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RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta a administracdo de surfactante exdgeno de pacientes com
bronquiolite viral aguda (BVA) grave conforme a funcéo e producdo de surfactante, medida
através do teste das microbolhas estaveis (TME) e da contagem de corpos lamelares (CCL).
Métodos: Foram estudados 24 pacientes, menores de 1 ano de idade, com diagnostico de
BVA grave, que estavam em ventilacdo mecéanica e receberam 100mg/kg de surfactante
exogeno, de acordo com a rotina estabelecida pela da unidade de tratamento intensivo
pediatrico (UTIP). Previamente a administracdo, foi coletado uma amostra de secrecdo
traqueal para identificacdo de virus, realizagdo da contagem de corpos lamelares e do teste
das microbolhas estaveis. Foi obtido sangue arterial para gasometria. Uma hora, 6horas e
24horas apds a administracdo de surfactante foi coletado novamente sangue arterial para
gasometria.

Resultados: Houve aumento de 20% na PaO2apds 24 horas da administracdo de surfactante
em 2 (14,29%) de 14 pacientes com corpos lamelares < 60.000 e em 5 (50%) de 10 pacientes
com >60.000 corpos lamelares (p=0,08). Seis (46,15%) de 13 pacientes com <13
microbolhas e 01 (9,09%) de 11 pacientes com >13 microbolhas tiveram um aumento na
Pa02>20% ap6s 24 horas da administracdo (p=0,08). Apenas 2 pacientes dos 7 que
responderam ao surfactante exdgeno, tinham virus sincicial respiratorio (VSR) positivo. Os
pacientes com >60.000 corpos lamelares tiveram um aumento estatisticamente significativo
da oxigenacdo ap06s 6 horas do uso de surfactante, ndo associado a reducdo do tempo de
ventilagéo e internagdo. Os pacientes sem VSR positivo tiveram um aumento substancial da
PaOqarterial apds 1 hora de administracdo do surfactante, que se manteve por 24 horas
Conclusdo: A administracdo de surfactante melhora transitoriamente a oxigenacdo dos
pacientes com BVA. Os pacientes que ndo tinham virus sincicial respiratério positivo
tiveram uma importante melhora imediata na oxigenacéo ap06s 0 uso de surfactante exdgeno.
A CCL e o TME ndo se mostraram suficientemente sensiveis e especificos para predizer
guem sdo o0s pacientes com bronquiolite grave que responderdo a terapia com surfactante

exogeno.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the response to surfactant of patients with acute bronchiolitis (AB)
according the surfactant function and production, measured through the stable microbubble
test and the lamellar body count.

Study Design: Twenty four patients younger than 1 year of age, with the diagnosis of AB,
who were in mechanical ventilation and received 100 mg of surfactant, according with the
stablished routine by the pediatric intensive care unit, were studied. Previously to the
administration, tracheal secretion was collected for virus identification, stable microbubble
test and lamellar body count. Arterial blood gases were obtained. One hour, 6 hours and 24
hours after of surfactant administration arterial blood gases were again collected.

Results: There was a 20% increase in PaO2 24 hours after surfactant administration in 2
(14.29%) of 14 patients with lamellar bodies < 60.000 and in 5 (50%) of 10 patients
with>60.000 lamellar bodies (p=0.08). Six (46.15%) of 13 patients with <13 microbubbles
and one (9.09%) of 11 patients with>13 microbubbles had an increase in Pa02>20% after
24 hours of administration (p=0.08). Only 2 patients of 7 who responded to surfactant, had
respiratory syncytial virus (RSV) positive. The patients with lamellar bodies < 60.000 had a
statistically significant increase in oxygenation after 6 hours of surfactant administration,
not associated to a reduction of mechanical ventilation time or hospitalization time. The
patients without positive RSV had a substantial increase in PaO> after one hour after the
administration of surfactant, that was maintained for 24 hours.

Conclusion: The surfactant administration transiently improved oxygenation in patients
with AVB. Patients who had no positive respiratory syncytial virus had an important
improvement in oxygenation after administration of exogenous surfactant. LBC and SMT
are not sufficiently sensitive and specific to predict who the patients with severe bronchiolitis

responding to treatment with exogenous surfactant.



