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RESUMO

Tomikawa SO. Evolucdo de pacientes pediatricos com bronquiolite

pY

obliterante submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2010.

Introducdo: bronquiolite obliterante (BO) é uma forma rara de doenca
pulmonar crénica que ocorre ap0s uma injuria grave ao trato respiratério
inferior e resulta em estreitamento ou obliteracdo total das pequenas vias
aéreas. H4 varias etiologias possiveis, mas em criancas a doenca €
geralmente pdés-infecciosa. O tratamento basico é de suporte, pois ndo ha
medidas terapéuticas comprovadamente efetivas. Ha evidéncias, baseadas
em estudos animais, de que o uso de corticoides na fase inicial da doenca
poderia. modificar seu curso, revertendo a atividade inflamatodria,
especialmente a deposicdo de fibroblastos. A pulsoterapia € utilizada para
reduzir os efeitos colaterais da administracdo sistémica prolongada de
corticoide oral, e € uma alternativa para os pacientes com quadros mais
graves. Objetivos: avaliar parametros clinicos, laboratoriais, radiolégicos e
de funcdo pulmonar nos pacientes pediatricos com bronquiolite obliterante
submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona, antes e apés o
procedimento, e demonstrar que ocorre melhora clinica, considerando-se o
grau de hipoxemia, nimero de agudiza¢des pulmonares, funcdo pulmonar,
namero de internacBes, uso prolongado de corticoides orais e suas
complicacBes. Avaliar também os efeitos colaterais e complicacdes do
tratamento. Métodos: foram avaliadas 40 criancas na faixa etaria de até 18
anos, de ambos 0s sexos, em seguimento na Divisdo de Pneumologia
Pediatrica do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, com diagnéstico de bronquiolite
obliterante por dados clinicos e tomogréaficos e/ou de bidpsia pulmonar, e
que foram submetidas a pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa
pelo periodo minimo de seis meses. A analise estatistica foi feita usando
testes ndo parameétricos para comparacao de medidas repetidas (Friedman,
Wilcoxon), e para comparagdo multiplas foi realizado o pés-teste de Dunn
com nivel de significancia a= 5%. Resultados: houve diminuicdo no numero
de agudizacfes pulmonares comparando o periodo de seis meses antes da
pulsoterapia e 24 meses apds o inicio da pulsoterapia (p=0,0042). Houve
diminuicdo no numero de internacdes hospitalares comparando o periodo de
seis meses antes da pulsoterapia e 18 meses apos (p<0,0001). Houve
melhora na saturacdo de oxigénio comparando o periodo de seis meses
antes e no primeiro (p=0,0002) e segundo ano apés (p=0,0005). Houve
aumento na estatura e peso das criangcas comparando o inicio e o final da
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pulsoterapia: escore Z aumentou de -1,08 para -0,63 (p=0,015) e de -0,91
para -0,59 (p=0,039) respectivamente. Dos 23 pacientes em corticoterapia
oral continua, foi possivel suspensdo em 20 (87%). Dos 20 pacientes em
oxigenoterapia domiciliar, foi possivel a suspensdo completa em seis
pacientes. Conclusfes: a pulsoterapia com metilprednisolona pode ser
eficaz no tratamento de pacientes com bronquiolite obliterante, resultando
em diminuicdo das agudizacdes pulmonares e internacdes hospitalares, com
retirada da corticoterapia oral continua e da oxigenoterapia domiciliar em um
namero significativo de pacientes.

Descritores: Bronquiolite  obliterante. Pulsoterapia. Metilprednisolona.

Crianca.
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SUMMARY

Tomikawa SO. Follow-up of pediatric patients with bronchiolitis obliterans
treated with methylprednisolone intravenous pulse therapy [thesis]. Sé&o

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

Introduction: bronchiolitis obliterans (BO) is a rare chronic lung disease that
occurs after a serious injury to the lower respiratory tract and results in
narrowing or complete obliteration of small airways. There are several
possible etiologies, but in children the disease is usually post-infectious. The
basic treatment is supportive, since there are no proven effective treatment
measures. There are evidences, based on animal studies, that the use of
corticosteroids in the initial phase of the disease could modify the
progression, reversing the inflammatory activity, particularly the deposition of
fibroblasts. The pulse therapy is used to reduce the side effects of prolonged
systemic administration of oral corticosteroids, and it is an alternative for
patients with more severe disease. Objectives: to evaluate clinical,
laboratory, radiological and pulmonary function data in pediatric patients with
bronchiolitis  obliterans  who  underwent pulse therapy  with
methylprednisolone, before and after the procedure, and to demonstrate that
clinical improvement occurs, considering the degree of hypoxemia, number
of pulmonary exacerbations, pulmonary function, number of hospitalizations,
prolonged use of oral corticosteroids and its complications. Also to evaluate
the side effects and complications of treatment. Methods: we evaluated 40
children aged up to 18 years, of both sexes, followed up on the Pediatric
Pulmonology Division of the Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo, diagnosed with
bronchiolitis obliterans by clinical data and CT and/or lung biopsy, and who
underwent intravenous methylprednisolone pulse therapy for a minimum
period of six months. Nonparametric tests for repeated measures (Friedman,
Wilcoxon) were used to statistical analysis, and for multiple comparisons
Dunn’s post test was performed, significance level a = 5%. Results: there
was a decrease in the number of pulmonary exacerbations comparing the
period 6 months before the pulse therapy and 24 months after the beginning
of the pulse therapy (p = 0.0042). There was a decrease in the number of
hospitalizations comparing the period 6 months before the pulse therapy and
18 months after (p <0.0001). Oxygen saturation improved by comparing the
period 6 months before and first year (p = 0.0002) and second year (p = 0.0005)
after. There were an increase in height and weight, comparing the beginning
and the end of pulse therapy: score Z increased from -1.08 to -0.63 (p = 0.015)
and from -0.91 to -0.59 (p = 0.039) respectively. From 23 patients on
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continuous oral corticosteroid therapy, it was discontinued in 20 (87%). From
20 patients on home oxygen therapy, it was completely discontinued in 6
patients. Conclusions: methylprednisolone pulse therapy can be effective in
the treatment of patients with bronchiolitis obliterans, with decrease of
pulmonary exacerbations and hospitalizations numbers, withdrawal of
continuous corticosteroid therapy and home oxygen therapy in a significant
proportion of patients.

Descriptors: Bronchiolitis obliterans. Pulse therapy. Methylprednisolone.
Child.
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Bronquiolite obliterante (BO) é uma forma rara de doenca pulmonar
cronica que ocorre apds uma injuria grave ao trato respiratorio inferior e
resulta em estreitamento ou obliteracéo total das pequenas vias aéreas’.
Embora a primeira descricdo de bronquiolite obliterante seja creditada a
Lange em 1901, ou seja, hd mais de um século, véarios aspectos da
etiopatogenia e tratamento permanecem pouco esclarecidos?®>.

Trata-se uma doenca pouco frequente em qualquer idade, mas o
maior conhecimento sobre essa condicdo aumentou o numero de casos
diagnosticados nas ultimas décadas. Um trabalho da Filadélfia encontrou 19
casos no periodo de 25 anos entre 1960 e 1985, sendo sete casos de
autépsia (foram revisadas 2897 autdpsias e 244 bidpsias pulmonares)®.
Porém outro estudo realizado em Buenos Aires no periodo de 11 anos entre
1991 a 2002 encontrou 109 casos”.

