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RESUMO

Objetivos: Avaliar a correlagdo das alteracdes de bronquiolite obliterante (BO) a
tomografia computadorizada de alta resolu¢do (TCAR) e manobras expiratorias forcadas
a partir de volumes elevados (MEFVE) em lactentes; predizer os parametros de funcao
pulmonar através de escores tomograficos para algaponamento aéreo expiratdrio e para
bronquiectasias; caracterizar os achados tomograficos presentes nesta populacao.

Métodos: Dezoito pacientes com BO, vinculados a nossa institui¢ao, realizaram um
total de 20 exames de TCAR e MEFVE. Estabeleceram-se escores tomograficos para
quantificagdo de algaponamento aéreo expiratério (0-3) e para bronquiectasias (0-3),
correlacionados com os pardmetros de funcdo pulmonar CVF, FEF 50%, FEF 75%, FEF
85%, FEF 25-75% e VEF 0,5s.

Resultados: O escore de alcaponamento apresentou correlagdo inversa, moderada a
forte, com os parametros FEF 50% (p = -0,50; p = 0,023), FEF 75% (p = -0,54; p =
0,014), FEF 85% (p = -0,55; p =0,011), FEF 25-75% (p = -0,50; p = 0,026) ¢ VEF 0,5s
(p = -0,48; p = 0,025). O escore de bronquiectasia correlacionou-se apenas com FEF
50% (p =-0,50; p = 0,025). Através da regressao linear simples foi possivel estabelecer
modelos matematicos para predizer os parametros de FEF 50%, FEF 75%, FEF 85% e
FEF 25-75%, partindo do escore de alcaponamento aéreo. Os achados tomogréaficos
mais freqiientes foram alcaponamento aéreo, bronquiectasias, atelectasias
subsegmentares, nodulos centrolobulares, espessamento de paredes bronquicas,
opacidades em “arvore em brotamento” e atelectasias segmentares.

Conclusdes: Ha correlacdo inversa, forte a moderada, entre o escore de algaponamento
aéreo e os parametros de fluxos e volume das MEFVE em lactentes com BO. O escore
de alcaponamento pode ser utilizado para estimar os valores dos parametros FEF 50%,
FEF 75%, FEF 85% e FEF 25-75% da fung¢@o pulmonar, quando esta ndo for disponivel
para avaliacdo de lactentes. Os achados tomograficos encontrados em nosso estudo
revelam padrao tipico de doenga de pequenas vias aéreas.

Descritores: Bronquiolite obliterante, Fungdo pulmonar, Tomografia.
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ABSTRACT

Purposes: To evaluate the correlation between high-resolution computed tomography
(HRCT) findings of brochiolitis obliterans (BO) and pulmonary function testing in
infants; predict the function test results from HRCT scores of air-trapping and
bronchiectasis; characterize the HRCT alterations of BO.

Methods: Twenty HRCT examinations and pulmonary function testing were performed
in 18 BO patients. HRCT scores of air-trapping (graded 0-3) and bronchiectasis (graded
0-3) were correlated with FVC, FEF 50%, FEF 75%, FEF 85%, FEF 25-75% and FEV
0,5.

Results: There was a good to moderate correlation between air-trapping score and FEF
50% (p = -0,50; p = 0,023), FEF 75% (p = -0,54; p = 0,014), FEF 85% (p = -0,55; p =
0,011), FEF 25-75% (p = -0,50; p = 0,026) ¢ VEF 0,5s (p = -0,48; p = 0,025). The
bronchiectasis score was only correlated with FEF 50% (p = -0,50; p = 0,025). Using
simple linear regression analysis we could predict the pulmonary function parameters of
FEF 50%, FEF 75%, FEF 85% e FEF 25-75%, from air-trapping score. HRCT findings
were air-trapping, bronchiectasis, subsegmentar atelectasis, centrilobular nodules,
bronchial wall thickening, “tree-in-bud” opacities and segmentar atelectasis.

Conclusions: There is a good to moderate correlation between the severity of air
trapping at HRCT and pulmonary function in BO infants. The air-trapping score system
may be used to predict FEF 50%, FEF 75%, FEF 85% e FEF 25-75%, when pulmonary
function testing is not available or cannot be performed. A characteristic pattern of
small airways disease was found in our study.

Key words: Bronchiolitis obliterans, Respiratory function tests, Tomography.
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INTRODUCAO

As doencgas respiratérias sdo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade no mundo'. Dentre elas, assume papel significativo a bronquiolite
obliterante (BO), especialmente em nosso meio. As provas de fun¢do pulmonar e a
tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) desempenham importante papel
no diagnostico e acompanhamento desta doenga. Para melhor compreender as potenciais
associacdes entre estes métodos, antes se faz necessario abordar os mecanismos

envolvidos nesta enfermidade.

1 Bronquiolite Obliterante

1.1 Definicio

O termo bronquiolite engloba diferentes entidades que em comum possuem o

comprometimento das vias aéreas de pequeno calibre, conseqiiente de lesdo ao epitélio
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das vias aéreas, com excessivo processo de regeneragdo. A classificagdo clinica desta
entidade ¢ baseada na sua etiologia, enquanto a classificacdo histopatologica apresenta

basicamente dois grandes grupos: bronquiolite obstrutiva e bronquiolite constritiva®

A Dbronquiolite pos-infecciosa, foco do nosso estudo, enquadra-se nas
bronquiolites constritivas ¢ ¢ mais freqiientemente encontrada na faixa pediatrica’.
Caracteriza-se, essencialmente, pela gravidade da obstrucdo respiratoria ¢ auséncia de
resposta aos tratamentos usualmente empregados, ao contrario do que ocorre em quadros
mais benignos e autolimitados, que se seguem a bronquiolite viral aguda®. Os avangos
em terapia intensiva recentes permitiram que muitas criangas afetadas por infecgdes
respiratdrias virais graves sobrevivessem, evoluindo, entretanto, com seqiielas
ventilatdrias persistentes e graves. Nestas criangas, achados clinicos como sibilancia,
taquipnéia, dispnéia e tosse persistente sdo mantidos por semanas ou mesmo meses apos
a agressao inicial, com pioras devido a exacerbagdes por infec¢des virais, resultando em

~ . .4
supuracio, atelectasia e pneumonias™® > ® 7,

A doenga apresenta um curso variavel, dependendo do grau de agressdo inicial.
Nos casos extremos, a evolugdo pode ser completamente desfavoravel, com perda
acelerada da funcdo pulmonar, hipoxemia e retencdo de gas carbonico (CO,), levando,
inclusive, a hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. Entretanto, a maioria dos pacientes
apresenta quadros leves e moderados, constituindo, deste modo, um prognostico geral

bom, com baixa mortalidade’.
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1.2 Epidemiologia

Hé escassez de dados epidemioldgicos disponiveis sobre a bronquiolite pds-
infecciosa. Os dados existentes na literatura descrevem apenas relatos de casos e séries

10
de casos®*

, como Zhang e colaboradores, publicando uma série clinica de 31 criancas
brasileiras com BO diagnosticadas num periodo de oito anos''. Kim e colaboradores
revisaram 0s aspectos clinicos, etiologicos, diagndsticos, terapéuticos e progndsticos
também em 31 criangas na Coréia do Sul e Estados Unidos'?>. Chuang e colaboradores
reportaram nove criangas seguidas no periodo de um ano em Taiwan que desenvolveram
BO apos quadro inicial documentado de infecgdo por adenovirus'’. Wilczynski e

colaboradores descreveram, na Polonia, uma sériec de casos de 141 pacientes que

desenvolveram BO de uma populagdo 524 com infecgdo viral comprovada'”.

A despeito da existéncia de dados mais substanciais, aparentemente a BO
apresenta prevaléncia maior na regido sul do Brasil, Uruguai, Argentina e Chile,
constituindo uma das principais causas de bronquiolite aguda severa ¢ doenga pulmonar
obstrutiva cronica da infancia nessas regides, em populagdes abaixo de dois anos de

. 1
idade® 1,

Especula-se que a demanda gerada por atendimentos ambulatoriais ¢ hospitalares

nestas localidades seja semelhante ao que é observado em portadores de fibrose cistica’.
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1.3 Etiologia

Existem véarias causas descritas para a BO em criangas, abrangendo desde
inalacdo de substancias toxicas, sindromes aspirativas, transplante pulmonar e de medula
Ossea, sindrome de Stevens-Johnson e doengas da imunidade at¢ a BO pds-infecciosa
propriamente dita, desenvolvida apds infec¢do viral (bronquiolite viral aguda). Nos
paises em desenvolvimento, a BO pds-infecciosa corresponde a causa mais comumente
encontrada. Os principais agentes infecciosos responsaveis pela BO sdo os virus da
influenza, parainfluenza, sarampo, adenovirus e virus sincicial respiratério, bem como o

Mycoplasma pneumoniae® #1617 18,

O adenovirus estd associado aos casos mais graves, embora fatores como
genotipo viral, resposta imunoldgica, carga viral, predisposi¢do genética e influéncias do
meio ambiente também possam estar associados a gravidade da doenga, tanto na sua fase

. 1
aguda quanto nas suas seqiielas'’.

Na América do Sul, a genotipagem das cepas de adenovirus mostrou que o

gendtipo 7h, uma nova variante deste virus, era o agente infeccioso na maioria dos casos

- 20,21
graves e fatais™ *'.

1.4 Histologia

A alteragdo histologica caracteristica da BO ¢ o de bronquiolite constritiva, a

qual consiste essencialmente na fibrose peribronquiolar® 2.
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As lesdes comprometem as pequenas vias aéreas, com envolvimento discreto do
parénquima pulmonar’. Apods a lesdo da mucosa bronquica, ocorre preenchimento
luminal por tecido fibroso, acarretando obstrugdo parcial ou completa de bronquiolos
terminais. Na seqiiéncia, hd deposicdo de coldgeno na submucosa, levando ao
estreitamento concéntrico progressivo e a distor¢do da luz bronquica, estase de muco e

15,23

inflamacao cronica Também existem relatos de comprometimento das vias aéreas

. . - . .24
proximais, com formacao de bronquiectasias” .

Estudo efetuado por Mauad e colaboradores no Brasil em 2002, com histologia
obtida de bidpsia pulmonar a céu aberto, lobectomias e autopsias, numa populagdo de 37
pacientes, demonstrou que os achados de BO variaram desde minima inflamagdo
bronquiolar até completa obliteracdo dos bronquiolos e bronquios por tecido fibrético.
Sinais indiretos de obstrugdo, como acimulo de macrofagos, bronquiectasias, estase de

muco e hiperinsuflacdo também foram identificados.

1.5 Diagnéostico

O diagnoéstico de BO apos infecgdo viral estd baseado na histoéria pregressa de
uma infeccdo respiratoria de vias aéreas inferiores, geralmente uma bronquiolite viral
aguda, seguida de doenga pulmonar obstrutiva cronica persistente. A expressdo clinica
se faz sob a forma de tosse, sibilancia, crepitacdes e hipoxemia, que perduram além do
periodo normal observado em uma infec¢do viral aguda. Criangas maiores podem

apresentar intolerancia a exercicios fisicos e baqueteamento digital. A persisténcia dos
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sintomas obstrutivos associados a falta de resposta aos tratamentos empregados, tais
como corticoide sist€émico em altas doses e uso continuo de broncodilatadores orais e/ou

inalados, também sdo marcadores clinicos da doenca.’

Os diversos métodos diagnosticos auxiliares tém papel importante na
identificagdo, caracterizagdo e graduacdo da BO, em especial a tomografia

computadorizada de alta resolucado, e serdo abordados com mais detalhe a seguir.

A proposta de diagnostico de BO baseia-se nos seguintes critérios: (a) evento
infeccioso inicial; (b) persisténcia de sintomas clinicos obstrutivos; (c¢) tomografia
computadorizada de alta resolu¢do com achados caracteristicos e; (d) exclusdo de
afec¢des pulmonares, como fibrose cistica, aspiracdo de corpo estranho, malformagdes

. : A e 5,7,16,25,26,27
congénitas e imunodeficiéncias .