LISTA DE FIGURAS

CAPITULO 11

Figura 1. Boxplot da contagem de corposlamelares (CCL/uL) nos lactentes do grupo

bronquiolite € do grupo CONIOIE. .....c..eiieireece e 31

Figura 2. Boxplot da contagem de microbolhas estaveis (MBE/mm2) nos lactentes do

grupo bronquiolite € do grupo CoNntrole. .........ccccvvvvieiiiieiieree e 32

CAPITULO 11l

Figura 1. Grafico de dispersdo das microbolhas em relagdo ao %APa0O2 apds 24 horas da

administragao de SUIMTACTANTE ..........ccviiiieieee e 48

Figura 2. Grafico de dispersdo dos corpos lamelares em relagdo ao %APaO2 ap0s 24 horas

da administracao de SUrfactante ............ccceeveveeiiiic i 49
Figura 3. Resposta ao uso de surfactante exdgeno na PaO> de pacientes com VSR + ...... 50

Figura 4. Resposta ao uso de surfactante exdgeno na PaO> de pacientes com VSR - ........ 51


file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601543
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601543
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601544
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601544
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601545
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601545
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601546
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601546
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601547
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601548

LISTA DE TABELAS

CAPITULO |

Tabela 1 - Resumo dos Estudos Usando Surfactante Pulmonar no Tratamento de

Bronquiolite Viral Aguda GraVe...........cccccvevveieiieeie s

CAPITULO 11

Tabela 1 - Caracteristicas d0S PACIENTES .........ccviieruierieiieie e

CAPITULO Il

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estudados ...........ccevveveeveeresieseere e

Tabela 2 - Parametros do ventilador, parametros gasomeétricos e de gravidade no

momento da coleta de SECrEGAD. ........couviveriiirere e
Tabela 3 - Dados relacionados a contagem de microbolhas...........c.ccoceevviieiiiccicnnne
Tabela 4 - Dados relacionados a contagem de corpos lamelares. ............ccccceevvevveneane.
Tabela 5 - Anélise dos pacientes com VSR positivo e com VSR negativo...................

Tabela 6 - Caracteristicas dos pacientes VSR+ € VSR — .......cccccevevevevene i

...... 47



LISTA DE ABREVIATURAS

CCL: Contagem dos Corpos Lamelares
CL: Corpos Lamelares
DTT®:Dithiotreitol®

FiOz2: Fragdo Inspirada de Oxigénio
FR: Frequéncia respiratoria

HCOs: Bicarbonato

HSL-PUCRS: Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do
Sul

1Q: Intervalo interquartile

IV: indice de Ventilagio (PaCO; x PIP x FR/1000)
LBC:LamellarBodyCount

MBE: Microbolhas Estaveis

MBE/mmz: Microbolhas Estaveis por Mililitro Quadrado
PaCO:z: Pressdo parcial de gas carbonico arterial,

PaO2: Pressdo parcial de oxigénio arterial,

PEEP: Pressao positiva no final da expiracéo (positive endexpiratorypressure);
PIM: indice de Mortalidade Pediétrica

PIM II: indice de Mortalidade Pediatrica Il

PIP: Pico Inspiratorio de Presséo

PO: Pos operatdrio imediato

Sat O2: Saturagdo de oxigénio

SDR: Sindrome do Desconforto Respiratério
SMT:StableMicrobuble Test

TME: Teste das Microbolhas Estaveis

UTIN: Unidades de Tratamento Intensivo Neonatais



UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
VM: Ventilacdo Mecanica
VSR: Virus Sincicial Respiratério

%AFiOz2: Porcentagem da diferenca da FiOqinicial (antes da administragdo de surfactante)
e da FiO2de uma, seis ou 24 horas ap0s a administragcdo

%APaCOz:Porcentagem da diferenca daPaCOzqinicial (antes da administracdo de
surfactante) e daPaCO> de uma, seis ou 24 horas ap6s a administracéo

%APaQ2: Porcentagem da diferenca daPaOzinicial (antes da administragéo de surfactante)
e daPaO2de uma, seis ou 24 horas apds a administracdo

%AREL PaO2/FiO2:Porcentagem da diferenca da relacdo PaO»/FiOzinicial (antes da
administracdo de surfactante) e da relagdo PaO./FiO2de uma, seis ou 24 horas apos a
administracéo