N&o ha dados da sua incidéncia no Brasil, contudo alguns estudos®’
mostraram que a doenca € muito mais comum no nosso meio do que se

pensava no passado. No estudo de Zhang® em Porto Alegre foram

estudadas 31 criangas com BO, diagnosticadas em um periodo de oito anos.



INTRODUCAO - 3

1.1 Etiologia

A BO apresenta varias etiologias possiveis, mas em crian¢as a doenca
é geralmente pos-infecciosa’®. Diversos virus respiratérios foram associados
com a doenca, como 0 virus sincicial respiratério, parainfluenza, influenza e
especialmente o adenovirus, que esta relacionado aos casos mais graves’.
InfeccBes simultaneas por mais de um virus também ja foram descritas***3. A
BO pos-infecciosa tem sido descrita principalmente no cone sul da América do
Sul (Argentina, Chile, Uruguai, sul do Brasil), onde parece estar associada
particularmente com a infeccdo pelo adenovirus sorotipo 7**°.

O Quadro 1 resume as causas conhecidas e condi¢cdes associadas a

Bol,2,8-11.

Quadro 1 - Etiologia da bronquiolite obliterante

- Pdés-infecciosa: adenovirus (tipo 3, 7 e 21), virus sincicial respiratério
(VRS), influenza, parainfluenza, citomegalovirus, sarampo, M. pneumoniae

- Poés-transplante de medula 6ssea ou pulmao

- Doencas auto-imunes: artrite reumatéide, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico

- Inalacao de substancias toxicas: NO,, NHs, particulas minerais e organicas
- Pneumonite de hipersensibilidade

- Aspiracao: RGE, corpo estranho, lipideos

- Drogas: penicilamina, cocaina

- Sindrome de Stevens-Johnson

- Idiopética
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1.2 Patogénese

A BO é uma enfermidade caracterizada por um processo de
inflamacéo e fibrose nas vias aéreas terminais'®*’. A lesio inicial provoca um
desarranjo na funcdo das células epiteliais ou necrose local. Acumula-se
exsudato intraluminal fibrinopurulento e isso induz a deposicdo de colageno
e mucopolissacarides pelos miofibroblastos™?. Reabsorcéo gradual do tecido
conectivo fibrinovascular € possivel, com restauracdo do calibre normal das
vias aéreas e epitélio, mas a inflamacéo aguda do epitélio das vias aéreas
pode continuar induzindo deposi¢do de colageno entre a musculatura lisa e
a lamina propria da parede, levando a cicatrizacdo circuferencial das vias
aéreas distais com diminuicdo ou obliteracéo total do limen™?.

A razdo pela qual algumas criancas desenvolvem estas lesbes nao
estd completamente esclarecida. Fatores como gendtipo viral, resposta
imunologica do hospedeiro, carga viral, predisposicdo genética e influéncia
do meio ambiente podem estar associados a gravidade da doenca na fase
aguda e com as seqiielas a longo prazo®’.

Estudos prévios>*®

observaram que os fatores de risco para o0
desenvolvimento de BO em criangas sdo: bronquiolite aguda por adenovirus
e uso de ventilacdo mecanica. Estima-se que cerca de 1% das bronquiolites
por adenovirus possam evoluir para BO’.

Castro-Rodrigues®® acompanhou criangas internadas com diagndstico
de pneumonia por adenovirus, e destas 47,4% (18/38) desenvolveram BO.

Os fatores de risco observados nesse estudo para o desenvolvimento de BO

foram: hospitalizagcdo mais longa, necessidade de internagéo na unidade de
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terapia intensiva e uso de ventilacdo mecanica, necessidade e maior
duracdo da oxigenoterapia, uso de antibioticos, corticoides sistémicos e
broncodilatadores.

No trabalho de Murtagh®®, dos 415 pacientes com infeccdo
respiratoria por adenovirus, 203 (49%) apresentaram resolucdo, 150 (36%)
evoluiram com sequela pulmonar (sendo 117 com diagndstico de BO) e 62
(15%) tiveram Obito. Os fatores de risco observados para desenvolvimento
de BO foram hospitalizacdo mais longa (> 30 dias), pneumonia multifocal e

hipercapnia.

1.3 Histologia

A BO pode ser dividida em duas categorias: proliferativa e
constrictiva’.

- Bronquiolite obliterante proliferativa: obstrucdo do lumen das vias

aéreas por polipos de tecido granulomatoso e células inflamatérias.

- Bronquiolite constrictiva: espessamento da parede das vias aéreas

por tecido fibroso e células inflamatérias com padrdo concéntrico
(fibrose peribronquiolar), produzindo obliteracéo parcial ou total das
vias aéreas.

Mauad’ publicou a caracterizacdo histoldgica, analisando material de
biopsia pulmonar a céu aberto de lobectomias e autopsias de 34 criancas
portadoras de BO. Os resultados mostraram que BO na infancia tem um
padrdo histolégico predominantemente constrictivo (97%), com graus

variaveis de inflamacéo e obliteragédo das vias aéreas.
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1.4 Apresentacao

Quadro clinico

A apresentacao clinica inicial € geralmente similar a um episédio de
bronquiolite viral aguda: febre, tosse, taquipnéia e sibilos'*. Porém, quando a
evolucéo esperada de uma bronquiolite viral aguda ndo ocorre e 0s sintomas
e sinais respiratorios persistem por mais de 60 dias ap0s o inicio da doenca,
o diagndstico de BO deve ser cogitado'. O quadro clinico de BO é
caracterizado por taquipnéia, dispnéia, estertores, sibilos, hipoxemia,
aumento do didametro antero-posterior do térax, bagueteamento digital e

cianose®&1821-23

Quadro radioldgico

Na radiografia de térax observam-se achados inespecificos, como
espessamento das paredes brénquicas, hiperinsuflacdo, bronquiectasias,
atelectasias, rarefacdo da vasculatura pulmonar®®*"#:2323,

A tomografia computadorizada de alta resolucdo (HRTC) de torax
tornou-se uma importante ferramenta no diagnostico de BO. Os achados
caracteristicos sdo perfusdo em mosaico (areas de atenuacdo aumentada e
reduzida), bronquiectasias centrais, atelectasias segmentares ou

subsegmentares, espessamento brénquico, aprisionamento aéreo, sindrome

de Swyer-James-McLoad (pulm&o pequeno hiperluscente unilateral)'>+0+9424,
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Prova de funcdo pulmonar (PFP)

Medidas de funcéo pulmonar sdo usadas para definir a gravidade da
doenca e sua progressdo. Os pacientes portadores de BO tipicamente
apresentam obstrucdo grave e fixa com pouca resposta ao broncodilatador,
aumento da resisténcia, diminuicdo da complacéncia, reducdo dos fluxos
expiratérios, aprisionamento aéreo, aumento da capacidade pulmonar total

pela hiperinsuflacdo e aumento do volume residual*®*"92%:25,

QOutros exames

A confirmacdo laboratorial de um agente etiolégico infeccioso
(principalmente o adenovirus) relacionado ao quadro inicial, por meio de
cultura viral, imunoflourescéncia, sorologia ou reacdo de polimerase em
cadeia (PCR), também €& um dado bastante importante para reforcar o
diagnéstico™.

A cintilografia perfusional pulmonar com Tecnécio ndo é especifica e
detecta as areas afetadas com vasoconstriccdo hipoxica®’.

O lavado bronco-alveolar pode ser utilizado para estudar as
caracteristicas inflamatorias da lesdo pulmonar. Estudos prévios mostram
um predominio de neutrofilos, aumento discreto de linfécitos e aumento de

IL-8%6%
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1.5 Diagnostico

O diagnoéstico da BO é baseado em dados clinicos, radiolégicos e,
quando necessario, dados anatomo-patoléogicos em material de biopsia
pulmonar a céu aberto.