1.5.1 Radiografia de térax

As manifestagdes radiologicas de BO foram descritas por Gosink e

28 - 29
colaboradores™. e revistas por McLoud™".

A radiografia de térax na BO geralmente ¢ normal. Em alguns pacientes podem

. o . . « : er s 30
ser vistas hiperinsuflagdo leve, discreta atenuacdo das imagens vasculares periféricas

: . A . ~ o . 31,32,33,34
ou infiltrado perivascular e evidéncia de dilatagcdo das vias aéreas centrais™ *~ 7",

Também foram descritos achados como aumento da transparéncia pulmonar e

- 5,35
atelectasias lobares, segmentares e subsegmentares™ ™.
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Embora a radiografia seja um exame solicitado freqlientemente na avaliagao de
pacientes com BO, sua inferioridade diagndstica ja foi bem demonstrada frente a outros
métodos, como estudo em que caracterizou como normal cerca de um ter¢o dos
pacientes com esta patologia, enquanto a tomografia computadorizada encontrou

alteracdo em 90%°.

Entretanto, sua utilidade ainda se justifica por ser método inicial de avaliacdo e
triagem, amplamente difundido, de baixo custo e com doses relativamente baixas de

exposi¢do & radiagdo ionizante®’.

1.5.2 Cintilografia pulmonar

A técnica de cintilografia pulmonar consiste basicamente na combinacdo de
administracdo de macroagregrados radioativos por via inalatoéria e intravenosa. A
cintilografia pulmonar perfusional e ventilatéria mostra a imagem tipica de defeito
emparelhado, que consiste em defeito perfusional com aeragdo preservada, muitas vezes
presentes nessa doenca. As areas com baixa perfusdo correspondem a regides do

Ay Cx e 4,6,16,37
parénquima pulmonar com vasoconstri¢ao hipoxica™ > ™ ".

Nas criancas menores, devido a dificuldade técnica para realizar a fase
ventilatéria com qualidade técnica satisfatoria, pode-se fazer somente a parte

perfusional, identificando os defeitos perfusionais. A andlise nestas circunstancias pode
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ser realizada em conjunto com a radiografia de térax que, por sua vez, mostra as

alteracdes relacionadas a hiperinsuflagio e atelectasias®’.

1.5.3 Broncografia

A técnica consiste de opacificagdo das vias aéreas inferiores por meio de
contraste radiologico, através de pungdo cricotireoidéia, instilagdo nasal ou oral por

cateter ou sob intubagdo traqueal com anestesia geral ou local®®.

A broncografia, utilizada até recentemente como método de deteccdo de
bronquiectasias, ndo ¢ mais empregada na avaliagdo de pacientes com BO, devido a
invasividade e pela disponibilidade de outras ferramentas diagndsticas de melhor

qualidade como a tomografia computadorizada”.

1.5.4 Biopsia pulmonar

O diagnostico definitivo de BO ¢ realizado através de bidpsia pulmonar a céu
aberto, onde sdo identificados os aspectos histologicos ja descritos associados a
inflamacdo, granulacdo e fibrose concéntrica das pequenas vias aéreas, com obstru¢ao

luminal parcial ou completa.’
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Entretanto, a biopsia pulmonar nem sempre confirma o diagnostico, uma vez que
devido a heterogeneidade da distribui¢do das lesdes pulmonares, o material obtido por
meio de biopsia pode eventualmente conter alteragdes histopatoldgicas leves, que podem

: 4,2
passar despercebidas.* 2%

Embora o estudo histoldgico seja a comprovacao definitiva, muitos autores
recomendam que o diagndstico possa ser feito pela presenca de sinais e sintomas
clinicos de BO associados a alteragdes especificas na tomografia computadorizada com

4
uma boa margem de seguranga.* ®>>

1.5.5 Funciao Pulmonar

Os pacientes com BO apresentam estudos funcionais pulmonares com acentuada
reducdo dos fluxos expiratdrios quase que invariavelmente. O padrdo constritivo da BO

. ~ ;. . .. - ., 40
se manifesta por obstrucdo fixa e minima resposta a administracdo de corticdides™ .

As manobras expiratorias for¢cadas apresentam marcada concavidade e reducdo

. ;. . . SR )
de fluxos expiratdrios, em particular os fluxos telexpiratorios’.

A reducdo da capacidade vital relacionada a padrdo restritivo ocorre em poucos

. , , . .. 3
pacientes e ¢ provavelmente secundaria ao aprisionamento de ar’. Nos estudos em que
medidas de volume pulmonar foram realizadas, a maioria dos pacientes apresentava

- 4,122,27
capacidade pulmonar total normal™ =",




Capitulo I 11

1.5.6 Tomografia Computadorizada

A TCAR vem revolucionando a compreensdo das doengas que comprometem a
via aérea. A TCAR ndo apenas permite a visualizagdo direta e ndo invasiva das
alteracdes estruturais que envolvem tanto os grandes bronquios quanto aqueles de
tamanho médio, mas também possibilita a avaliagio da fisiologia das vias aéreas.* **
Além disso, também ¢ possivel a identificacao direta e indireta de achados que indicam
doenga das pequenas vias aéreas™. Sua utilizagdo na BO tem sido importante para a
confirmagdo diagnoéstica, ajudando, inclusive, na substituicao da bidpsia pulmonar. Os

achados tipicos de doenga de via aérea e BO serdo abordados com maior detalhamento

nos topicos seguintes.

2 Tomografia Computadorizada nas doencas de via aérea

A abordagem inicial ao interpretar-se um estudo tomografico de térax passa pelo
reconhecimento do padrao basico de comprometimento estrutural. As primeiras
inferéncias diagnosticas dependem, por exemplo, da identificagdo de uma lesdo como
sendo de predominio intersticial ou de via aérea. Para tanto, os achados em TCAR que
sugerem afeccdo de vias aéreas residem na observacdo de: a) bronquiectasias; b)

bronquiolectasias; ¢) perfusdo em mosaico / algaponamento aéreo expiratorio.
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2.1 Brongquiectasias

Define-se bronquiectasia como dilatagdo localizada e irreversivel da arvore
bronquica®. Esta associada a uma gama etiologica, sendo as causa mais freqiientes as
decorrentes de processo infeccioso agudo, cronico ou recorrente, tanto bacterianos (em
especial os necrotizantes), granulomatosos, fingicos como virais. Sao determinantes de
bronquiectasias, ainda, anormalidades genéticas (fibrose cistica, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, sindrome dos cilios discinéticos) ou adquiridas (rejeicdo cronica poOs

transplante).

A identificacdo de bronquiectasias pela TCAR ocorre através de sinais diretos e
indiretos”. Os diretos incluem dilatagdo bronquica, perda do afilamento brénquico
normal e identificagdo de vias aéreas em regides pulmonares periféricas. Os indiretos
correspondem a irregularidades e espessamento de paredes bronquicas, traqueomegalia,

aumento da artéria bronquica e enfisema.

O achado mais taxativo de bronquiectasia, a dilatagdo bronquica, é reconhecida
através da comparacao da via aérea com a o ramo da artéria pulmonar adjacente, ou em
outras palavras, pelo aumento na relacdo broncoarterial. Na maioria dos casos, a
bronquiectasia é considerada presente quando a relacdo broncoarterial ¢ maior que um,
achado este cuja acurécia ja foi extensamente validada na literatura®®. O aumento nesta
relacdo reflete ndo somente a dilatagdo do bronquio, mas também a reducdo de calibre
do ramo vascular, conseqiiente a reducdo da perfusdo pulmonar nas regides

. 4 o~ . . . .
comprometidas®’. Tal associagdo tem sido denominada de sinal do anel de sinete ¢
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permite, inclusive, a diferenciagdo entre bronquiectasia e outras lesdes pulmonares
cisticas. Embora de extrema utilidade para o diagndstico, vale lembrar que a relagao
broncoarterial aumentada ndo ¢ exclusividade de bronquiectasias, também sendo
identificada em pacientes asmaticos, em pacientes que vivem em grandes altitudes e até

. 4
em casos normais, ** (figura 1).

Outro sinal direto diagnodstico de bronquiectasia por tomografia computadorizada
relaciona-se a perda do afilamento bronquico. Em individuos normais, hé reducdo de
calibre gradativo das vias aéreas apds as suas ramifica¢des, fato ndo verificado em
pacientes com bronquiectasias. Considera-se perda do afilamento bronquico quando s3o
identificadas paredes bronquicas paralelas por mais de 2 cm apo6s o ultimo ponto de

ramificacao

. . ~ . , cor e , . . . 4
A visualizagdo de vias areas periféricas ¢ mais um achado de bronquiectasia®.
As menores vias aéreas normalmente identificadas a8 TCAR tém didmetro aproximado de

2 mm e espessura de parede de 0,2 a 0,3 mm”’

. Assim, em condi¢des normais, nao sao
observadas a menos de 2 cm da superficie pleural, uma vez que suas paredes s3o muito

finas. Ao contrario, a fibrose peribronquica, o espessamento ¢ a dilatagdo das paredes

permitem que as vias aéreas sejam percebidas mesmo na periferia pulmonar.

Entre os achados indiretos, cabe ressaltar o espessamento de paredes bronquicas
(figura 2) que, embora seja inespecifico, estd freqiientemente associado em pacientes
com bronquiectasias. Nao existe definicdo universalmente aceita para quantificar o

espessamento parietal, sendo os critérios diagnosticos geralmente subjetivos na pratica
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clinica. Entretanto, considera-se que bronquios ou bronquiolos com menos de 5 mm de

didmetro devem ter parede mensurando de um sexto a um décimo de seu diametro.

As bronquiectasias podem ser classificadas, de acordo com a gravidade da
dilatacdo, em cilindricas, varicosas e cisticas. As bronquiectasias cilindricas ou leves
sdo caracterizadas por apresentar um calibre aumentado e relativamente uniforme, com
paredes grosseiramente paralelas que, quando vistas em orientacdo horizontal no plano
de corte tomografico, assemelham-se a “ramifica¢des em trilho de trem”. As varicosas
sdo diagnosticas pelo aspecto de “contas de rosario”, representando um espectro mais
grave, porém menos freqiiente. Ja nas bronquiectasias cisticas, as vias aéreas envolvidas
tém aparéncia sacular, podendo estender-se até a superficie pleural. Vale lembrar que
embora a diferenciacdo entre estes trés tipos seja util no diagnostico clinico e se
correlacione com a gravidade das anormalidades anatdmicas, maior importancia reside
na determinacdo da extensdo e da distribui¢do das vias aéreas comprometidas,

. .« . . ~ 1
especialmente quando o tratamento cirirgico for considerado como opgio’".
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Figura 1 - Bronquiectasias cilindricas (setas), observar relagao broncoarterial > 1 e opacidades em “arvore
em brotamento” (circulo).

Figura 2 - Espessamento de paredes bronquicas (setas).
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2.2 Brongquiolectasias, nddulos centrolobulares e opacidades “drvore em brotamento”

Como referido anteriormente, bronquiolos com dimensdes inferiores a 1 mm em
diametro e cujas paredes sdo inferiores a 0,1 mm de espessura ndo podem ser
visualizados a TCAR, uma vez que estdo abaixo da sua resolucdo espacial. Todavia, a
inflamacdo destes bronquiolos lobulares determina espessamento mural, infiltracao
peribronquiolar por células inflamatorias e/ou preenchimento destas pequenas vias
aéreas dilatadas por tecido de granulagio, pus ou muco™’. Tais alteragdes sdo
representadas na TCAR sob a forma de pequenos nodulos centrolobulares, quando
cursam perpendicularmente ao plano de corte tomografico, ou sob a forma de
opacidades lineares que se ramificam quando estdo paralelas ao plano de corte. Estes
achados constituem, em conjunto, o que se convencionou denominar de padrio de
“arvore em brotamento” (figura 1), por sua vez geralmente indicativo de doenga

inflamatoria em atividade de pequenas vias aéreas, tanto aguda ou mais indolente.

2.3 Perfusdo em mosaico / alcaponamento aéreo expiratorio

Uma das manifestacdes cardinais de comprometimento das pequenas vias aéreas

a tomografia computadorizada ¢ o padrao de atenuag¢do em “mosaico”.

