ Tutor legal Data Assinatura

Investigador Data Assinatura
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