No Quadro 2 estdo os critérios utilizados no diagnostico da

801'3'17'18'23'28.

Quadro 2 - Critérios diagnésticos de BO pd4s-infecciosa

- Histéria de bronquiolite aguda em lactente previamente higido

- Obstrucdo das vias aéreas, detectada pelo exame fisico e/ou funcéo
pulmonar, que persiste por mais de seis semanas ou 60 dias ap6s o
evento inicial, mesmo com uso de broncodilatadores e corticéides

- HRTC com padrédo mosaico e/ou bronquiectasias

- Exclusdo de outras doengas obstrutivas crbnicas (asma grave, fibrose
cistica, displasia broncopulmonar, aspiragdo de corpo estranho,
pneumonia  aspirativa  associada a refluxo  gastroesofégico,
traqueomalacea, tuberculose, imunodeficiéncias)

- Bidpsia pulmonar quando necessario

Embora a bidpsia seja considerada o padrdo ouro, estudos
demonstram uma alta acuracia diagndstica somente com o quadro clinico e
HRTC*®. Assim, a bi6psia pulmonar a céu aberto deve ser considerada
somente quando houver necessidade de confirmacdo histoldgica.

Além disso, a biopsia nem sempre consegue confirmar o diagnéstico,
pois devido a heterogeneidade da distribuicdo das lesbes pulmonares, o
material obtido pode conter apenas alteracdes histolégicas leves, que podem
passar despercebidas™*!"?#,

Colom e Teper?® sugerem um escore de 11 pontos para o diagnéstico

de BO pos-infecciosa, sem necessidade de bidpsia pulmonar.
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Quadro 3 - Escore para diagnostico de BO em criancas

Preditores Coeficiente
Historia clinica tipica* 3,8
Infeccao por adenovirus 2,9
HRTC padrao mosaico 3,7
Necessidade de ventilagdo mecanica 1,3

*histéria tipica: lactente previamente higido que desenvolve quadro respiratério cronico e
hipoxemia por mais de 60 dias apés um episodio de bronquiolite ou pneumonia grave.

Um escore >7 tem especificidade de 97% e sensibilidade de 76%

para o diagnostico de BO pés-infecciosa.

1.6 Tratamento

O tratamento béasico é de suporte, pois ndo ha medidas terapéuticas
comprovadamente efetivas®!’. Atitudes preventivas ambientais devem ser
orientadas, como evitar exposicdo ao fumo e contato com doencas
respiratérias virais. Os pacientes hipoxémicos necessitam de suplementacéo
de oxigénio domiciliar. Assim como outras pneumopatias crbnicas, 0
consumo energético € acentuado e necessitam de assisténcia nutricional
para manter o aporte calérico adequado®. Outras medidas incluem
fisioterapia respiratéria principalmente para os pacientes com atelectasias e
bronquiectasias, além de imunizacdo contra pneumococo e influenza para

reduzir as exacerbacdes infecciosas™ "3,
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Cirurgia

Em pacientes com bronquiectasias localizadas, colapso pulmonar
cronico ou enfisema, a resseccdo do lobo acometido pode evitar maior
freqiiéncia de exacerbacdes infecciosas”*.
A opcao de transplante pulmonar deve ser considerada em pacientes

com quadro obstrutivo grave persistente e progressivo, com declinio da

funcdo pulmonar e necessidade crescente de oxigénio suplementar™*’.

Broncodilatadores

Os broncodilatadores podem ser utilizados para pacientes que
apresentam resposta na funcdo pulmonar e/ou na avaliacdo clinica, sendo

preferidos os p,-adrenérgicos de curta acdo por via inalatéria®*’.

Antibidticos

Como os pacientes apresentam infec¢des respiratérias frequientes, o
uso de antibidticos € muitas vezes necessario. Em geral, as bactérias
isoladas nesses pacientes sao aquelas mais comuns do aparelho
respiratorio (S. pneumoniae, H. influenza e M. catharralis), e para esses
agentes devem ser dirigidos os antibi6ticos*".

Azitromicina, um antibiético macrolideo, é sabidamente efetivo no
tratamento de panbronquiolite difusa e fibrose cistica, devido ao seu efeito
anti-inflamatério. No estudo de Verleden?’, a administracéo de azitromicina
(250 mg via oral trés vezes por semana) provocou a reducao de IL-8 e da
neutrofilia no lavado broncoalveolar de pacientes com BO pds-transplante.

IL-8 € o mediador inflamatorio mais estudado que aparenta ser inibido pelo
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uso de macrolideos®. Os estudos demonstraram melhora?”3

ou
estabilizacdo® na funcéo pulmonar dos pacientes com BO pés-transplante,

porém nao ha estudos em criangas com BO poés-infecciosa.

Corticoides

O uso de corticoides no tratamento da BO é baseado no trabalho de
Moran®®. A administracdo intratraqueal de &cido nitrico provocou a morte de
2/3 do grupo de coelhos e, dos sobreviventes, 50% (13/26) desenvolveram
BO. Do grupo que recebeu corticéide intramuscular no dia anterior ao acido
nitrico, apenas 8,3% (1/12) desenvolveram BO.

Com base neste estudo, é possivel que o uso de corticéides na fase
inicial da doenca poderia modificar seu curso natural, revertendo a atividade
inflamatéria, em especial a deposicéo de fibroblastos®*’.

Entretanto, estudos semelhantes ndo foram realizados em humanos,
portanto o uso de corticéides no tratamento da BO permanece controverso®®*’,

Com relacdo a forma de administracdo, Zhang® utilizou corticéides
sistémicos por via oral com o argumento de que a obstrucdo respiratéria
grave impediria a chegada do aerossol até a periferia do pulmé&o. Outros
grupos preferem usar o corticoide por via inalatéria com a intencdo de
reduzir a0 maximo os efeitos colaterais sistémicos e para reduzir a
hiperreatividade bronquica®:.

A pulsoterapia tem sido proposta para reduzir os efeitos colaterais da
administracdo sistémica prolongada de corticéide oral, e € uma alternativa

para os pacientes com quadros mais graves®*"?,
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Pulsoterapia significa administracdo de doses suprafarmacoldgicas de
drogas de maneira intermitente para aumentar o efeito terapéutico e reduzir
seus efeitos colaterais. No contexto dos corticoides, foi arbritariamente
definida como o uso de dose maior que 250mg de prednisona ou seu
equivalente por dia, durante um ou mais dias®.

Quando comparada com a administracdo oral da mesma dose, a
infusdo intravenosa de 1000 mg de metilprednisolona resulta em uma
concentracdo plasmatica maior (20-50 mg/L VS 5-10 mg/L). Além disso, a
biodisponibilidade da administracéo oral € 50-70% da obtida com a infuséo
intravenosa®’.