Esta alteracdo consiste em areas heterogéneas, intercalando regides de hipo e
hiperatenua¢do no parénquima pulmonar, determinado por uma série de causas, mas que

sempre reflete patologia. O padrdo de atenuacdo em mosaico pode ser conseqiiente a
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3

opacidades em “vidro fosco” (que por sua vez representam alteragdo alveolar e/ou
intersticial) ou ser produto de obstru¢do vascular ou, finalmente, decorrer de doenga de

via aérea.

Uma vez identificado o padrao de perfusdo em mosaico na TCAR, o préximo
passo no raciocinio diagndstico deve ser determinar qual dos seus componentes
representa o processo patologico. Se a area de hiperatenuacao é considerada a anormal,
entdo o padrdo em mosaico decorre de opacidade em “vidro fosco”, com suas
respectivas etiologias (dano alveolar ou intersticial). Mas se a regido hipoatenuante ¢ a
patoldgica, a probabilidade que o substrato acometendo os pulmdes seja decorrente de

doenga obstrutiva vascular ou de pequena via aérea ¢ maior.

Ajuda nesta diferenciacdo, a avaliagdo do calibre dos vasos nos cortes
tomograficos realizados em inspiracdo. Quando o calibre vascular tem distribuicao
uniforme no parénquima pulmonar, entende-se que as alteragcdes em mosaico nao sio
resultado de redistribui¢do de perfusdo sangiliinea, estando relacionadas, portanto, a
processo inflamatério sobreposto. Neste caso, o componente de hiperatenuacao (“vidro
fosco™) € patolégico. De maneira oposta, se as areas de hipoatenuacio apresentam vasos
com calibre reduzido, a patologia de base do paciente ¢ resultado de redistribui¢ao
vascular para segmentos pulmonares normalmente perfundidos e/ou ventilados. Ja para
a distingdo entre doenca obstrutiva vascular ou de pequenas vias aéreas no padrao de
perfusdo em mosaico, sdo utilizados sinais secundarios. A concomitancia de
bronquiolectasias e opacidades em “arvore em brotamento” em areas hipoatenuantes
fazem a balanga pender para o comprometimento das vias aéreas. Além destas

particularidades, a obtengdo de cortes tomograficos em expiracdo confere ainda mais




Capitulo I 18

sensibilidade ao diagnostico, uma vez que durante a expiracao, em individuos normais,
ocorre o colapso dos alvéolos pulmonares, o que, por sua vez, determina o aumento da
atenuacdo do parénquima. Em pacientes com anormalidades constritivas das pequenas
vias aéreas, durante a expiragdo, ocorre alcaponamento aéreo, fazendo com que o padrao
em mosaico persista inalterado tanto nas aquisi¢des realizadas em ins quanto em
expiragdo (figura 3). Desta forma, a auséncia de algaponamento aéreo expiratorio sugere
que areas hipoatenuantes sejam conseqii€éncia de anormalidades primariamente arteriais,
como hipertensdo arterial pulmonar ou embolia, por exemplo, enquanto que sua

. . ~ . g . 2
identificacdo representa doengas como bronquiolite obliterante, asma e enfisema.’
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Figura 3- Cortes tomograficos em inspiragao (ao alto) e expiragéo (acima), mostrando perfusdo em
mosaico e algaponamento aéreo expiratorio (setas). Atelectasias subsegmentares também
sdo identificadas (circulos).
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3 Tomografia Computadorizada em bronquiolite obliterante

Atualmente, o método diagndstico que melhor descreve as alteragdes pulmonares
associadas a BO ¢ a tomografia computadorizada de alta resolugdo, constituindo,
inclusive, critérios diagnosticos que, associados a sinais e sintomas tipicos, substituem

outros exames de imagem e a propria bidpsia pulmonar na pratica clinica rotineira®"*.

Como referido previamente, o substrato andtomo-patoldgico associado a BO
manifesta-se através da infiltragdo dos bronquiolos terminais por linfécitos, histidcitos e
plasmocitos e conseqiiente fibrose e reducao de calibre destes, provocando, entre outras
alteragdes, algaponamento aéreo. A medida que o namero de pequenas vias aéreas
comprometidas aumenta, tais achados comecam a tornar-se evidentes aos métodos de

imagem.

Os achados de BO a TCAR sao aqueles que representam em ultima analise as
doencas de via aérea, tais como padrio de atenuacdo em mosaico, com redugdo de
calibre vascular nas regides hipoatenuantes, alcaponamento aéreo expiratorio (figura 3) e

: . 52,54
presenca de bronquiectasias™> >+ >> ¢

(figura 1). Observam-se, ainda, espessamento de
paredes bronquicas (figura 2), bronquiolectasias, opacidades do tipo “arvore em

: 4
brotamento” (figura 1), bem como atelectasias lobares, segmentares e subsegmentares™

(figura 3).

Zhang e colaboradores realizaram um estudo prospectivo que visava definir os

achados tomograficos em 31 pacientes pediatricos com bronquiolite pos-infecciosa.
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Demonstrou-se que as alteracdes mais freqiientemente encontradas foram espessamento
de paredes bronquicas (100%), bronquiectasias (85%, classificadas como moderadas ou
graves em 30%) e aprisionamento aéreo expiratorio (82%). Atelectasias lobares,
segmentares ou subsegmentares também foram achados comumente encontrados (70%).
Este estudo revelou ainda, que a TCAR apresentou maior sensibilidade que a radiografia
de torax. O espessamento de paredes bronquicas foi identificado em todos os casos em
ambos os métodos, mas o algaponamento aéreo foi visto em apenas 59% ao raio X, nos
casos em que a TCAR foi positiva, enquanto as bronquiectasias foram detectadas em

apenas 35%.

Lynch e colaboradores documentaram achados de BO pds-infecciosa em TCAR
em seis criancas. Nesta série, o alcaponamento aéreo expiratorio foi o achado mais

marcante, seguido por bronquiectasias.

Vale ressaltar ainda, que o aprisionamento aéreo em expira¢ao pode ser o Unico
achado anormal 2 TCAR em pacientes com BO”’, sendo usualmente de distribui¢io nio

uniforme™®.

A sensibilidade e a especificidade do sinal de perfusio em mosaico com
aprisionamento aéreo expiratério em pacientes com bronquiolite de padrdo constritivo
dependem do contexto clinico em que ¢ visto. Em pacientes com BO apos transplante de
pulmio, a sensibilidade reportada em uma série foi de 80% e especificidade de 94%.
A inclusdo de achados como dilatagdo e espessamento de paredes bronquicas aumentam

a especificidade e, em menor grau, a sensibilidade para esta entidade®.
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Merece destaque ainda a sindrome de Swyer-James, que constitui uma variante
da BO pos-infecciosa. Geralmente produto de infeccdo viral em lactentes ou
precocemente na infancia, resultando, em ultima andlise, em um pulmio
hipoperfundido. Os achados a TCAR sao o comprometimento de um tinico pulmao, com
aumento da sua transparéncia e apresentando volume normal ou reduzido,

bronquiectasias e alcaponamento aéreo expiratorio.

Os achados de BO na TCAR sao sumarizados no quadro abaixo:

Quadro 1- Achados de BO na TCAR

Perfusdo em mosaico

Bronquiectasias

Aprisionamento aéreo a expiracao
Areas de consolidacio

Opacidades em "arvore em brotamento"
Noédulos centrolobulares

4 Tomografia Computadorizada e Funcao Pulmonar

A TCAR tem revolucionado a capacidade de diagnosticar as doengas de via
aérea, como descrito até aqui. As informacdes fornecidas permitem ndo s6 a
confirmagdo da suspeita clinica, mas também determinar a extensdo do

comprometimento.

Os achados na TCAR muitas vezes sdo a primeira indicagdo de presenga de

doenga das pequenas vias aéreas. Um grande nimero de pequenas vias aéreas pode ser
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lesado antes que medidas convencionais de fungdo pulmonar, em particular medidas da
resisténcia das vias aéreas, se alterem. Entretanto, neste estdgio, a TCAR ja pode ser
diagnéstica, evidenciando, essencialmente, perfusdo em mosaico e aprisionamento aéreo

expiratorio.

Esforgos tém sido efetuados para quantificar os achados tomograficos, além de

correlaciond-los com variaveis clinicas e com provas de fungdo pulmonar.

1
Como documentado por Lynch e colaboradores®’, em um estudo com 261
pacientes com bronquiectasias sintomadticas, houve correlagdo significativa entre a
gravidade e a extensdo das bronquiectasias com o volume expiratério forcado em um

segundo (VEF e a capacidade vital forcada (CVF).

2 J . ~
Bhalla e colaboradores® utilizaram nove variaveis separadas na graduacio de
bronquiectasias, correlacionando-as com fungdo pulmonar em pacientes portadores de
fibrose cistica, concluindo que a TCAR ¢ um valioso meio para avaliagdo objetiva da

gravidade e extensdo da dilatagdo bronquica.

Smith e colaboradores® encontraram correlacdes entre a extensdo das

bronquiectasias e a dispnéia e o VEF

Shah e colaboradores®, investigando pacientes com fibrose cistica, descreveram
que a graduacdo da gravidade da doenca pela TCAR em pacientes sintomaticos e
assintomaticos correlacionou-se com a CVF e o VEF,, enquanto a gravidade das
bronquiectasias correlacionou-se com a CVF e o VEF,. Nos pacientes sintomaticos, uma
melhora na graduagdo pela TCAR correlacionou-se com alteragdes na VEF/CVF (r =

0,39; p = 0,049).
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A extensdo e a gravidade das bronquiectasias e a gravidade do espessamento da
parede bronquica correlacionaram-se fortemente com a gravidade da obstrucao do fluxo
aéreo, como evidenciado no estudo de Roberts e colaboradores®™. Neste estudo, a
gravidade da dilatagdo bronquica foi associada negativamente com a obstrug¢ao do fluxo

aéreo.

A correlagdo entre alcaponamento aéreo expiratorio e fungdo pulmonar em
doencgas da via aérea também foi testado. A extensdo das areas com ar aprisionado na
expiragdo identificada por TCAR correlacionou-se fortemente com a gravidade da

obstrucao do fluxo aéreo, sendo a relagdo mais proxima vista com o VEF, reduzido.

A significancia funcional das areas de algaponamento aéreo expiratdrio em
pacientes com bronquiectasias foi demonstrada em 55 pacientes que efetuaram provas de
funcdao pulmonar e TCAR, estando a extensdo das alteracdes na atenuagdo expiratoria

inversamente relacionadas com as medidas de obstrucdo VEF; e CVF®,

5 Escores tomograficos em doencas da via aérea

O papel da TCAR no diagnoéstico e na documentacao da extensdo e gravidade
das doencas de via aérea e, em especial, na bronquiolite obliterante, j& foi extensamente

validado.

Embora a estimativa visual dos achados que caracterizam as patologias que

comprometem a via aérea seja usada largamente, fica claro que se faz necessaria uma
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forma mais acurada de avaliar a doenca, o que invariavelmente depende de algum grau

de quantificacio.

Com este objetivo, Bhalla e colaboradores utilizaram um sistema de escore para
graduagdo de bronquiectasias em pacientes com fibrose cistica, classificando-as de zero
a trés se ausentes, com didmetro luminal ligeiramente maior que o do vaso
acompanhante, com duas a trés vezes o diametro do vaso ou maior que trés vezes,
respectivamente. Este método demonstrou correlagdo estatisticamente significativa com
a relacdo VEF;/CVF, embora ndo tenha repetido este desempenho quando estas ultimas

variaveis foram consideradas isoladamente.

Siegel e colaboradores avaliaram pacientes com bronquiolite obliterante apds
transplante de pulmao, estabelecendo um sistema de graduagdo de algcaponamento aéreo
expiratorio, variando de zero a quatro, onde as areas hipoatenuantes, tanto na ins quanto
na expiracdo, poderiam estar ausentes, comprometendo de 1-25% da regido estudada,
26-50%, 51-75% e 76-100%, respectivamente. Tal classificacdo teve correlagdo forte
com provas de fungdo pulmonar quando considerada apenas a aquisi¢do realizada em

expiracdo””.