%AIV:Porcentagem da diferenca do IVinicial (antes da administracdo de surfactante) e do
IVde uma, seis ou 24 horas ap0s a administracdo



SUMARIO

CAPITULO | oottt 13
L1 INTRODUGAO ..ottt sae s 14
L2 JUSTIFICATIVA ..ot sees s sa s 18
L3 OBIETIVOS ..o sas 19

1.3.1 ODJEIVO GBIl .....eiveeieeie ettt 19
1.3.2 ODjetivos ESPECITICOS . .....cviviiiiiiiiieiecsie et 19
LA REFERENCIAS. ...t s s 20

CAPITULO oot 22
2L ARTIGO Lot 23

(07 =] 1t 0 T 2 1 1 OO 37
3L ARTIGO ORIGINAL ..o s s sn s nssesenees 38

CAPITULO IV .ottt 58

4.1 CONCLUSODES ..ottt 59



CAPITULO |



14

1.1 INTRODUCAO

A terapia com surfactante é bem estabelecida na sindrome do desconforto
respiratério (SDR) do prematuro, em que a deficiéncia de surfactante é um problema
primario. Em outras doencas pulmonares de recém-nascidos a termo e de criangas maiores,
pode haver reducdo da funcdo surfactante devido a lesdo pulmonar e presenca de varias
substancias inibidoras derramadas nas vias aéreas terminais, porém o uso de surfactante

exogeno nestas doencas tem sido pouco estudado.

A bronquiolite viral aguda (BVA) é conhecida como a infeccao respiratdria mais
frequente em lactentes e criancas até 3 anos de idade, com o pico de incidéncia abaixo dos
12 meses, ocasionando inflamacdo e obstrucdo dos bronquiolos, sendo a mais frequente
causa de hospitalizacéo entre lactentes e criangas. (1-5)Taxas de internacdo hospitalar por
bronquiolite no EUA e Europa tem sido relatadas para ser em torno de 3% para criangas com
menos de 1 ano de idade.(6) Os fatores associados tipicamente com um alto risco de
hospitalizacdo sdo o sexo masculino, nascimento prematuro, displasiabroncopulmonar,
doenca cardiaca congénita, imunodeficiéncia de células T, idade < 6 meses, nascimento

durante a primeira metade da temporada influenza, e aglomeracao/irméos.(7- 9)

O principal agente etioldgico € o virus sincicial respiratorio (cerca de 50 a 80% das
vezes), mas a bronquiolite viral aguda também pode ser ocasionada pelo virus da influenza,
da parainfluenza, pelo adenovirus e coronavirus. (2, 5,10-14). Além dos virus mencionados,
mais recentemente foram descritos em criangas o metapneumovirus humano (hMPV) e o
bocavirus humano (HBoV). (15) Alguns estudos examinaram a epidemiologia de diferentes
virus associados com infeccdo aguda do trato respiratério inferior (ITRI) em criancas
hospitalizadas, em emergéncia pediatrica e ambulatérios. A maioria dos dados indicam que
0 VSR e Rinovirus sdo os dois virus mais comuns associados com ITRI na primeira infancia.
(16)Recentemente, sintomas neurologicos também tém sido associados com infeccdo
respiratoria pelo VSR e incluem convulsbes, apnéia central, letargia, dificuldades de
alimentacdo ou de degluticdo, anormalidades no ténus muscular, estrabismo, entre outros.
(17)

VSR é o patégeno mais comum associado com bronquiolite grave, ovirusmais

intrigante, em termos de sibilancia recorrente e asma, é o rinovirus.(16)Stollar et. al
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revisaram os prontuarios de 202 pacientes <1 ano de idade com diagnostico de bronquiolite
com o0 objetivo de observar a diferenca clinica, terapéutica, laboratorial e radioldgica dos
pacientes com VSR positivo dos VSR negativo. Observaram que os pacientes com VSR
positivo eram mais jovens, tinham maior taxa de hospitalizagdo, maior tempo de internacao,

e duracdo da oxigenioterapia. (18)