A pulsoterapia com corticéides ja € utilizada em varias doencas como
nefrite lUpica, artrite reumatoide, pénfigo, doenca de Crohn, esclerose
multipla, purpura trombocitopénica idiopatica e no tratamento da rejeicdo de

|37—39

transplante rena . Na area da pneumologia, a pulsoterapia tem sido

indicada no tratamento de criancas portadoras de doencas intersticiais
pulmonares®®4*,

Ha& relatos da sua utilizacdo em pacientes com BO pés-transplante®?.
No trabalho de Ratjen**, nove pacientes pediatricos com BO pés-transplante
foram tratados com pulsoterapia com metilprednisolona (10 mg/kg/dia trés
dias) por um periodo de um a seis meses (mediana quatro meses). Dos
nove pacientes, seis eram hipoxémicos, e ap0s o tratamento houve
normalizacdo da saturacdo de oxigénio em todos. Dos nove pacientes, cinco

fizeram a PFP antes do tratamento, e todos apresentaram estabilizacdo da

funcdo pulmonar e melhora do VEF; apos dois meses de tratamento (p < 0,03),
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porém sem normalizacdo. Sete pacientes apresentaram condi¢cdo clinica
estavel sem deteriorizacédo da funcéo pulmonar no seguimento.

Porém, ha apenas relato de seu uso em um paciente pediatrico com
BO pés-infecciosa®’. Até o momento, em nosso conhecimento, ndo ha
estudos com pulsoterapia com corticéides em pacientes pediatricos com

diagnéstico de BO.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivos Priméarios

a) Avaliar parametros clinicos, laboratoriais, radiologicos e de funcéo
pulmonar nos pacientes pediatricos com bronquiolite obliterante submetidos
a pulsoterapia com metilprednisolona.

b) Analisar a evolucdo clinica e laboratorial antes e apés a
pulsoterapia, e avaliar se ocorre melhora clinica, considerando-se o grau de
hipoxemia, nimero de agudizacdes pulmonares, funcdo pulmonar, nimero
de internacbes hospitalares, uso prolongado de corticoide oral e de

oxigenoterapia domiciliar.

2.2 Objetivo Secundéario
Avaliar os efeitos adversos e complicac6es da pulsoterapia com altas

doses de corticéide endovenoso.



3 METODOS
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3.1 Aspectos Eticos
A Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)

da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&ao Paulo, em sessdo de 12/09/2007, aprovou esta

pesquisa, segundo o Protocolo n° 0695/07 (Anexo A).

3.2 Casuistica

Populacdo estudada

Foram avaliadas 40 criancas na faixa etéria de até 18 anos, de ambos os
sexos, em seguimento ou que fizeram seguimento na Unidade de Pneumologia
do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, com diagnéstico de bronquiolite obliterante e que

foram submetidas a pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa.

Critérios diagndsticos

O diagnéstico de BO foi realizado com a presencga de quadro clinico
compativel (quadro respiratério obstrutivo persistente pelo menos seis
semanas apos episodio agudo de infeccdo das vias aéreas inferiores), junto
com quadro tomografico sugestivo (padrdo mosaico, bronquiectasias) e/ou

alteracdes histoldgicas sugestivas em biopsia pulmonar.
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Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes com diagndstico de BO que realizaram
pelo menos seis ciclos de pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa,

no periodo de 1996 a 2007.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com outros diagndsticos de doenca
pulmonar obstrutiva crénica, como fibrose cistica, displasia broncopulmonar,
imunodeficiéncia, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, discinesia ciliar,
tuberculose pulmonar ou cardiopatia, através de dados clinicos, radiolégicos
e/ou laboratoriais.

Foram excluidos os pacientes com BO que ndo completaram ao

menos seis ciclos de pulsoterapia com metilprednisolona.

3.3 Metodologia
Foi realizada a analise retrospectiva dos dados contidos nos
prontuarios dos pacientes, preenchendo um questionario padrdo para

comparacao (Anexo B).

Critérios de aqudizacao

Os pacientes com BO apresentam sintomas persistentes de obstrucao
das vias aéreas, portanto foi considerado quadro de agudizacdo pulmonar
guando havia descricdo de piora dos sintomas basais como tosse, chiado,

dispnéia e taquipnéia, e/ou sinais de infeccdo como febre.
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Critérios de melhora clinica

A pulsoterapia com metilprednisolona era suspensa quando havia
melhora clinica, caracterizada por diminuicdo da freqiéncia das agudizacdes
pulmonares e das internacdes hospitalares, suspenséo da corticoterapia oral
prolongada e da oxigenoterapia domiciliar.

Os pacientes inicialmente faziam ciclos mensais, conforme havia
melhora clinica o intervalo entre os ciclos foram aumentados para cada dois
meses e, caso 0 paciente continuasse estavel, entdo a pulsoterapia era

suspensa.

Andlise estatistica

Os dados clinicos e laboratoriais foram analisados em diferentes
momentos apos o inicio da pulsoterapia (6 m, 12 m, 18 m, 24 m), usando
testes ndo paramétricos para comparacdo de medidas repetidas (Friedman,
Wilcoxon), e para comparacdo multiplas foi realizado o pés-teste de Dunn

com nivel de significancia o= 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas Demograficas da Populacéo Estudada

Tabelal- Caracteristicas demograficas de 40 criancas portadoras de BO

Caracteristicas n (%)

Sexo

Masculino 30 (75%)

Feminino 10 (25%)
Idade gestacional

Termo 35 (87%)

Pré-termo 5 (13%)
Aleitamento materno

<3m 21 (53%)

3-6m 17 (42%)

> 6m 2 (5%)
Antecedente familiar de asma 28 (72%)
Tabagismo domiciliar 22 (55%)
Numero de cobmodos*

<3 15 (38%)

3-5 21 (54%)

>5 3 (8%)
Numero de pessoas no domicilio

<3 3 (7%)

3-5 24 (60%)

>5 13 (33%)
Céol/gato no domicilio** 13 (34%)

*1 paciente sem dados no prontuario; **2 pacientes sem dados no prontuario
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4.2 Avaliacdo na Admissao Ambulatorial

Tabela 2 - Antecedentes clinicos de 40 criancas portadoras de BO

Antecedentes Meses
Idade da 1° crise de sibilancia 0 - 48 m (média 7,4; mediana 4,5)
Idade do inicio da sibilancia perene 0 - 150m (média 18,3; mediana 9,5)
Idade do diagndstico 5 -156m (média 42,9; mediana 25)
Hospitalizacdes média 4/ano

n (%)

Sibilancia perene ap6s 1° crise 24 (60%)
Pneumonias de repeticdo 24 (60%)
Ventilagdo mecénica 21 (53%)
Uso de oxigénio domiciliar 8 (20%)
Uso de CE oral perene 23 (57%)
Uso de CE inalatério 19 (47%)

m = meses

Tabela 3- Queixas e exame fisico de 40 criancas portadoras de BO

Queixas/Exame fisico n (%)

Queixas
Tosse persistente 23 (58%)
Dispnéia 26 (65%)
Chiado persistente 40 (100%)
Cianose referida 9 (23%)
Exame fisico
Taquipnéia* 16 (48%)
Aspecto cushingdide 8 (20%)
Aumento do diametro antero-posterior do térax 23 (58%)
Baqueteamento digital 7 (18%)
Unha em vidro de rel6gio 2 (5%)
Ausculta pulmonar

estertores difusos 24 (60%)

estertores localizados 7 (18%)

sibilos 33 (83%)

*7 sem dado no prontuério
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Tabela 4 - Caracteristicas tomogréaficas de 40 criangas portadoras de BO

Achados tomogréficos n (%)
Padrdo em mosaico 29 (72%)
Espessamento bronquico 18 (45%)
Atelectasias 16 (40%)
Consolidacdo 12 (30%)
Bronquiectasias 11 (27%)
Hiperinsuflacdo 5 (12%)
Aprisionamento aéreo 5 (12%)
Sindrome de Swyer-James 1 (3%)

Anatomo-patoldgico e etiologia

A biépsia pulmonar foi realizada em 18 pacientes, com resultado de
padrdo constrictivo em 13 pacientes, celular em um paciente e em quatro
foram inconclusivas.