Os escores para algcaponamento aéreo também foram estudados por Lee e
colaboradores em pacientes com desenvolvimento precoce de bronquiolite obliterante
apos transplante pulmonar®. Usando uma classificagio semelhante ao trabalho original
de Siegel, determinaram que o aprisionamento aéreo com escores igual a trés ou maior

apresenta sensibilidade de 74%, especificidade de 67% e acuracia de 71%, considerando
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biopsia pulmonar como padrdo-ouro no diagndstico de bronquiolite precoce apods

transplante.

Hansell e colaboradores estudaram retrospectivamente 15 pacientes de 15 a 76
anos com bronquiolite obliterativa de diversas causas, estabelecendo escores para
alcaponamento aéreo, bem como para graduar a extensdo e gravidade de
bronquiectasias. Demonstraram que as areas de pulmlo aprisionado na expiragdo,
caracterizadas como percentual sobre as areas de pulmao normal, foram as que tiveram
maior correlagdo com as provas de fung¢do pulmonar, em detrimento dos escores de

bronquiectasia.
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7 JUSTIFICATIVA

O papel da tomografia computadorizada na avaliagao das doencas de via aérea e,
em especial na bronquiolite obliterante pos-infecciosa, ja estd bem estabelecido. Os
achados desta patologia sdo bem evidenciados pela TCAR, constituindo, inclusive,

critérios diagnosticos e de severidade da doenga.

A TCAR também tem encontrado solo fértil na quantificagdo objetiva dos
achados nas doencas das vias aéreas em seu amplo espectro, inclusive com resultados
promissores quando comparada com testes de funcao pulmonar, embora nao se tenha

ainda consenso e uniformidade nos métodos de mensuragao.

Entretanto, o método ressente de técnicas praticas e de facil aplicabilidade para a
quantificagdo das alteragdes que acometem o pulmao na bronquiolite obliterante,

essencialmente na faixa etaria pediatrica.

Nesta populacao, e em particular nos lactentes, a avaliagdo da fun¢ao pulmonar
através da espirometria fica impossibilitada pela dificuldade de cooperagao dos
pacientes, sendo necessaria a utilizacdo de testes especificos, como a realizagdo de
provas expiratoria forcadas, infelizmente restrita a poucos locais de atendimento de
saude, principalmente os situados em grandes centros ¢ institui¢des de ensino e pesquisa,

ao contrario da tomografia computadorizada, de ampla disponibilidade.
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Neste contexto, os autores acham pertinente avaliar a utilidade de técnicas de
quantificagdo a TCAR dos achados de bronquiolite obliterante na faixa etaria pediatrica,
correlacionando-as com parametros das provas de fungdo pulmonar, propondo métodos

simples de avaliar anatomica e funcionalmente as vias aéreas destes pacientes.

8 HIPOTESE

Os autores postulam que, a exemplo do j& demonstrado em outras patologias, a
tomografia computadorizada de alta resolucdo apresenta correlacdo diagnostica com

provas de fun¢do pulmonar em lactentes com bronquiolite obliterante.
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9 OBJETIVOS

A) Avaliar a correlagdo das alteracdes da bronquiolite obliterante 8 TCAR com

provas de fun¢do pulmonar em lactentes portadores desta doenca.

B) Na existéncia de correlacao, verificar se estas alteracdes tomograficas podem

predizer os achados obtidos com fun¢ao pulmonar.

C) Identificar quais os achados tomograficos de doenga de via aérea presentes na

populagdo em estudo e sua incidéncia.




CAPITULO II

METODOS
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10 METODOS

10.1 Delineamento

Estudo observacional, transversal, retrospectivo.

10.2 Local
Unidade de Internagdo Pedidtrica do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (HSL - PUCRS), ambulatério de

Pneumologia Pediatrica do HSL — PUCRS e Centro de Diagnostico por Imagem (CDI)

do HSL — PUCRS.
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10.3 Pacientes

10.3.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos na pesquisa os lactentes que apresentavam os seguintes
critérios:

- Diagnéstico clinico de bronquiolite obliterante, efetuado por médicos
pneumologistas pediatricos, manifesto por quadro permanente e progressivo de
obstrucdo de via aérea, com antecedentes de pneumonia viral grave, diagnosticado por
equipe clinica pediatrica assistente na unidade de internacdo hospitalar ou em

atendimento ambulatorial.

- Realizagdo de testes de fungdo pulmonar (provas expiratorias forgcadas) no
Servigo de Pneumologia Pediatrica do HSL da PUCRS, com alteragdes caracteristicas de

distarbio obstrutivo grave.

- Realizagdo de exames radiologicos de tomografia computadorizada de alta

resolucdo do torax.

10.3.2 Critérios de exclusao
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Pacientes com quaisquer outras patologias obstrutivas cronicas que nao
bronquiolite obliterante, tais como asma e fibrose cistica, ou aspiracdo de corpo

estranho, malformagdes congénitas e imunodeficiéncias.

10.4 Logistica

10.4.1 Tomografia Computadorizada

Os exames de tomografia computadorizada de alta resolucdo foram realizados
com os pacientes submetidos a anestesia geral, em tomoégrafo da marca Siemens, modelo
Somatom Plus 4. O protocolo de avaliagdo utilizado corresponde a rotina de estudo do
torax de criangas, com cortes tomograficos de alta resolu¢do em ins e expiracdo, com
algoritmo de reconstrugdo para parénquima pulmonar (filtro “duro”), matriz de 512 X
512. Foi utilizada espessura de corte de Imm, com intervalo de 8 a 10 mm entre os
cortes, dependendo do tamanho do térax do paciente, totalizando 6 a 9 cortes para cada
fase do ciclo respiratorio. Adicionalmente, foram realizadas varreduras volumétricas
com 8 a 10 mm de espessura em decubito ventral e dorsal, utilizando-se algoritmos de
reconstru¢do para parénquima pulmonar e mediastino (filtros “duro” e “mole”,
respectivamente). O regime radiologico usado correspondeu a 120 quilovolts (KV) e
127 miliampéres (mA), com exposi¢do adaptada para criangas; relagdo entre rotacdo do
tubo / deslocamento da mesa de exames (“pitch™) igual a 1; tempo de rotacao do tubo de
1 segundo. A janela e o centro para interpretacdo dos exames variaram de 1000 a 1300

UH e -600 a -700 UH, respectivamente.
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10.4.2 Fun¢iao Pulmonar

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados através das manobras expiratorias
forcadas a partir de volumes elevados (MEFVE)'. As medidas foram efetuadas em
criancas sedadas com hidrato de cloral (dose de 50 a 100 mg/Kg). Tal dosagem
apresenta minimos efeitos sobre os fluxos expiratorios™ °. Apos a indugdo do sono,
colocaram-se os pacientes na mesa de exame em posi¢ao supina, adaptado a uma jaqueta
inflavel, ajustada em torno do térax e abdomen. O circuito usado para a inflagdo
pulmonar consiste na fonte de ar comprimido, mandmetro, fluxometro e valvula de
seguranga que limita a pressdo a 30 cm H,O. A oclusdo da valvula expiratoria resulta
em inflagdo do sistema respiratério. Ao final da inflagdo a uma pressdo fixa de 30 cm
H,0, a valvula é aberta e o paciente expira passivamente. Este ciclo de inflagdes
pulmonares ¢ repetido varias vezes (tr€s a dez) para inibir o estimulo ventilatério em
lactentes e permitir que a inspiracdo for¢ada seja feita sem interrupgdes. A proxima
inflagdo entdo sera seguida de acionamento da jaqueta inflavel e expira¢ao forcada. A
compressdo tordcica ¢ iniciada a um volume que equivale a pressdo de 30 cm H,O e
mantida até o volume residual, quando a jaqueta ¢ desinflada, encerrando a compressao
toracica. O sistema de compressdo toracica regula a pressdo aplicada no térax e
abdomen do lactente e ¢ composto de uma fonte de ar comprimido, uma valvula
reguladora de pressao, um reservatorio de ar comprimido de 100 litros, a jaqueta inflavel

e uma valvula que conecta o reservatorio de pressdo a jaqueta. A pressdo no
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reservatorio de pressdo € ajustada manualmente antes de cada manobra. Os sinais sdo
registrados em um computador através de sensores de fluxo conectados a uma mascara
(pneumotacografo) e pressdo (vias aéreas e jaqueta inflavel). Os volumes sdo obtidos
por integracdo do fluxo (figura 1). Os fluxos aferidos a volumes elevados correspondem
a capacidade vital for¢ada, volume expiratério forcado em 0,5 segundos, fluxo

expiratorio forgado a 50, 75, 85% e entre 25 e 75% da capacidade vital.
Manobras Expiratérias Forgadas a partir de Volumes Elevados

Ar
comprimido 0cm H,0 @man()metro

I véalvula

A (g

M 6nan6metro
iﬁf pneumotacégrafo
4 <=

<=

Reservatorio

Jaqueta de pressédo

Figura 1- Desenho esquematico das MEFVE

10.5 Coleta de dados

Os pacientes foram selecionados a partir do banco de dados dos registros do

Servico de Pneumologia Pedidtrica do HSL-PUCRS, onde receberam o diagnostico
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clinico e funcional de bronquiolite obliterante. = De posse destas informacdes,
selecionaram-se os pacientes que realizaram tanto provas de fun¢do pulmonar (MEFVE)

e tomografia computadorizada, conforme os critérios ja descritos.

Dados demograficos dos pacientes e os respectivos resultados das provas
expiratorias for¢adas foram obtidos dos prontuarios e dos bancos de dados do

laboratorio de fun¢ao pulmonar.

Os estudos de tomografia computadorizada foram reinterpretados
retrospectivamente pelo mesmo observador, independentemente dos laudos previamente
existentes, através da andlise dos filmes radiologicos ou do banco de dados digital
disponivel no CDI-HSL, sem conhecimento dos resultados das provas de funcdo

pulmonar.

10.6 Variaveis em estudo

10.6.1 Variaveis da Tomografia Computadorizada

As varidveis tomograficas estudadas para fins de correlagdo com as MEFVE
foram escores para algcaponamento aéreo e para bronquiectasias modificados pelos
autores, originalmente descritos por Siegel* e por Bhalla’, respectivamente, para avaliar
pacientes com sindrome de bronquiolite obliterante apds transplante pulmonar e

comprometimento pulmonar por fibrose cistica. Também foram avaliados quanto a sua




Capitulo 11 44

ocorréncia, os achados de alcaponamento aéreo, bronquiectasias, atelectasias lobares,
segmentares e subsegmentares, noédulos centrolobulares, opacidades em “arvore em

brotamento” e espessamento de paredes bronquicas.

A) Escore de algaponamento aéreo:

O sistema de escore para algaponamento aéreo, modificado de Siegel e
colaboradores, consistiu na divisdo de cada pulmao em trés segmentos, correspondentes
aos lobos superior, médio e inferior a direita, e superior, lingula (considerado como lobo
separado com o objetivo de facilitar o calculo do escore) e inferior a esquerda. Cada
segmento recebe uma nota, variando de zero a trés, dependendo do grau de

comprometimento por ar aprisionado na expiracao, a saber:
* 0 (zero): auséncia de algaponamento expiratorio;
* 1 (um): alcaponamento comprometendo até 1/3 da area do segmento estudado;

* 2 (dois): algcaponamento comprometendo entre 1/3 e 2/3 da area do segmento

estudado;
* 3 (trés): algaponamento superior a 2/3 da area do segmento estudado.

O escore final de alcaponamento aéreo para determinado paciente, a ser
correlacionado com os volumes expiratorios das provas de fung¢do pulmonar, foi
finalmente calculado através da razio entre a soma dos escores de cada segmento pelo

numero de segmentos estudados, resumido pela formula seguinte:

Escore final sicaponamento = Z(€scores em cada segmento)/ n° segmentos estudados
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Na eventualidade de ocorrer atelectasia completa de um lobo pulmonar,
impossibilitando, portanto, a caracterizacdo do algaponamento nesta localizacdo, este
ndo foi considerado no célculo do escore final, sendo o denominador da féormula acima
correspondente apenas ao nimero de segmentos em que efetivamente foram calculados

os escores individuais.