A BVA inicia-se clinicamente por uma fase de coriza e febre. A medida que a doenca
progride podem surgir tosse, chiado e dispneia e, com o0 agravamento do quadro respiratdrio,
tornam-se evidentes sinais de dificuldade respiratria como taquipnéia, tiragem, gemido
expiratério e, menos frequentemente, cianose. Lactentes nos primeiros meses de vida,
criancas com antecedentes de prematuridade e/ou de baixo peso ao nascimento podem

apresentar episodios de apnéia. (2, 11)

Fisiopatologicamente, ocorre a invasdo e replicacdo viral nas células epiteliais
ciliadas das vias respiratorias superiores e, posteriormente, a infeccdo progride pelas vias
respiratorias inferiores afetando, sobretudo, os bronquiolos. Assim, a infec¢éo viral provoca
inflamacdo dos bronquiolos, sendo as principais caracteristicas patoldgicas a necrose das
células epiteliais ciliadas, infiltragdo peribronquica por células inflamatérias de predominio
linfocitico, edema da mucosa e submucosa, aumento da secre¢do de muco e obstrugcdo do

[imen dos bronquiolos.

A atividade do surfactante endégeno pode ser prejudicada, no curso da doenga, por
diversas razdes: 1) danos no pneumdcito tipo Il; 2) inativacdo do surfactante por inibidores
especificos e componentes do plasma; 3) dano na membrana alvéolo-capilar, podendo causar
uma perda de surfactante para o intersticio; 4) ventilacdo com grandes volumes correntes e
altas fracGes inspiradas de oxigénio que podem diminuir ou destruir o surfactante alveolar e
brénquico. (19, 10) A falta ou inatividade do surfactante favorece ainda mais o colapso

alveolar e brénguico e a permeabilidade das vias aéreas a macromoléculas.

Em lactentes com BVA grave foram relatadas alteracbes na composicdo e fungéo
surfactante, demonstrando-se reducéo dos niveis de SP-A, fosfolipidios, e imaturidade no
teste do click no aspirado traqueal. (2,19-21) Estas alteracdes podem levar a um aumento da
tensdo superficial nas vias aéreas terminais, causando colapso alveolar e aumento da
permeabilidade capilar. A administracdo do surfactante exdgeno poderia ser uma terapéutica
potencial para estabilizar os bronquiolos terminais e alvéolos e melhorar as trocas gasosas.
(22)
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Apenas 3 estudos (tabela 1) testaram a administracdo de surfactante exdgeno em
lactentes com bronquiolite. Individualmente, esses estudos demonstraram modestos
beneficios sobre a mecanica pulmonar e a oxigenacdo. Entretanto, em todos eles o tamanho
amostral era pequeno e, em pelo menos dois deles, as doses de surfactante foram baixas. Em
nenhum dos estudos, a avaliagdo do sistema surfactante nos pacientes tratados foi realizada.

Tabela 1 - Resumo dos Estudos Usando Surfactante Pulmonar no Tratamento de
Bronquiolite Viral Aguda Grave

Delineamento  Surfactante N1 N2 Dose Desfechos
mg/Kg
|
Luchettiet Prospectivo Curosuf 10 10 50 e melhora no 10 e PaCO,
al.(23) randomizado (suino) e < pressdo de pico inspiratoria
e < tempo de VM e permanéncia na
UTI
Tibbyet  Prospectivo Survanta 9 10 100 e melhora na oxigenagéo, ventilagdo
al.(22) randomizado (bovino) eA-a0;
placebo « néo houve diferenca significativa
controlado no tempo de VM e permanéncia
na UTI
Luchettiet Prospectivo Curosuf 20 20 50 e melhora no 10 e PaCO;
al.(24) multicéntrico (suino) e < presséo de pico inspiratoria
randomizado e « melhora na complacéncia estatica
controlado o melhora no raio-X 3horas apés o
tratamento
e < tempo de VM e permanéncia na
UTI

L]
N 1, tamanho amostral do grupo surfactante; N2, tamanho amostral do grupo controle; 10, indice de

oxigenacdo; VM, ventilagdo mecénica; UTI, unidade de terapia intensiva; A-a Oz,gradiente alvéolo
arterial