A etiologia presumida foi infecciosa em 37 pacientes (histéria clinica
e/ou sorologia), em dois casos foi aspirativa (pelo anatomo-patoldgico) e
indeterminada em um caso.

Em cinco pacientes foi realizada a sorologia para virus respiratorios
na fase aguda, com os seguintes resultados: dois adenovirus, um virus

sincicial respiratorio (VSR) e dois adenovirus + VRS.

Prova de funcao pulmonar

Devido a idade dos pacientes, na maioria lactentes, somente oito
deles conseguiram realizar a espirometria pré e pos broncodilatador antes
do inicio da pulsoterapia (idade 6-14 anos, média 9,6 anos). Dos oito
pacientes, trés apresentaram resposta ao broncodilatador de acordo com os
critérios internacionais da American Thoracic Society (ATS) e da European

Respiratory Society (ERS)**.
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Tabela 5 - Pardmetros espirométricos de 8 criangas portadoras de BO

Parametro Média do valor predito (%)
CVF 77,2%
VEF, 55,3%
FEF;5.750 35,7%

4.3 Acompanhamento Ambulatorial

Os pacientes foram acompanhados por um periodo em média de 51,6
meses (variando de 23 a 93 meses), sendo que ainda h4 24 pacientes em
seguimento ambulatorial. O numero total de ciclos de pulsoterapia com

metilprednisolona variou de 6 a 40 (média 20,2; mediana 18,5).

Tabela 6 - Aspectos do acompanhamento ambulatorial de 40 criancas

portadoras de BO

Caracteristicas Tempo (meses) Média  Mediana
Idade do acompanhamento 6-186 40,9 25,0
Tempo de acompanhamento* 23-93 51,6 49,2
Intervalo entre sintomas/diagndstico 1-134 24,6 12,5
Idade da pulsoterapia 6-180 50,5 31,5
Intervalo entre sintomas/pulsoterapia 2-142 32,1 18,5
Tempo de pulsoterapia 6-48 26,2 24,0

* ha 24 pacientes ainda em seguimento

Junto com a pulsoterapia com metilprednisolona, todos os 40 pacientes
fizeram uso de corticoide inalatério para diminuir a hiperreatividade brénquica.
Além disso, 23 pacientes (57,5%) utilizaram broncodilatadores de longa
duracao, 23 pacientes (57,5%) medicacao anti-refluxo, 19 pacientes (47,5%)
antibiético profilatico, 21 pacientes (52,5%) anti-hipertensivos, dois pacientes

(5%) digoxina e 13 pacientes (33%) diuréticos.
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4.4 Evolucéao

Os dados clinicos e laboratoriais foram analisados em diferentes
momentos antes e apos o inicio da pulsoterapia (6 m antes e 6 m, 12 m, 18
m, 24 m apos). Devido ao trabalho ser retrospectivo, nem sempre
encontramos todos os dados anotados no prontuario, por isso 0 numero total

de pacientes analisados nao totalizou 40 em todas as analises.

Agudizacdes pulmonares

Houve diminuicdo significativa no nimero de agudizacdes pulmonares

comparando o periodo de 6 m antes da pulsoterapia e 24 m apos (p = 0,0042).

Grafico 1 - Agudizagcbes pulmonares antes e ap0s o inicio da

pulsoterapia
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Internacdes hospitalares

Houve diminuicdo significativa no niamero de internacdes hospitalares

comparando o periodo de 6 m antes da pulsoterapia e 18 m apoés (p < 0,0001).

Grafico 2 - Internagcdes hospitalares antes e ap0s o inicio da pulsoterapia
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Saturacao de oxigénio

A avaliacdo inicial dos pacientes antes do inicio da pulsoterapia
revelou hipoxemia (satO, < 93%)* em 29 dos 35 pacientes que fizeram a
oximetria. Ap6s um ano do inicio da pulsoterapia, 34 repetiram a oximetria e
observamos no Gréafico 3 que houve melhora significativa na saturacédo de
oxigénio (p = 0,0002). Apés dois anos do inicio da pulsoterapia, 21 repetiram
a oximetria e observamos no Grafico 4 que também houve melhora

significativa (p = 0,0005).
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Gréafico 3 - Medida da saturacdo de oxigénio antes e apdés um ano do

inicio da pulsoterapia
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Gréafico 4 - Medida da saturacdo de oxigénio antes e apés um e dois

anos do inicio da pulsoterapia
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Estatura
Houve um aumento significativo na estatura das criancas comparando
o inicio e o final da pulsoterapia: o escore Z aumentou de -1,08 para -0,63

(p = 0,015).

Gréafico 5 - Estatura/ldade (escore Z) dos pacientes com BO antes e

apods a pulsoterapia
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Peso
Houve um aumento significativo no peso das criancas comparando
o inicio e o final da pulsoterapia: escore Z aumentou de -0,91 para -0,59

(p = 0,039).
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Gréfico 6 - Peso/ldade (escore Z) dos pacientes com BO antes e ap0s a

pulsoterapia

p=0,039 N=39
2- I
— ol o
s *ts
3 ®_ o A
g0 calteer 3
% -1 — .*. AAAAAA
s ceq0
o .45 @
£ e
4= ®o0
o
-4
Pré Tempo

Prova de funcao pulmonar

Devido a idade dos pacientes, apenas oito realizaram a espirometria

antes da pulsoterapia, e desses apenas cinco realizaram a espirometria

apos um ano do inicio da pulsoterapia, impossibilitando a analise estatistica

devido ao nimero reduzido.

Tabela 7 - Parametros espirométricos pré e pés pulsoterapia de 5

criancas portadoras de BO

Média do valor predito (%)

Parametro . . Apb6s 1 ano da
Pré pulsoterapia .
pulsoterapia
CVF 72,6% 78,9%
VEF; 48,8% 52,6%
FEF25,75% 24,2% 22,9%
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Gréfico 7 - Medida de VEF; de cinco criancas portadoras de BO antes e

ap6s um ano do inicio da pulsoterapia
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Tomografia computadorizada de toérax

Dos 40 pacientes, 37 pacientes realizaram mais de uma tomografia de
torax no acompanhamento. N&o houve normalizagdo em nenhum paciente

acompanhado no estudo.

Corticoterapia oral continua

Dos 23 pacientes em corticoterapia oral continua, foi possivel
suspensao em 20 (87%). O tempo necessario para a suspensao apos o

inicio da pulsoterapia foi em média 13,7 meses.

Oxigenoterapia domiciliar

Dos 20 pacientes inicialmente em oxigenoterapia domiciliar, foi
possivel a suspensdo completa em seis pacientes. Em outros seis pacientes

a oxigenoterapia continua foi modificada para noturna.
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Dos 40 pacientes, 38 fizeram o ecocardiograma na avaliagao inicial, e
27 apresentavam hipertensdo pulmonar (HP)*°. Desses 27 pacientes, 23
repetiram o exame apos o término da pulsoterapia, e houve resolucdo da

hipertensédo pulmonar em 16 deles.

Tabela 8 - Avaliacdo laboratorial pré e pds pulsoterapia de 40 criancas
portadoras de BO

. n(%)
Caracteristicas . -
Pré pulsoterapia PGs pulsoterapia

CE oral continuo 23 (58%) 3 (8%)
Oxigenoterapia domiciliar

Continua 12 (30%) 3 (8%)

Noturna 8 (20%) 11 (28%)
Ecocardiograma com HP* 27 (71%) 7 (30%)

*38 pacientes fizeram o ecocardiograma, 23 repetiram o exame apés o término da pulsoterapia

4.5 Complicacdes
Os efeitos adversos observados durante a infusdo da pulsoterapia
com metilprednisolona foram hiperglicemia, hipernatremia (medida do sédio

seérico variou de 148 a 171 mEq/L) e hipertensao arterial aguda.