B) Escore de bronquiectasia

O sistema de escore para bronquiectasia, modificado de Bahlla e colaboradores,
assumiu a mesma divisdo de cada pulmao em trés segmentos, a exemplo do escore para
alcaponamento aéreo, atribuindo nota a cada um deles, variando de zero a trés,

dependendo do didmetro interno do bronquio estudado, a saber:

* 0 (zero): auséncia de bronquiectasia;

* 1 (um): didmetro interno do bronquio inferior a 5 mm;

* 2 (dois): diametro interno do bronquio entre 5 ¢ 10 mm,;

* 3 (trés): didmetro interno do bronquio superior a 10 mm.

O escore final de bronquiectasia para determinado paciente, a ser
correlacionado com os volumes expiratorios das provas de fung¢do pulmonar, foi
finalmente calculado através da razio entre a soma dos escores de cada segmento pelo

numero de segmentos estudados, resumido pela formula seguinte:

Escore final pronquicctasia = 2(€scores em cada segmento)/ n° segmentos estudados
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Vale lembrar que o parametro utilizado para a identificagdo de bronquiectasia foi
a relagdo entre o diametro interno do bronquio e a artéria que o acompanha superior a
um, quando o bronquio foi visualizado em sec¢do transversa, ou bronquios de paredes
paralelas, com afilamento ausente, por mais de 2 cm, quando visualizado no seu plano

transversal. Foram considerados para analise, bronquios lobares e segmentares.

De maneira semelhante ao escore final para algaponamento aéreo, o escore final
de bronquiectasia também desconsidera no denominador para seu calculo, lobos

completamente atelectasicos.

C) Atelectasias lobares

As atelectasias lobares foram relatadas quanto a sua freqliéncia quando
identificadas areas de colapso completo de um lobo, tanto nas varreduras feitas em

decubito dorsal quanto ventral.

D) Atelectasias segmentares

As atelectasias segmentares também foram relatadas quanto a sua freqiiéncia
quando identificadas areas de colapso de um segmento de um lobo, tanto nas varreduras

feitas em decubito dorsal quanto ventral.

E) Atelectasias subsegmentares
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Descritas quanto a sua freqiiéncia quando observadas areas de colapso parcial de

um segmento de um lobo, tanto nas varreduras feitas em dectbito dorsal quanto ventral.

F) Nodulos centrolobulares

Caracterizados quando pequenos nodulos estiveram presentes no nucleo do

l6bulo pulmonar secundario, perpendicularmente ao plano de corte tomografico.

G) Opacidades em “arvore em brotamento”

Caracterizadas quando identificadas opacidades lineares que se ramificam no

interior do 16bulo pulmonar secundario, paralelas ao plano de corte.

H) Espessamento de paredes bronquicas

O espessamento de paredes bronquicas foi considerado quando a parede da via
aérea apresentou pelo menos metade da largura da artéria pulmonar adjacente ao

bronquio.

10.6.2 Variaveis de Fun¢ao Pulmonar

A) Capacidade vital forcada (CVF)
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B) Volume expiratorio forcado em 0,5 segundos (VEF 0,5)

C) Fluxo expiratorio forcado a 50% da capacidade vital (FEF 50%)

D) Fluxo expiratorio forcado a 75% da capacidade vital (FEF 75%)

E) Fluxo expiratorio for¢ado a 85% da capacidade vital (FEF 85%)

F) Fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital (FEF 25-75%)

Os parametros de funcdo pulmonar da melhor curva obtida, originalmente
manifestos sob mililitros e percentuais, foram convertidos para escore Z, utilizando os

valores previstos gerados em estudo prévio®.

10.6.3 Variaveis demograficas

Foram descritas as variaveis demograficas relacionadas a idade, sexo, raca, peso

e altura.
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10.7 Calculo amostral

Inicialmente, na defini¢do do projeto de pesquisa, a estimativa do tamanho da
amostra baseou-se em estudos prévios de correlagdo entre tomografia computadorizada e
funcdo pulmonar em outras patologias que obtiveram coeficientes de correlagdo em
torno de 0,70, assumindo poder de 0,80 e significancia de 0,05 bidirecional,
constituindo, entdo, o nimero de 13 pacientes como adequado para a analise, conforme
tabela pré-estabelecida na literatura’. Entretanto, por tratar-se de estudo retrospectivo,
efetivamente trabalhou-se com numero fixo de pacientes, desde que preenchido os

critérios de inclusdo propostos.

10.8 Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em planilha Excel e analisados através

do programa estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versao 10.0.

Para determinar a correlacdo entre tomografia computadorizada e fun¢do
pulmonar, foi estabelecido o coeficiente de correlacdo de Spearman, calculado entre as
variaveis tomograficas escore final aicaponamento € €score final pronquicctasia € cada uma das
variaveis da prova expiratoria forcada: CVF, VEF 0,5, FEF 50%, FEF 75%, FEF

85% e FEF 25-75%.
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Para avaliar o quanto a variacao dos escores tomograficos influencia as variaveis
de fungdo pulmonar, foi utilizada regressao linear simples, sendo as variaveis CVF,
VEF 0,5, FEF 50%, FEF 75%, FEF 85% ¢ FEF 25-75% consideradas dependentes ¢
os escores tomograficos escore final ,icaponamento € e€score final pronquiectasia,

independentes.

Estas varidveis foram descritas através de mediana e intervalo interquartil (p25 —
p75), quando de distribui¢ao assimétrica ou por meio de média e desvio padrao, quando
de distribuicdo normal. Quando desconhecida a distribuicao das variaveis, foi aplicado

o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para sua determinagao.

As demais variaveis tomograficas, como atelectasias lobares, segmentares e
subsegmentares, nodulos centrolobulares, opacidades em “arvore em brotamento” e

espessamento de paredes bronquicas, foram descritas em percentuais.

As variaveis demograficas foram descritas através da média e desvio padrdo

(DP).

10.9 Questoes éticas

Uma vez que nosso estudo € retrospectivo, apds discussdo interna no programa
de Pos-Gradua¢do em Pediatria, ndo foi considerada como necessaria a inclusdo de
termo de consentimento informado, embora os autores se comprometam a manter o

sigilo das informagdes coletadas.
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Introducdo

A bronquiolite obliterante pos-infecciosa (BO), mais freqiientemente encontrada
na faixa etaria pediatrica’, manifesta-se principalmente por quadro de obstrugio
respitatoria grave, sem resposta significativa aos tratamentos empregados”. Traduz-se,
histologicamente, como bronquiolite constritiva, por sua vez manifesta através de
fibrose peribronquiolar e discreto comprometimento do parénquima pulmonar, . A
fibrose estabelecida determina obstrugdo parcial ou completa das pequenas vias aéreas,
distor¢do da luz bronquica, estase de muco e inflamagio cronica™ .

Os agentes etioldgicos mais freqiientemente responsaveis pelos quadros de BO
sdo os virus da influenza, parainfluenza, sarampo, adenovirus e virus sincicial
respiratorio, além do Mycoplasma pneumoniae® ‘. Destes todos, o adenovirus é o que
mais se associa aos casos de maior gravidade, embora outros fatores possam interferir na
intensidade do quadro agudo ou em sua seqiiela, tais como gendtipo viral, resposta
imunoldgica, carga viral, predisposicdo genética e influéncias do meio ambiente®.

O curso clinico desta patologia ¢ variavel, dependendo essencialmente do grau
de agressao inicial, passando por quadros leves e moderados, na sua maioria, chegando,
em graus extremos, a perda da funcdo respiratoria, hipoxemia, retencdo de gas
carbonico, hipertensdo pulmonar ¢ cor pulmonale. Sibilancia, taquipnéia, dispnéia e
tosse persistente podem persistir por semanas ou meses apos a infec¢do inicial, que
podem complicar em virtude de exacerbagdes conseqiientes a re-infecgdo” '™ ' 12,
Inexistem dados epidemioldgicos mais abrangentes sobre a BO, embora se

estime alta prevaléncia na regido Sul do Brasil, Uruguai, Argentina e Chile, constituindo
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uma das principais causas de bronquiolite aguda severa e doenca pulmonar obstrutiva
cronica da infancia nestas regides” >, gerando demanda por atendimentos ambulatoriais e
hospitalares semelhante ao que € observado em pacientes com fibrose cistica.

O diagndstico de BO baseia-se na constatacdo de historia pregressa de infecg¢do
de vias aéreas inferiores, seguida de doenga pulmonar obstrutiva cronica, associada a
auséncia de resposta aos tratamentos empregados, associados aos métodos de imagem
auxiliares, em especial a tomografia computadorizada de alta resolugao (TCAR).

A TCAR permite a visualizacao direta das alteragdes estruturais das vias aéreas
de grande e pequeno calibre, sendo o método que melhor descreve as alteragdes
associadas a BO, fornecendo critérios diagnésticos que permitem, inclusive, a
substituicdo da bidpsia pulmonar na pratica clinica'> '*.

Além das informag¢des morfologicas oferecidas pela TCAR, é possivel a
avaliagdo funcional pulmonar, como demonstrado na literatura em outras patologias
como sindrome apos transplante pulmonar'” e fibrose cistica'®, onde a espirometria
mostrou boa correlagdo com este método de imagem.

Embora a TCAR tenha papel ja estabelecido no diagnéstico e acompanhamento
de pacientes com doenca de vias aéreas, nao sdo do conhecimento dos autores estudos
que relacionem este com provas de fun¢do pulmonar em portadores de BO na faixa
etaria pediatrica, em especial os lactentes. Este fato, aliado a pouca disponibilidade de
instrumentos que avaliem adequadamente a fun¢do pulmonar em criangas menores de
cinco anos no nosso meio, tais como as provas expiratorias for¢adas a partir de volumes

elevados (MEFVE), motivou os autores a estudar a utilizagio da TCAR como método

auxiliar na avaliacdo funcional da BO.
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Neste contexto, os autores objetivam avaliar a correlacdo entre escores
tomograficos adaptados de outras patologias®’, utilizados para quantificar
bronquiectasias ¢ algcaponamento aéreo expiratério, marcas de doenga de via aérea, com
as provas expiratorias for¢adas, empregadas na caracterizacdo da fun¢do pulmonar em

lactentes com BO.
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Meétodos

Estudo observacional transversal retrospectivo, onde foram avaliados os
pacientes vinculados ao Ambulatério de Pneumologia Pediatrica ou a unidade de
internagdo hospitalar do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os critérios de inclusdo
referem-se a presenga de diagnoéstico clinico de BO, manifesto por quadro permanente e
progressivo de obstrucdo de via aérea, com antecedente de pneumonia viral grave, que
realizaram manobras expiratorias forgadas e TCAR, no periodo de janeiro de 1999 a
dezembro de 2004. Foram excluidos pacientes portadores de outras patologias
obstrutivas cronicas, aspiracdo de corpo estranho, malformagdes congénitas e
imunodeficiéncias.

Os pacientes que preencheram estes critérios foram selecionados através da
revisdo de seus prontudrios, sendo coletados os dados demograficos referentes a sexo,
raca, peso, altura e idade.

Os exames de tomografia computadorizada de alta resolucdo foram realizados
com os pacientes submetidos a anestesia geral, em tomoégrafo da marca Siemens,
Somatom Plus 4, com cortes tomograficos de alta resolu¢do em ins e expiragdo, com
algoritmo de reconstrucdo para parénquima pulmonar, matriz de 512 X 512, espessura
de corte de Imm, intervalo de 8 a 10 mm entre os cortes, dependendo do tamanho do
torax do paciente, totalizando 6 a 9 cortes para cada fase do ciclo respiratério.
Adicionalmente, foram realizadas varreduras volumétricas com 8 a 10 mm de espessura
em decubito ventral e dorsal, utilizando-se algoritmos de reconstrugdo para parénquima
pulmonar e mediastino. Os demais parametros utilizados correspondem a 120 quilo

volts (KV) e 127 mili ampéres (mA), “pitch” igual a 1; tempo de rotacdo do tubo de 1
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segundo. A janela e o centro para interpretacdo dos exames variaram de 1000 a 1300
UH e -600 a -700 UH, respectivamente.