Entre os testes que avaliam a producdo e fungéo surfactante, a contagem de corpos
lamelares (CCL) e o teste das microbolhas estaveis (TME) tém sido utilizados em Unidades
de Tratamento Intensivo Neonatais (UTIN) para a avaliacdo da maturidade pulmonar e assim
auxiliar na decisdo do uso de surfactante exdgeno. Podem ser realizados no liquido
amnidtico, no aspirado traqueal e gastrico, mostrando boa performance em todos estes
fluidos. Os corpos lamelares (CL) sdo estruturas produzidas pelos pneumdcitos I, onde sdo
estocadas as substancias surfactantes que serdo langadas nos alvéolos pulmonares. A

contagem de corpos lamelares (CCL) é um metodo rapido, de baixo custo, que ndo &
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observador-dependente, pois a contagem é feita em um contador de células utilizado
rotineiramente para medidas hematimétricas. Como os CL tém o mesmo diametro das
plaquetas, o que for contado como plaquetas pela maquina considera-se como a CCL, desde
que o fluido analisado ndo contenha sangue. O TME desenvolvido por Pattleet al., (25)
depende da capacidade das secre¢fes que contém surfactante, de formar bolhas estaveis com
menos de 15 micrdmetros. A contagem destas microbolhas estaveis (MBE) avalia a

maturidade da funcdo surfactante.

No capitulo 11 desta tese o leitor podera acompanhar um recente artigo publicado, em
que 0 nosso grupo de pesquisas de surfactante pulmonar, teve como objetivo avaliar a fungéo
e producdo surfactante no aspirado traqueal de lactentes com BVA grave, tem sido
observado que o grupo com bronquiolite apresentou producdo e funcdo surfactante
significantemente menor do que o grupo controle. Houve uma reducdo significativa na
contagem de corpos lamelares (p=0,003) e na contagem de microbolhas estaveis (p<0,001)
nos pacientes com bronquiolite. Esses dados indicam reducdo na funcdo e producéo

surfactante nesses pacientes. (26)

Nocapitulo 111 encontrard o artigo original de nosso presente estudo, observando a
metodologia aplicada eos resultados encontrados em lactentes com a doenca. Ja no capitulo

IV poderd acompanhar asnossas conclusdes e expectativas futuras.



18

1.2 JUSTIFICATIVA

Em vérias patologias respiratorias da crianca, existem evidéncias de alteracfes do
sistema surfactante com inibicdo e reducdo de sua producédo. A terapia com surfactante tem
sido avaliada em algumas dessas situagdes. Os resultados do surfactante exdgeno tém sido
avaliados considerando todo o grupo tratado e os resultados tem sido modestos, talvez
porque em nenhum estudo tenham sido separados os pacientes com evidéncia de deficiéncia

do sistema surfactante daqueles sem evidéncia de deficiéncia.

Em nenhum dos estudos realizados até agora em bronquiolite, a avaliacdo do sistema

surfactante dos pacientes tratados com surfactante exdgeno foi realizada.

A utilizacdo da medida de producdo e funcdo surfactante através de testes simples
poderia permitir identificar os grupos de pacientes com bronquiolite que se beneficiariam da
utilizacdo de surfactante exdgeno, otimizando o seu uso.Acreditamos que 0s pacientes com
pior funcdo e producdo surfactante, ou seja, com menor nimero de microbolhas estaveis e

menor nimero de corpos lamelares responderiam melhor a administracdo de surfactante.

Consideraremos uma boa resposta ao surfactante quando houver um aumento de 20%

ou mais, na PaO 24 horas apds a intervengao.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo € avaliar a resposta a administracdo de surfactante
exogeno em pacientes com BVA submetidos a VM, comparando a resposta de acordo com

a funcdo e producao estimada através do TME e CCL.

1.3.2 Objetivos Especificos

1) Comparar 0s grupos com contagem baixa e alta de microbolhas e corpos lamelares

no que se refere a(o):
e (Gases sanguineos antes e ap0s a administracdo de surfactante.

e Tempo de internacdo, de ventilagdo mecanica e uso de vasopressores/inotropicos
na UTIP.

2) Comparar a resposta a administracéo de surfactante e os desfechos clinicos de

acordo com a virologia.
3) Verificar se ha correlacdo entre os resultados dos testes com:
e (Gases sanguineos
e Necessidade de oxigénio

e Maximo pico inspiratorio de pressao
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