Tabela9 - Andlise das complicacbes metabdlicas de 40 criancas

portadoras de BO (numero de ciclos = 808)

Complicacéo NUumero de epis6dios % dos ciclos
Hiperglicemia > 200 mg/dL* 74 9,1%
Hipernatremia 14 1,7%
Hipertenséo arterial aguda 19 2,3%

*0s pacientes ndo estavam em jejum no momento da coleta, pois a pulsoterapia é realizada no
hospital dia no periodo apés o almoco.
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Complicacdes relacionadas a corticoterapia prolongada

A densitometria 0ssea foi realizada em 25 pacientes, sendo 13 com
resultado normal, 11 com alteracdo e um limitrofe. Avaliados pela
reumatologia, oito pacientes tiveram diagnodstico de osteoporose (um tinha
diagnoéstico de raquitismo hipofosfatémico com tubulopatia perdedora de
fésforo) e quatro deles fizeram uso de alendronato. Apenas dois pacientes
tiveram aumento de fosfatase alcalina, ambos com densitometrias normais.

O fundo de olho foi realizado em 28 pacientes, sendo alterada em
quatro deles, dos quais dois devido a hipertensao arterial sistémica, um com
cicatriz de toxoplasmose e um com catarata (diagnosticada um ano apos a
pulsoterapia).

A ultrassonografia de vias urinarias foi realizada em 37 pacientes,
sendo alterada em sete pacientes, dos quais dois apresentavam nefrolitiase,
guatro nefrocalcinose e uma discreta dilatacéo pielocalicial.

Nenhum paciente teve diagnostico de diabetes mellitus durante o
acompanhamento, sendo que trés pacientes encaminhados para avaliacao
pela endocrinologia tiveram glicemias de jejum e hemoglobina glicosilada
normais.

Dos 40 pacientes, 16 tiveram diagndstico de hipertensédo arterial
sisttmica®’, sendo que nove deles ja4 recebiam medicamentos anti-

hipertensivos mesmo antes de iniciar a pulsoterapia.



5 DISCUSSAO
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Os pacientes da nossa casuistica eram predominantemente do sexo
masculino e ainda lactentes (média de idade 9,5 meses), dados compativeis
com outros estudos>®'°?13! Os principais sintomas relatados foram chiado
persistente, dispnéia e tosse, e no exame fisico observaram-se na maioria
dos pacientes taquipnéia, sibilos e estertores na ausculta e aumento do
diametro antero-posterior do térax. Nossos pacientes apresentavam quadros
graves, na avaliacdo inicial mais da metade (53%) havia necessitado de
ventilacdo mecanica em internacéo anterior, 20% estavam ou fizeram uso de
oxigenoterapia domiciliar, e a média de hospitalizacdes era de quatro vezes
por ano.

Como em outros estudos®®!9#1:31

, 0S principais achados na tomografia
computadorizada de térax foram padrdo em mosaico, espessamento
brébnquico, atelectasias, consolidacbes e bronquiectasias. No estudo de
Zhang® houve normalizacdo da tomografia computadorizada de térax em sete
dos 31 pacientes ap0s trés anos de seguimento, porém no nosso trabalho nao
houve normalizagdo em nenhum dos pacientes estudados.

A biopsia pulmonar foi realizada em 18 pacientes, e em 13 (72%) o
resultado foi compativel com bronquiolite obliterante de padrdo constrictivo.

Como demonstrado no estudo de Mauad’, a maioria dos pacientes pediatricos

com BO pos-infecciosa apresentam este tipo de padrao histopatolégico.



DiscussAo - 35

Uma limitacdo do nosso estudo foi a avaliacdo da funcdo pulmonar,
pois poucos pacientes estavam na faixa etaria acima de cinco anos e
conseguiram fazer a espirometria de forma adequada. Aparentemente houve
estabilizacdo da funcdo pulmonar dos cinco pacientes avaliados durante o
primeiro ano de tratamento, como demonstrado o Gréfico 7.

Com relacéo ao tratamento, todos pacientes receberam tratamento de
suporte, ou seja, fisioterapia respiratéria, oxigenoterapia domiciliar para os
hipoxémicos, orientacdo nutricional pelo risco de desnutricdo e imunizacéo
contra pneumococo e influenza, além de antibiéticos e broncodilatadores nas
agudizacfes pulmonares.

Com relacéo aos corticéides, apesar do seu uso ainda ser controverso
no tratamento da BO, em varios estudos publicados os pacientes receberam
essa medicacéo. No estudo de Zhang®, 23 dos 31 pacientes com BO (74%)
utilizaram corticoéide oral continuo por um periodo de dois meses a dois
anos. No estudo de Yalcin®?, 17 das 20 criancas acompanhadas (85%)
foram tratadas com corticoide oral continuo por um periodo variavel de
meses a anos. Nos estudos de Lobo® e de Chiu'® as 10 criancas com BO
de cada estudo receberam corticéide inalatério por um periodo de até trés
anos. E no estudo de Ratjen*®, os nove pacientes pediatricos com BO pos-
transplante que foram tratados com pulsoterapia com metilprednisolona
durante seis meses receberam concomitantemente corticoide inalatorio.

No nosso estudo, todos pacientes receberam precocemente corticoide
inalatorio com objetivo de melhorar a hiperreatividade brénquica, e 23 deles

(57,5%) faziam uso de corticoide oral continuo no inicio da pulsoterapia. Foi
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possivel, devida a melhora clinica, a suspensdo da corticoterapia oral
continua em 20 pacientes (87%) apdés o inicio da pulsoterapia com
metilprednisolona, em média apds 13,7 meses.

Nossos pacientes apresentaram melhora clinica, evidenciada pela
diminuicdo das agudizacBes pulmonares ap6s 24 meses do inicio do
tratamento, pela diminuicdo do numero de internacdes hospitalares apés 18
meses e pelo aumento da saturacao de oxigénio.

No inicio da pulsoterapia, 50% dos nossos pacientes utilizavam
oxigenoterapia domiciliar (12 de maneira continua e oito noturna). No estudo
de Colom®, 57% dos pacientes necessitaram oxigenoterapia domiciliar por
periodo médio de 17 meses. No estudo de Kim*, 48,4% dos pacientes eram
hipoxémicos. No nosso estudo, houve melhora na saturacéo de oxigénio nos
dois primeiros anos de tratamento, permitindo a suspensdo em seis
pacientes (30%) e diminuicdo da oxigenoterapia domiciliar continua para
noturna em outros 6 (30%).

Portanto, na nossa experiéncia, os principais beneficios da pulsoterapia
com metilprednisolona em BO ocorreram nos pacientes pediatricos em uso
prolongado de corticoide oral continuo com dificuldade do desmame e nos
pacientes hipoxémicos com dependéncia de oxigenoterapia domiciliar.

E possivel que a melhora clinica observada nos pacientes com BO
apos dois anos de evolugdo pode ter sido provocada pelo crescimento
pulmonar, o que acarreta aumento do diametro das vias aéreas, diminuindo
a resisténcia e tornando-as menos vulnerdveis a obstrucdo. Assim,

poderiamos ter observado uma mudanca fisiologica decorrente do
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crescimento pulmonar normal, e ndo necessariamente uma regressao da
doenca como resultado da terapéutica empregada.