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados através das manobras expiratorias
forcadas a partir de volumes elevados (MEFVE)'".

As variaveis obtidas dos exames de func¢do pulmonar através de provas
expiratorias forgadas a volumes elevados (MEFVE), consideradas para analise foram a
capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratdrio forcado em 0,5 segundos (VEF
0,5), além dos fluxos expiratdrios for¢ados a 50% da capacidade vital (FEF 50%), a 75%
da capacidade vital (FEF 75%), a 85% da capacidade vital (FEF 85%) e entre 25 ¢ 75%
da capacidade vital (FEF 25-75%). Os parametros de fungdo pulmonar da melhor curva
obtida foram convertidos para escore Z, utilizando os valores previstos gerados em
estudo prévio do Servigo de Pneumologia Pediatrica do HSL-PUCRS'®.

As variaveis tomograficas obtidas para correlagio com as de fungdo
pulmonar, foram escores finais de algaponamento aéreo expiratério e de bronquiectasia,
modificados de Siegel e Bahlla, respectivamente. Estes escores foram obtidos através
da divisdo de cada pulmao em trés segmentos, sendo cada um deles graduado de 0 a 3.
No escore de alcaponamento, zero referia-se a auséncia do mesmo, enquanto um, dois e
trés ao comprometimento de até 1/3, entre 1/3 e 2/3 e superior a 2/3 da area do segmento
estudado, respectivamente. Para a obten¢ao do escore de bronquiectasia, zero referiu-se
a sua auséncia, enquanto um, dois e trés, aos diametros internos dos bronquios inferiores
a 5 mm, entre 5 ¢ 10 mm e superior a 10 mm, respectivamente. Ambos os escores finais

foram entdo obtidos através da soma dos escores individuais de cada segmento, dividido
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pelo numero de segmentos estudados. Segmentos completamente atelectdsicos nao
foram considerados para estudo.

Além disso, avaliou-se a presenga de achados tomograficos relacionados a
doenca de via aérea na populacdo em estudo, tais como atelectasias lobares,
segmentares, subsegmentares, nodulos centrolobulares, opacidades em “arvore em
brotamento” e espessamento de paredes bronquicas, além do algcaponamento e das
bronquiectasias.

A correlagdo entre as varidveis tomograficas (escore final de algaponamento
aéreo ¢ de bronquiectasia) com os parametros das MEFVE foi efetuada por meio do
coeficiente de Spearman. Para avaliar o quanto a variagdo dos escores tomograficos
influencia as variaveis de fungdo pulmonar, foi utilizada regressdo linear simples, sendo
as variaveis de fun¢do pulmonar consideradas dependentes e os escores tomograficos,
independentes. As variaveis em estudo foram descritas por mediana e intervalo
interquartil quando de distribui¢ao assimétrica ou por média e desvio padrao quando de
distribuicdo normal. Para célculo dos dados foi utilizado o programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences), versao 10.0.
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Resultados

No periodo de novembro de 1999 a outubro de 2004, dos 66 pacientes com
diagnostico de BO vinculados ao Ambulatério de Pneumologia Pediatrica ou a unidade
de internagcdo do HSL-PUCRS, 18 efetuaram MEFVE e TCAR, sendo que destes, dois
realizaram ambos os exames duas vezes, constituindo, portanto, numero total de 20.
Destes pacientes, duas eram meninas ¢ 16, meninos, com média de idade de 20,1 meses
(= 11,6), sendo apenas um paciente da raca negra, enquanto os demais pertenciam a raga
branca. A média de altura e peso correspondeu a 80,45 cm (= 11,06) ¢ 10,74 Kg
(£3,12).

A diferenca entre a data da realizagio dos exames de tomografia
computadorizada e a data da realizagdo das MEFVE apresentou mediana de 88 dias
(56,00 —172,5).

A mediana do escore final de algaponamento aéreo correspondeu a 1,24 (0,83 —
1,91), enquanto a do escore final de bronquiectasia a 0,50 (0,24 — 0,73).

As variaveis de fung@o pulmonar apresentaram médias de escore Z de CVF = -
0,82 (£ 1,63),, FEF 50% = -5,48 (+ 2,69), FEF 75% = -5,86 (+ 2,49), FEF 85% = -5,49
(£ 2,15), FEF 25 75% = -6,28 (+ 2,83) e VEF 0,5 = -3,24 (+2,02).

As variaveis que tiveram correlagdes estatisticamente significativas foram escore
final de algaponamento aéreo ¢ FEF 50% (p = -0,50; p = 0,023), FEF 75% (p = -0,54; p
=0,014), FEF 85% (p = -0,55; p=0,011), FEF 25-75% (p = -0,50; p = 0,026) ¢ VEF 0,5

(p =-0,48 p =0,030) (figuras 1 a 5). Ja o escore final de bronquiectasia correlacionou-
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se estatisticamente apenas com a variavel de fun¢@o pulmonar FEF 50% (p = -0,50; p =

0,025) (figura 6).

Algaponamento X Z-FEF 50%

Algaponamento

o0 -05 -10 -15 -20 -25 -30 -35 40 -45 50 -55 60 -65 -70 -75 -80 -85 -90 -9,5 -10,0 -10,5 -11,0
Z-FEF 50%

Figura 1- Correlacdo alcaponamento X Z-FEF 50%
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Algaponamento X Z-FEF 75%
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Figura 2- Correlacdo alcaponamento X Z-FEF 75%
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Figura 3- Correlagao alcaponamento X Z-FEF 85%
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Algaponamento X Z-FEF25 75%
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Figura 4- Correlacio alcaponamento X Z-FEF 25-75%
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Figura 5- Correlacao escore alcaponamento X Z-VEF 0,5
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Bronquiectasia X Z-FEF 50%

Bronquiectasia

Z-FEF 50%

Figura 6- Correlacio bronquiectasia X Z-FEF 50%

Nao foi estatisticamente significativa a correlacio do escore final de
alcaponamento aéreo e CVF (p = -0,31; p = 0,190). O escore final de bronquiectasia
também ndo teve correlagdo demonstravel estatisticamente com as variaveis CVF (p = -
0,12; p=0,617), FEF 75% (p = -0,35; p = 0,131), FEF 85% (p = -0,32; p = 0,162), FEF
2575% (p=-0,41; p=10,075) e VEF 0,5 (p =-0,36; p=0,119).

Em razdo do intervalo de tempo elevado entre a realizacdo dos exames
tomograficos e as MEFVE, foi realizada anélise separada, excluindo-se os pacientes com
intervalo superior a 150 dias, com o objetivo de entender um possivel efeito deste fator
sobre as correlagdes. Persistiram as mesmas correlagcdes significativas estabelecidas

previamente, porém com aumento do grau de correlacdo entre o escore final de
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alcaponamento e FEF 50% (p = -0,62; p = 0,014), FEF 75% (p =-0,67; p = 0,006), FEF
85% (p =-0,65; p = 0,009), FEF 25 75% (p =-0,63; p=10,011) e VEF 0,5 (p =-0,64 p =
0,011) e escore final de bronquiectasia e FEF 50% (p =-0,62; p = 0,014).

Foi realizada regressdo linear simples, assumindo as variaveis de fungao
pulmonar como dependentes e os escores tomograficos como variaveis independentes.
Foram estatisticamente significativas as regressdes das variaveis FEF 50% (p = 0,015),
FEF 75% (p = 0,001), FEF 85% (p = 0,002) e FEF 25-75% (p = 0,004) pelo escore de
alcaponamento aéreo. Criou-se um modelo entdo para predizer os valores de funcdo
pulmonar, partindo do escore de alcaponamento, cujas formulas encontram-se descritas

na tabela 1.

Tabela 1- Modelo de regressao linear para calculo de funciao pulmonar
L ']

Funciao

Pulmonar Eﬂuaqﬁo (Y =a+bX) r’ IC P
Z-FEF 50% [-3,142 (1,793 X al¢.)] 0,29 (-3,196; -0,390) 0,015
Z-FEF 75% [-3,182 -(2,057 X al¢.)] 0,44 (-3,202; -0,913) 0,001
Z-FEF 85% [-3,230 -(1,737 X al¢.)] 0,42 (-2,741; -0,732) 0.002
Z-FEF 25-75% [-3,503 -(2,132 X al¢.)] 0,37 (-3,510; -0,753) 0.004

Para calcular o escore Z do parametro de fungé@o pulmonar, substituir "al¢" pelo valor do escore de
alcaponamento.

Algaponamento aéreo expiratorio (figura 7) foi o achado mais freqliente em
nossa casuistica, encontrado em 95% dos casos (19/20), seguido de bronquiectasias
(figura 8), em 90% (18/20). As atelectasias lobares (figura 8) foram identificadas em
20% dos casos (4/20), enquanto as segmentares (figura 7) em 60% (12/20) e
subsegmentares em 85% (17/20). Noédulos centrolobulares e opacidades em “arvore em

brotamento” (figura 8) identificadas em 70% (14/20) e 60% (12/20), respectivamente.
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Espessamento de paredes bronquicas (figura 8) esteve presente em 65% (13/20) dos
casos. Estes dados encontram-se sumarizados na tabela 2.

Tabela 2- Freqiiéncia dos achados de TCAR

No
Achados Tomograficos Casos %
(n=20)

Algaponamento aéreo 19 95
Bronquiectasias 18 90
Atelectasias subsegmentares 17 85
Nodulos centrolobulares 14 70
Espessamento de paredes bronquicas 13 65
Opacidades em "arvore em
brotamento" 12 60
Atelectasias segmentares 12 60
Atelectasias lobares 4 20
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Figura 7- Corte realizado em expiracdo demonstrando algaponamento aéreo (setas) ¢ atelectasias
segmentares nos lobos inferiores (circulos).

Figura 8- Bronquiectasias e bronquios de paredes espessas (seta), "arvore em brotamento" (circulo) e
atelectasia lobar (seta larga).
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Achado interessante, ndo contemplado inicialmente nos objetivos, foi a
persisténcia das atelectasias identificadas a tomografia computadorizada, tanto nas
aquisi¢des em decubito ventral quanto dorsal em 13 dos 15 pacientes (87%) que
realizaram esta técnica combinada para aquisicdo das imagens (intervalo de confianga
entre 62,48% a 97,7%), mostrando, possivelmente, ser este achado nao decorrente do

posicionamento durante a aquisicdo das imagens.
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Discussao

As doencgas respiratorias sdo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em criangas menores de cinco anos de idade no mundo®. A BO, entre elas,
constitui uma das principais causas de doenga pulmonar obstrutiva cronica da infancia,
especialmente na regido Sul do Brasil>°. Os avancos nos cuidados de terapia intensiva
dos ultimos tempos possibilitaram a sobrevivéncia de criangas que outrora morriam em
decorréncia de complicagdes respiratorias da prematuridade, infecgdes graves e
malformagdes congénitas. Desta forma, as seqiielas destas afecgoes, aliada ao aumento
da prevaléncia de doencas pulmonares cronicas, demandaram o desenvolvimento e a
adaptacdo de novas tecnologias para avaliacdo da fun¢do pulmonar nesta faixa etaria.
Na ultima década, observou-se expansao consideravel no desenvolvimento de testes de
funcdo pulmonar em lactentes®®. Os métodos que melhor encontraram aplicacio clinica
foram aqueles que adaptaram a espirometria, rotineiramente utilizada para estudo de
adultos e criangas maiores de cinco anos, simulando em lactentes ndo cooperativos, a
expiracdo forcada, manobra que, por sua vez, facilmente detecta caracteristicas
obstrutivas presentes em doengas respiratorias. A adaptacdo de um método ja
consagrado como a espirometria para lactentes traz beneficios claros, tais como o amplo
conhecimento da metodologia das manobras expiratérias forgadas, além de os volumes
pulmonares e os fluxos expiratérios serem de conceitos com facil compreensdo e bem
estabelecidos.