Ao contrario da BO pos-transplante, que apresenta mortalidade
elevada (25-56%)'°, na BO pés-infecciosa em criancas uma melhora clinica
€ geralmente observada apés dois a trés anos de evolucdo. No estudo de
Zhang® 22,6% dos 31 pacientes com BO pds-infecciosa apresentaram
remissao clinica apos dois anos de acompanhamento, 67,7% permaneceram
com sintomas e a mortalidade foi de 9,7%. No estudo de Lobo*!, apés 36
meses de seguimento, trés das 10 criancas com BO apresentaram resolucéo
clinica, cinco persistiam com sintomas, e houve 6bito em um. No estudo de
Chiu®® todas 10 criancas com BO que foram acompanhadas apresentaram
melhora clinica apos dois a trés anos de seguimento, mas nenhuma teve
remisséo total. No estudo de Yalcin?® nenhum paciente teve remissao total
dos sintomas apoOs trés anos de acompanhamento, mas 55% tiveram
remissao parcial e a mortalidade foi 5%.

Para determinar se a melhora observada nos pacientes pediatricos
com BO apo6s dois anos de evolucdo foi realmente provocada pelo
tratamento, o ideal seria um estudo controlado com grupo placebo. Porém,
em virtude da gravidade desta doenca, estudos dessa natureza seriam
guestionaveis do ponto de vista ético. Uma alternativa seria estudos com
grupos recebendo formas diferentes de administracdo do corticoide, por
exemplo, corticoide inalatorio versus pulsoterapia sistémica. No entanto, este
tipo de estudo exigiria uma casuistica maior, 0 que seria possivel apenas em

um estudo com desenho multicéntrico.
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Além disso, devemos considerar que no trabalho de Cazzato*® houve
gqueda na funcdo pulmonar dos 11 pacientes pediatricos com BO
acompanhados por um periodo médio de 10 anos (queda de 1,01% no VEF;
por ano e de 1,04% por ano no FEF2s.75%), demonstrando que a doenca
pode ter um componente inflamatorio, pode apresentar carater progressivo e
causar um declinio funcional paulatino. Portanto, o tratamento isolado de
suporte apenas pode ndo ser suficiente para controlar o curso da doenca e,
nesta situacdo, o uso de medicacdes anti-inflamatérias poderia evitar a
deterioracdo da funcéo pulmonar.

Pelo fato de termos utilizados pioneiramente a pulsoterapia nos
pacientes com BO e nédo existir experiéncia prévia da literatura, ndo havia
critérios para determinar a duracdo e a suspensdo do tratamento.
Estabelecemos um critério empirico de a realizarmos mensalmente, por trés
dias, durante um periodo minimo de seis meses, sendo que este periodo
poderia ser prolongado até obter melhora clinica do paciente. Por esta razao
o tratamento de alguns pacientes teve duracdo superior a dois anos, pois a
melhora clinica s6 foi observada tardiamente. A reflexdo sobre a andlise
retrospectiva dos dados, nos faz pensar que sdo desnecessarios periodos
muito longos, superiores ha dois anos, e também que periodos inferiores a
seis meses poderiam ser insuficientes. Estas hipoteses deveriam ser objetos
de investigagdo em estudos posteriores.

Na maioria dos pacientes o diagnéstico de BO foi estabelecido
tardiamente pela demora do encaminhamento dos casos para 0 N0OSSO

servico. Pode ser que uma abordagem mais precoce, com a instituicdo da
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pulsoterapia mais proxima a fase inflamatoria inicial da doenca, poderia ter
maior impacto no seu curso e prognostico, bem como na otimizacdo do
tempo de pulsoterapia, com possibilidade de reducdo da dosagem, duracéo
do tratamento e dos seus efeitos adversos. Infelizmente, na nossa
casuistica ndo houve numero de pacientes suficiente para permitir a
comparacdo da eficacia de acordo com o tempo decorrido entre 0s
sintomas e o inicio do tratamento. No futuro, estudos multicéntricos com
um numero maior de pacientes devem ser realizados para permitir
conclusdes mais detalhadas.

Com relacdo aos efeitos colaterais da pulsoterapia com

37394992 3 maioria dos efeitos colaterais ndo sdo graves: distlrbio

corticoéides
do sono, flushing facial, artralgia, hiperglicemia transitoria, epigastralgia,
gosto metalico na boca. Efeitos colaterais graves sdo raros e incluem
arritmias cardiacas, distlrbios eletroliticos (hipocalemia), osteonecrose
asséptica, sepse, convulsdo, psicose aguda, sangramento gastrointestinal,
anafilaxia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva e morte
subita. As complicacdes graves estdo geralmente relacionadas a pacientes
com outros fatores de risco, por exemplo, sepse e arritmia cardiaca em
transplantados, e psicose em pacientes lUpicos.

Em pacientes transplantados renais, a pulsoterapia com corticoides
pode provocar perda da funcdo renal, mas em pacientes com fung¢éo renal

normal apenas uma proteindria minima e diminuicdo transitoria da excrecéo

de sddio foram relatados®3.
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Em geral, a pulsoterapia com corticoides € bem tolerada, e os estudos
controlados em grande escala, incluindo outras doencas que ndo a BO,
demonstram que apresenta risco pequeno de complicacdes a curto e longo
prazoe.

No nosso estudo, as complicacbes relacionadas a infusdo da
pulsoterapia com metilprednisolona foram hiperglicemia em 9% dos ciclos,
hipernatremia em 1,7% e hipertenséo arterial em 2,3%. Essas complicacdes
em geral foram transitérias, nenhum paciente teve diagndstico de diabetes
mellitus e a maioria dos picos hipertensivos ocorreu em pacientes que ja
tinham diagndstico de HAS.

As complicacdes cronicas do uso prolongado de corticoides (como
osteoporose, catarata, HAS e nefrolitiase) ndo podem ser atribuidas apenas
a pulsoterapia, pois 23 pacientes ja estavam em uso de corticoterapia oral
prolongada antes do inicio da pulsoterapia, e todos utilizavam corticoides
sistémicos nas agudizacdes e internac¢des hospitalares.

Em pacientes pediatricos, ha sempre uma preocupacdo com relagéo
ao efeito dos corticoides no crescimento. Nos nossos pacientes observamos,
apos a pulsoterapia, aumento no escore Z de altura/idade (de -1,08 para -
0,63) e no escore Z de peso/idade (de -0,91 para -0,59). Assim, a
pulsoterapia aparentemente néo interferiu no ganho péndero-estatural, ao
contrario, houve uma melhora, provavelmente pela estabilizagédo clinica dos
pacientes.

Embora ndo seja possivel afirmar que a pulsoterapia com

metilprednisolona provocou a melhora clinica observada, evidenciamos que
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o tratamento € razoavelmente seguro, ndo provocou complicacbes graves
nem deteriorizacdo da funcdo pulmonar. Assim, pode ser considerada no
tratamento em pacientes pediatricos com BO, principalmente se forem

hipoxémicos ou houver dificuldade na suspensao do corticéide oral continuo.



6 CONCLUSOES
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Os resultados obtidos no presente estudo permitem chegar as
seguintes conclusdes:

a) Nesta populacéo de pacientes pediatricos com diagndstico de BO e
tratados com pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa, houve uma
reducdo do numero de agudizacfes pulmonares e internacdes hospitalares,
e foi possivel a suspensdo da corticoterapia oral continua e da
oxigenoterapia domiciliar em um numero significativo de pacientes.

b) A pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa foi um
procedimento relativamente seguro nestas criancas com BO, seus efeitos

colaterais foram escassos e ndo graves.
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Anexo A - Aprovacdo da Comisséo de Etica

DA FACULDADE DE MEDICINA
k DA UHIVERSIDADE DE SA0 PALLG

Fr” HOSPITAL DAS CLINICAS
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessGo de
12/09/2007, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 0695/07, intitulado:
"EVOLUGAO DE PACIENTES PEDIATRICOS COM BRONQUIOLITE
OBLITERANTE SUBMETIDOS A PULSOTERAPIA COM METILPREDNISOLONA
ENDOVENOSA." apresentado pelo Departamento de PEDIATRIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do
Conselho Nacional de Sadde n°® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra
"¢.

Pesquisador (a) Responsavel: Joaquim Carlos Rodrigues
Pesquisador (a) Executante: Silvia Onoda Tomikawa

CAPPesq, 14 de Setembro de 2007

.

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da ComissGo

de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S30 Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 255, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo ~ SP Fone: 011 3069
6442 Fax: 011 3069 6492 o-mail: cappesq@hcnet.usp.br / gecretariacappesa2@hcnet. usp br -sol
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Anexo B - Protocolo BO - Pulsoterapia

Protocolo BO - Pulsoterapia

Nome:
Registro:
Data de nascimento:
Cor: Sexo:

NDI 10 NOMICAS:
Renda Familiar ( Sal. Minimo ) : <30 350 >50
Numero Pessoas Domicilio : <30 350 >50
Moradia : Favela/Cortico 0 Rural O Urbano néo favelado O
Numero de Cémodos : <30 350 >50
Saneamento Basico:  Agua encanada O Rede de Esgoto O

N E NTAIS:
Tabagismo domiciliar:  Pai O Mée O Outro O
Céao/ Gato domicilio O
CONDICOES DE NASCIMENTO:
Termo O Pretermo O Peso Nascimento < 2 kilos O
Alta bergério apés 5 dias O
Necessidade 02 O : n.odias: <3 0 370 >7 0
Ventilagdo mecéanica O Patologia Resp.a alta O

ANTECEDENTES PESSOAIS:
Leite materno exclusivo: <3 MO 36MO 6MO

Eczema atépico O Urticéria O Rinite O
Tratamento tbc anterior O Bronquiolite progressiva O
Sindrome aspirativa O Sibilancia ant. quadro perene O
Esquema basico de vacinagéo : Completo O Especiais:
EDEN F. e
Nivel escolaridade pais: primério 0 secundario O universitério O
Morbidade: Tbc O Asma O Obito doenga resp. O Alergias [
Consangtinidade O Pneumopatias [

MANIFESTACOES CLINICAS DESDE O AGRAVO INICIAL ATE O DIAGNOSTICO:
O Tosse 0 Dispnéia 0O Broncoespasmo 0O Peito Cheio

Cianose: O continua 0 em crises

0 Pneumonias de repetigdo ( >3x )

ADRO ANTE IAGN
Hospitalizag&o por doenga respiratéria <3 O 350 >50
Ventilagdo mecanica 0
Corticoterapia sistémica: O perene: duragdo
O intermitente

Corticoterapia inalatéria O
UsodeB2 0OVO O inalatério

0 continuo O intermitente
Uso de aminofilina O
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IDADE DE DIAGNOSTICQ: (em meses)
Idade de primeiro episédio de sibilancia:
Idade de inicio do quadro perene (>6 semanas de sintomas ):
Idade do diagnéstico tomogréfico de BO:

Documentagéo radiolégica:
Rx de térax - datas:

Tomografias de térax — datas:

Exame anatomo patolégico (biépsia pulmonar ) — data :
Resultado:

Conclus&o: 0 BO constritiva O BO proliferativa 0 BOOP

DIAGNOSTICOS:

BO de provavel etiologia:

O Infecciosa Virus isolado :
0 DAspirativa

O OP6s transplante

0 OOutras causas : O

Doencas associadas:

Sindrome aspirativas: 0 RGE 0 Incoordenag&o motora na degluticéo
0 Cor Pulmonale Press&o média da artéria pulmonar :

O Imunodeficiéncias:

O Qutras:

EXAME FiSICO (quadro da suspeita diagnéstica de BO):

Data do exame:

Peso: Percentil: Altura: Percentil:

FR: FC: PA:

[ Facies Cushingéide
O Deformidade Torécica ( aumento do diametro AP)

Propedéutica Pulmonar:

Tiragem O

Percussdo : 0O Normal O Alterado :

Ausculta: O Normal 0O\ MV difusa O ¥ MV localizada
0 Broncofonia normal O Broncofonia aumentada
0 Estertores localizados [ Estertores difusos
0 Sibilos localizados O Sibilos difusos

Propedéutica Cardiaca: O Normal 0 Alterada :

Propedéutica Abdominal : 0 Normal O Alterada :
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Extremidades: 00 Normal O Baqueteamento O Unhas em vidro de relégio
OCianose 000 Edema

CONDUTAS TERAPEUTICAS:

O Pulsoterapia Inicio: Numero de ciclos ja realizados:
Ultimo ciclo:
0 Broncodilatador: O Inalatério O Spray
O Diério O Intermitente

Nome do broncodilatador: Freqliéncia didria:
0 Corticoterapia sistémica: Corticoide : Dose diaria :
O Corticoterapia Inalatéria:  Corticoide : Dose diaria :

0O Cardioténicos  Nome:

0 Vasodilatador  Nome:

0 Diuréticos Nome:

0 Oxigenioterapia : Noturna 0  Continua O Dose L/min:
O Outros:

EVOLUCAO CLINICA:

Sintomas Perenes:

VAS: Obstrugdo 0 Rinorréia O Prurido O Espirros O

VAI: Tosse 0 Chiado O Secregéo Pulmonar O Dispnéia O Dor toracica O Cianose

8]

Agudizag8es no periodo:

Pneumonia 0 Bronquite catarral O Piora do chiado O Sinusite O Otite O
Descompensacéo cardiaca O

Visitas ao PS : nenhuma O 10 20 >de2O0

Internagdes no periodo interconsulta: 10 >10

Tempo de internagéo : < 7 dias O de7a30dO > de 30d O

*Anotar FR, satO2, n.o de agudizagdes e intemacgdes crises a cada 6 meses:
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CONTROLE LABORATORIAIS / DATA:

EXAME DATA RESULTADO
Oximetria
CA/P/FA é&cida
HMG/TGO/TGP/COAG
Gasometria
| Cintilog. V/P
‘ RX de TX
; ECO c/ PMAP
|[CTde TX
1 USG de vias urinarias
Fundo de olho ]
Densitometria 6ssea ]
N PULM
Espirometria basal(primeira) Espirometria basal (Ultima)
Data
| idade
CV%
VEF1 %
VEF1/CVF%
FEF 25-75%
Laudo O Espirometria normal O Espirometria normal
0 DV obstrutivo O DV obstrutivo
O DV obstrutivo com CV ¥ 0 DV obstrutivo com CV ¥
0 DV restritivo 0 DV restritivo
‘ O DV combinado O DV combinado
Grau de OlLeve OModerado 0OGrave |OLeve 0OModerado OGrave
obstrugdo
Resposta a O Positiva O Positiva
BD %VEF1 (ao basal): %VEF1 (ao basal):
‘ %VEF1 (previsto): % VEF1(previsto):
AVEF1absoluto (ml): AVEF1absoluto (ml):
L O Negativa O Negativa
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