Dentre estes métodos, destacam-se as MEFVE, que tém semelhanga com a curva

fluxo-volume obtida em adultos, oferecendo volumes de referéncia, além de permitir que
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volumes e fluxos pulmonares instantineos sejam analisados®'. Os dados iniciais obtidos
com o método sugerem um significativo aumento da sensibilidade para deteccdo de
obstru¢do, quando comparado com outras ferramentas adaptadas para lactentes. Os
parametros obtidos através das MEFVE correspondem a CVF, FEF 50%, FEF 75%, FEF
85%, FEF 25-75% e VEF 0,5. De caracteristica peculiar em lactentes, as manobras
expiratorias duram menos de um segundo, impedindo a avaliacdo do VEF|, ao contrario
do que acontece com a espirometria, sendo de mais valia, portanto, a analise dos
volumes VEF 0,5 e VEF 0,75. Ainda assim, estes parametros podem apresentar
desempenho reduzido em lactentes, em func¢do do crescimento desigual entre volume
pulmonar e calibre das vias aéreas. Desta forma, os fluxos instantaneos, como o FEF
50% e FEF 75% podem ser mais sensiveis para obstru¢cdo do que VEF 0,5 e VEF 0,75.
A varidvel antropométrica de comprimento € a que apresenta melhor correlagdo para
calculo de valores previstos. Embora promissor, o método das MEFVE apresenta uso
limitado devido a auséncia de aparelhos disponiveis comercialmente, sendo sua
utilizagdo restrita praticamente a centros de pesquisa.

Embora a tomografia ja tenha assumido um papel relevante no entendimento da
fisiologia pulmonar, a literatura, no conhecimento dos autores, ndo contemplou ainda a
relacdo desta modalidade de imagem com provas de fungdo pulmonar especificamente
voltadas para lactentes com BO.

Conseqiientemente, o objetivo principal do nosso estudo foi avaliar a correlagdo
entre os achados das MEFVE e escores quantitativos de algcaponamento aéreo

expiratorio e de bronquiectasias nesta populagao.
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Nossos resultados demonstraram correlacao inversa, moderada a forte, entre o
escore tomografico de quantificagdo de alcaponamento aéreo expiratdrio e as variaveis
das MEFVE, especificamente FEF 50%, FEF 75% , FEF 85%, FEF 25 75% e VEF 0,5.
O algaponamento aéreo identificado nos cortes tomograficos de alta resolugdo
adquiridos em expiragdo ¢ por muitos considerado o sinal marcador de doenga das vias
aéreas”, em especial os manifestos por quadros obstrutivos™. Este achado esteve
presente em 19 dos 20 pacientes estudados em nossa série, refletindo a natureza
obstrutiva do comprometimento respiratorio, marca da BO. A correlagdo encontrada
com as variaveis de fungdo pulmonar de fluxos instantaneos e volume expiratorio em 0,5
segundo, da mesma forma caracteristicas de processo obstrutivo em lactentes, vem,
portanto, ao encontro do esperado, sendo entdo menor o valor do escore Z destes
parametros funcionais (pior o quadro obstrutivo), quanto maior for o escore tomografico
de alcaponamento aéreo.

O fato de ndo ser encontrada correlagdo significativa entre aprisionamento aéreo
na expiracdo e CVF justifica-se, uma vez que em pacientes com BO, geralmente a
capacidade vital encontra-se preservada, ao contrario dos fluxos expiratorios.

Hansell e colaboradores avaliaram retrospectivamente 15 pacientes com
diagnéstico de bronquiolite obliterante (mediana de 47 anos), correlacionando TCAR e
espirometria. ~ Nesta casuistica, ocorreu correlacdo significativa apenas entre
alcaponamento aéreo e fluxo expiratdrio maximo a 50% do esperado (FEM 50%) (p = -
0,7; p <0,05). As demais varidaveis de fungdo pulmonar ndo apresentaram correlacio
significativa. Além das discrepancias referentes a faixa etaria da populagdo estudada e

das etiologias para BO (apenas um paciente apresentava a doenga apos infecgdo na
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infancia, os demais ou tinham artrite reumatdide ou BO de origem ignorada), este estudo
difere do nosso ndo somente pelo método utilizado para avaliagdo da fungdo pulmonar e
seus respectivos parametros, mas também por atribuir graduagdo distinta no escore de
alcaponamento aéreo, manifesto por percentual de todo o pulmio afetado. A despeito
destas diferengas, suas conclusdes direcionam de maneira semelhante para o papel chave
do aprisionamento aéreo na quantificacdo em bronquiolite obliterante.

No estudo de Siegel e colaboradores, 62 pacientes com média de idade de 13
anos foram avaliados retrospectivamente quanto a acuracia da TCAR para detecgdo de
obstrucdo e alcaponamento aéreo em criangas transplantadas de pulmao com sindrome
de bronquiolite obliterante. Destes pacientes, 21 apresentavam BO apoés transplante,
enquanto os demais ndo apresentavam esta complicagcdo apds o procedimento. Além da
sensibilidade e especificidade do método, também foi pesquisada a correlagdo entre
escore de algaponamento e VEF; (p = 0,75; p <0,01). Novamente, embora também
tenham sido demonstradas as associagdes entre os dois métodos, as diferengas deste para
0 nosso estudo residem nas caracteristicas da populacdo, nos parametros de funcdo
pulmonar (espirometria) ¢ na graduagdo do escore tomografico, utilizando para tanto,
uma escala de cinco pontos para o aprisionamento aéreo, ao invés de quatro, por nds
empregada.

No estudo de Arakawa e Webb®, de um total de 253 pacientes avaliados
retrospectivamente, 29 haviam realizado TCAR e espirometria, com idade média de 39
anos, constituindo grupo heterogéneo de patologias, tais como bronquiolite obliterante
apos transplante pulmonar, asma, bronquite cronica, fibrose cistica, bronquiectasias,

sarcoidose, pneumonia de hipersensibilidade e outras doengas mistas, com componente




Capitulo 111 73

infiltrativo e de via aéreo associados. A exemplo do estudo anterior, este também
utilizou escala de cinco pontos para graduagdo do algaponamento. Foi encontrada
correlacdo significativa entre aprisionamento aéreo ¢ VEF; (p = -0,463; p < 0,05) ¢ FEF
25-75% (p = -0,448; p <0,05).

Na avalia¢do de quadros obstrutivos em pacientes com bronquiectasias, Roberts
e colaboradores encontraram correlacdo entre algcaponamento ¢ VEF; (p = -0,55; p
<0,000005). O estudo avaliou 100 pacientes, com idade média de 50,5 anos, portadores
de bronquiectasias secundarias a diferentes etiologias, com escore de alcaponamento
dotato de graduagdo em trés pontos.

Khong e colaboradores®™ estudaram a relagio entre TCAR e espirometria
prospectivamente em 41 pacientes com [-talassemia maior (média de idade de 24,5
anos), usando escore de algaponamento com escala de cinco pontos, aplicando
tratamento estatistico diferente dos demais estudos. Os pacientes foram divididos de
acordo com a presenca ou ndo de aprisionamento aéreo (a partir de um ponto de corte
pré-estabelecido no escore), sendo entdo calculadas as diferencas nas médias dos
parametros de fun¢ao pulmonar entre os grupos. Os achados sugerem presenca de fator
obstrutivo de pequenas vias aéreas nesta patologia, até entdo nao bem compreendido,
pela associacdo de algaponamento com FEF 25-75% (RR = 0,86; p = 0,019). Embora
com delincamento prospectivo, este estudo apresentou intervalo de tempo inclusive
superior a trés meses entre a realizagdo do estudo tomografico e as provas de fungao
pulmonar. Entretanto, os autores consideraram que a natureza cronica da patologia ndo

produziria variagdes significativas nos resultados obtidos por ambos os métodos.
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Vale lembrar ainda que, na dire¢do oposta a dos estudos até entdo citados,
Vikgren e colaboradores®®, de maneira semelhante a encontrada por outros autores’’, ndo
observaram correlagdo entre alcaponamento focal ou difuso, como postulado para
diagnoéstico de doenca de pequenas vias aéreas, ¢ provas de fun¢do pulmonar em 58
pacientes fumantes ¢ 34 ndao fumantes (p = 0,12 para VEF;). Um escore de
alcaponamento de quatro pontos, semelhante ao empregado em nosso estudo, foi
utilizado pelos autores.

Como referido até aqui, nosso estudo apresenta diferencas importantes em
relacdo aos demais efetuados. Nossa populagdo constitui um grupo homogéneo quanto a
patologia de base, de faixa etaria distinta, correlacionando provas de fun¢do pulmonar
especificas para criancas abaixo de cinco anos, com escore tomografico para
alcaponamento simplificado, visando torna-lo de facil aplicabilidade clinica. Estes
fatores, no nosso entendimento, ajudam a explicar em parte as diferengas nos valores dos
coeficientes de correlagdo, embora a maioria das conclusoes dos diferentes trabalhos
direcione para uma correlagdo boa entre os dois métodos, especialmente no que se refere
ao algaponamento aéreo, em doencas de pequena via aérea com componente obstrutivo
preponderante, fato bem evidente também no nosso estudo.

De maneira semelhante a outras casuisticas, nosso estudo ndo demonstrou
correlacdo estatisticamente significativa entre escores de graduagdo de bronquiectasia
por tomografia computadorizada e fungdo pulmonar.

No estudo de Hansell, ndo foi encontrada associagdo entre grau de dilatacdo

bronquica e VEF; (p = - 0,21), FEM 50% (p = - 0,48) ¢ FEM 25% (p = - 0,44), com
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valores de p ndo significativos. Da mesma forma, nao foram observadas correlagdes
com a extensdo das bronquiectasias.

Bhalla e colaboradores, avaliando retrospectivamente 14 pacientes com fibrose
cistica, entre 5 a 42 anos, desenvolveram um sistema de escore de quatro pontos (0 — 3)
para severidade e extensdo de dilatacdo bronquica, encontrando correlagdo apenas com a
relacdo VEF,; / CVF (p = 0,69; p = 0,006), embora tal associacdo ndo tenha sido repetida
isoladamente com VEF; (p = 0,42; p=0,14) e com CVF (p =0,48; p = 0,09).

A correlagdo entre grau de dilatacdo bronquica e VEF; também foi fraca no
estudo de Roberts e colaboradores (p = - 0,35; p < 0,00005), ao contrario do que
encontraram com o algaponamento aéreo, levando-os a concluir que o perfil obstrutivo
identificado nas provas de fungdo pulmonar estd primariamente ligado a evidéncia de
doenca de pequenas ¢ médias vias aéreas e ndao aos bronquios de grande calibre
ectasicos. Na verdade, quanto maior foi o grau de dilatagdo, menor foi a obstrucao
aérea, apods aplicacdo de analise multivariada aos dados obtidos.

A correlacdo de escores de bronquiectasia com provas de fun¢do pulmonar
também nao foi tdo importante quanto a do algaponamento aéreo no estudo de Yang e
colaboradoreszg, especialmente com VEF,; (p =-0,41; p< 0,05) e CVF (p =-0,31; p ndo
significativo), ao contrario do escore de algaponamento, que obteve coeficientes de
correlacdo de -0,73 (p < 0,001) e -0,48 (p < 0,05), com 0s mesmos respectivos
parametros funcionais, em um surto de bronquiolite obliterante ap6s consumo do vegetal
Sauropus androgynus, em 24 pacientes com média de idade de 42,1 anos.

Através da regressdo linear simples aplicada em nossos resultados, foi possivel

desenvolver um modelo com formulas que permitissem estabelecer uma estimativa
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aproximada dos parametros de fun¢ao pulmonar a partir do escore de algaponamento
aéreo, particularmente FEF 50%, FEF 75%, FEF 85% e FEF 25-75%, informagao até
entdo desconhecida pelos autores na literatura. Embora a regressdo nao tenha sido
significativa para todas as varidveis, estes pardmetros de fluxo sdo os mais sensiveis para
detec¢do de doenga obstrutiva em lactentes. Acreditamos que estas podem ser
ferramentas Tteis na pratica clinica, especialmente em situagdes onde a realizacdo de
provas de fun¢do pulmonar adaptadas para criangas pequenas nao esta disponivel.

Os sinais radioldgicos encontrados em nosso estudo mostram um padrao tipico
de doenca de via aérea, sendo praticamente todos estes observados em maior ou menor
grau. Os mais freqiientes foram algaponamento aéreo expiratério (95%),
bronquiectasias (90%), atelectasias subsegmentares (85%), nodulos centrolobulares
(70%), espessamento de paredes bronquicas (65%), opacidades em “arvore em
brotamento” e atelectasias segmentares (60%) e lobares (20%).

Na série de Zhang e colaboradores”, demonstrou-se que as alteracdes mais
freqlientemente encontradas em 31 pacientes pediatricos com bronquiolite pos-
infecciosa com diagnostico histopatologico, foram espessamento de paredes bronquicas
(100%), bronquiectasias (85%) e aprisionamento aéreo expiratorio (82%). Atelectasias
lobares, segmentares ou subsegmentares também foram achados comumente
encontrados (70%).

Lynch e colaboradores documentaram achados de BO pds-infecciosa em TCAR
em seis criancas. Nesta série, o algcaponamento aéreo expiratério foi o achado mais

marcante, seguido por bronquiectasias.
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Em uma série com 18 pacientes com bronquiolite obliterante de varias causas,
Padley e colaboradores® mostraram que todos os pacientes apresentavam algum tipo de
anormalidade no parénquima pulmonar, com achados de perfusdo em mosaico em 15 e
bronquiectasias em 12.

A presenga do algaponamento aéreo em nosso estudo na maioria dos pacientes se
justifica por ser este um dos sinais cardinais indiretos de doenca de pequena via aérea.

Embora a BO seja uma doenga que afete primariamente as vias de pequeno
calibre, presencga de bronquiectasias também foi um sinal freqiiente na nossa populacao,
em conformidade com outros estudos, o mesmo ocorrendo com as atelectasias.

J& o espessamento de paredes bronquicas pode ser determinado por infiltragdo da
parede do bronquio propriamente dito ou do intersticio peribronquico. Em alguns
estudos, tem sido um fator isolado a apresentar correlagdo com provas de fungao
pulmonar.

Os nodulos centrolobulares e as opacidades em ‘“arvore em brotamento”
correspondem a sinais diretos de bronquiolite e representam bronquiolos dilatados, com
impactagdo mucosa, além de alteragdes no intersticio peribronquiolar’’.

Merece particular atencdo um achado inesperado, nao contemplado inicialmente
nos nossos objetivos, mas que pode trazer a luz uma discussdo interessante a cerca da
técnica radioldgica empregada na realizagdo dos exames de tomografia computadorizada
em criangas. A rotina preconizada implica na aquisi¢do de imagens em decubito dorsal
e ventral em criangas anestesiadas, uma vez que podem surgir atelectasias apenas
posturais, ndo necessariamente relacionadas com a patologia de base do paciente,

facilmente desfeitas com a mudanca de dectbito. Dos 15 pacientes que realizaram
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aquisi¢des em decubito dorsal e ventral, 13 (88%) persistiram com atelectasias apos esta
manobra, sugerindo que estas fizessem parte do substrato da doenga. Embora o tamanho
da amostra seja muito pequeno e o intervalo de confianca grande para ratificar esta
conclusdo com mais seguranga, a ndo realizacdo de uma segunda aquisi¢do de imagens
poderia reduzir em 50% a dose de radiagdo ionizante atribuida aos pacientes. Esta ¢
uma preocupacio pertinente quando se pensa em uma populagdo mais suscetivel aos
efeitos bioldgicos da radiacdo e que possui uma doenga cronica, com chances elevadas
de acompanhamento prolongado e continuo, necessitando muitas vezes de varios exames
radioldgicos ao longo da vida.

Como todo estudo transversal, o nosso sofre de viés de sele¢ao, especialmente
sendo a nossa instituicdo referéncia terciaria e académica, inclusive no estudo de
patologias como a BO. Além disso, a analise dos valores médios de fun¢do pulmonar
traduz que nossa populagdo, embora represente um grupo homogéneo, também reflete
muitos pacientes com distirbio obstrutivo grave, com reduzido numero de pacientes
com comprometimento leve, que por sua vez, se fossem mais numerosos, certamente
aumentaria a for¢a da correlacdo entre os métodos em avaliagdo. Soma-se a isso o fato
de apenas os pacientes mais graves serem submetidos a tomografia computadorizada,
em fun¢do da preocupacdo com a exposi¢do a radiacdo ionizante. Mesmo assim, nos
casos em que dois pacientes puderam realizar tomografia computadorizada e fungao
pulmonar mais de uma vez, um com melhora e outro com piora do padrao obstrutivo as
MEFVE, tais alteragdes foram acompanhadas na mesma dire¢do pelo escore de

alcaponamento, o que, em nossa opinido, indica que o escore proposto seja sensivel as
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mudancgas clinicas, mesmo em pacientes com fun¢do pulmonar muito alterada, a
despeito de esta constatagdo ser efetuada em pequenissimo percentual de nossa amostra.

Embora estas observagdes tenham relevancia na compreensao dos resultados, os
autores entendem que estas situagdes representam a realidade encontrada na pratica
clinica, onde se pretende que as conclusdes sejam aplicadas. Além disso, um desenho
mais rigoroso do trabalho, incluindo pacientes normais, nao se justifica principalmente
pelos riscos inerentes a exposicdo desnecessaria a radiagdo e ao procedimento
anestésico.

Outra questdo a ser considerada, ¢ o espaco de tempo elevado decorrente entre a
realizacdo das provas de fungdo pulmonar e os exames de tomografia computadorizada,
fator de dificil controle quando se trata de estudos retrospectivos. Os autores
consideram este um quesito importante, porém a natureza cronica da BO, a exemplo do
que foi considerado por Khong na avaliagdo de beta talassemia, limitaria este impacto na
interpretagao dos resultados. Adicionalmente, como evidenciado pelo acompanhamento
da curva de crescimento pulmonar através de pardmetros obtidos pelas MEFVE, os
pacientes com BO apresentam pouca modificagdo ao longo do tempo. Ainda assim, a
analise em separado de nossos pacientes, excluidos aqueles cujo intervalo decorrido
entre os exames era muito longo, demonstrou melhora nos coeficientes de correlagdo.
Como solugdo poder-se-ia propor um estudo prospectivo, com realizagdo simultanea ou
muito proxima dos dois métodos de imagem. Entretanto, a demanda de tempo
necessario para selecdo de pacientes seria por demasiada longa, tendo por base os
pacientes que compuseram nossa casuistica, mesmo sendo nossa institui¢do referéncia

no diagndstico e tratamento de BO. Mais uma vez, consideramos que tais limitagdes
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devam ser consideradas na interpretacdo dos resultados, mas acreditamos que nao
inviabilizam as conclusdes efetuadas, sendo valorizados os resultados e suas aplicagdes
clinicas.

Concluindo, observou-se correlagdo inversa, moderada a forte, entre o escore
tomografico de quantificacdo de algaponamento aéreo e os volumes e fluxos obtidos
através de manobras expiratorias for¢adas a partir de volumes elevados, particularmente
FEF 50%, FEF 75%, FEF 85%, FEF 25 75% e VEF 0,5. Tal correlagdo também foi
encontrada entre o escore de bronquiectasia e FEF 50%. Estes achados permitem inferir
que a tomografia computadorizada de alta resolucdo também apresenta correlacio
significativa com provas de fun¢do pulmonar adaptadas para criangas menores de cinco
anos, portadoras de BO, a exemplo do que j& foi demonstrado em adultos. Também foi
possivel estabelecer aferi¢des indiretas estimadas da funcdo pulmonar (FEF 50%, FEF
75%, FEF 85%, FEF 25 75%) nestes pacientes, através de um modelo matematico,
partindo do escore de alcaponamento aéreo, o que pode ser de utilidade clinica em
situacdes em que estas provas de fun¢do pulmonar ndo estdo disponiveis. Em nosso
estudo, os achados de imagem mais freqiientes, em ordem crescente foram
alcaponamento aéreo expiratdrio, bronquiectasias, atelectasias subsegmentares, nodulos
centrolobulares, opacidades em “arvore em brotamento”, atelectasias segmentares e
lobares. Os autores sugerem investigagdo mais aprofundada a respeito do beneficio de
aquisi¢des adicionais em decubito ventral nos exames de tomografia computadorizada
em pacientes pediatricos com BO, visando reduzir a dose de radiagdo ionizante atribuida

a esta faixa etaria de maior risco.
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CONCLUSOES

A) Ha correlagdo inversa, moderada a forte, entre o escore tomografico de
quantificacdo de algaponamento aéreo e os volumes e fluxos obtidos através de
manobras expiratorias forcadas a partir de volumes elevados, particularmente FEF 50%,
FEF 75%, FEF 85%, FEF 25-75% e VEF 0,5. Tal correlagdo também foi encontrada

entre o escore de bronquiectasia e FEF 50%.

B) Com base nos valores do escore tomografico de algaponamento aéreo ¢
possivel estabelecer afericdes indiretas estimadas da fung¢do pulmonar nestes pacientes,

(FEF 50%, FEF 75%, FEF 85%, FEF 25 75%).

C) Os achados tomograficos mais freqiientemente encontrados nos nossos

pacientes com bronquiolite obliterante, em ordem crescente foram algaponamento aéreo
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expiratdrio, bronquiectasias, atelectasias subsegmentares, nodulos centrolobulares,

opacidades em “arvore em brotamento”, atelectasias segmentares e lobares.

\

D) As atelectasias identificadas na maioria dos pacientes a tomografia

computadorizada persistiram a despeito da mudanga de dectbito.
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PERSPECTIVAS

Em fung¢do dos achados inesperados referentes a persisténcia das atelectasias nos
pacientes, tanto nas aquisi¢des realizadas em decubito ventral, quanto dorsal, a despeito
do pequeno niimero de pacientes em nosso estudo, os autores sentem-se motivados a
pesquisar de maneira mais aprofundada a validade desta técnica de exame. A expansdo
da andlise para outras patologias além da bronquiolite obliterante, pode levar a aboli¢do
da aquisi¢do de imagens em decubito ventral, com o objetivo de reduzir a dose de

radiagdo ionizante em pacientes pediatricos.

Além disso, os resultados obtidos com a correlagdo dos escores tomograficos
com as provas de fungdo pulmonar encorajam a incorporagdo desta informag¢ao na rotina
clinica na interpretacdo de exames tomograficos pediatricos, adicionando, portanto,

informagao relevante.
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ANEXO 1- FICHA DE CALCULO DOS ESCORES TOMOGRAFICOS

NOME:

NASCIMENTO: /]
REGISTRO:
NUMERO:
EXAME NUMERO:

ESCORE DE

ALCAPONAMENTO

0 - auséncia alcaponamento
1-<33%
2-33-66%
3->66%
A) PULMAO DIREITO:
LSD:

LM:

LID:
B) PULMAO ESQUERDO:

LSE:

LING:

LIE:

NUMERO DE SEGMENTOS
ESTUDADOS:

NUMERO DE SEGMENTOS COM
ATELECTASIA:

ESCORE FINAL

ESCORE DE BRONQUIECTASIA
0 - auséncia bronquiectasia

1 - <Smm
2 —5-10mm
3->10mm
C) PULMAO DIREITO:
LSD:

LM:

LID:

D) PULMAO ESQUERDO:
LSE:

LING:

LIE:

NUMERO DE SEGMENTOS
ESTUDADOS:
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NUMERO DE SEGMENTOS COM
ATELECTASIA:
ESCORE FINAL:
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ESPESSAMENTO DE PAREDES BRONQUICAS:

NODULOS CENTRILOBULARES:

ATELECTASIAS LOBARES:
ATELECTASIAS SEGMENTARES:

ATELECTASIAS SUBSEGMENTARES:

ARVORE EM BROTAMENTO:
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Banco de dados disponibilizado em midia digital (CD).
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