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RESUMO

Teixeira MFC. Avaliagcdo da resposta funcional a curto prazo ao
tiotrépio em criangas e adolescentes com bronquiolite obliterante
[dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2013.

Introdugdo: Os pacientes com bronquiolite obliterante (BO)
costumam apresentar acometimento importante da funcdo pulmonar que
resulta em hipoxemia cronica e limitacdo da atividade fisica. Nao ha
terapéutica de grande eficacia na BO, a resposta aos broncodilatadores
costuma ser pobre, entretanto, ndo se conhece a resposta broncodilatadora
a um agente anticolinérgico de longa agdo como o brometo de tiotropio (BT).
Ja se demonstrou eficacia e seguranga do BT em adultos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) com resposta broncodilatadora
significativa e sustentada em dose uUnica diaria. Objetivo: Avaliar se existe
melhora do grau de obstrugdo brénquica e do aprisionamento aéreo, atraves
de medidas funcionais, apds o0 uso de dose unica de brometo de tiotrépio por
via inalatéria comparado a placebo em criangcas e adolescentes com BO.
Métodos: Ensaio clinico prospectivo, duplo cego, randomizado, placebo-
controlado e cruzado em pacientes com BO estaveis na faixa etaria de 6 a
16 anos. Espirometrias e pletismografias foram realizadas antes e aos 30,
60, 120, 180 minutos e 24 horas apos a inalagao de 18 mcg de tiotropio ou
placebo. Apds 7-14 dias, os medicamentos foram invertidos e os
procedimentos repetidos. As mudangas nos parametros de fungéo pulmonar
em cada momento foram comparadas com o basal através da analise de
variancia (ANOVA) e pos-teste de Tukey e as diferengas entre todos os
momentos versus o basal nos grupos tiotropio versus placebo foram
comparados usando o teste de Friedman. Resultados: Trinta pacientes
participaram do estudo (23 do sexo masculino, 7 do feminino; idade
10,9+2,8a ), com valores basais de fungao pulmonar (% do previsto) de CVF,
VEF., VEF1/CVF, FEF2s75% Cl, CPT, VR, VR/CPT, resisténcia das vias



aéreas (raw) e conduténcia (sGaw) de 7515, 48+14, 59111, 22+11, 64123,
120119, 281+101, 49+13, 250165 e 2319, respectivamente. Diferencas
estatisticamente significantes foram observadas apdés inalagdo do tiotrépio
nos seguintes parametros comparados ao tempo basal: CVF em 60/120/180
min/24h, VEF, em 30/60/120/180min, VEF{/CVF em 60/120/180min, FEF2s.
75% €m 60/120/180min, VR em 30/60/120/180min, CPT em 30/120/180min,
VR/CPT em 30/60/120/180min, raw em 30/60/120/180min/24h e sGaw em
30/60/120/180min/24h. Na fase placebo ndo houve diferenca
estatisticamente significante em nenhum parametro funcional em nenhum
momento apds a administracdo. As diferengas entre as medidas funcionais
comparando o grupo tiotrépio versus o grupo placebo foram estatisticamente
significantes. Conclusées: O brometo de tiotropio, apdés dose unica,
diminuiu agudamente o grau de obstrugcdo e de aprisionamento aéreo por
até 24 horas em criangas com BO. Estudos de longo prazo sdo necessarios
para se avaliar o papel do BT na terapéutica desses pacientes.

Descritores:  bronquiolite  obliterante,  tiotrépio,  antagonistas

colinérgicos, broncodilatadores, crianga.



SUMMARY

Teixeira MFC. Evaluation of short term bronchodilator responsiveness
to tiotropium in children and adolescents with Bronchiolitis Obliterans
[dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2013.

Introduction: Patients with bronchiolitis obliterans (BO) usually have
severe airflow obstruction that results in chronic hypoxemia and limitation of
physical activity. There is no efficient therapy for BO, bronchodilator
response is usually poor, however, the bronchodilator response to a long
action anticholinergic agent such as tiotropium bromide (TB) is not known.
Efficacy and safety of TB with one daily administration has already been
shown in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with significant and
sustained bronchodilator response. Obijective: Verify through functional
measurements whether the level of bronchial obstruction and air trapping
was improved by the administration of a single dose of TB by inhalation when
compared to placebo in children and adolescents with BO. Methods: A
randomized, double blind, placebo-controlled, crossover, prospective study in
stable BO patients, 6 to 16 years of age. Spirometry and plethysmography
were performed before and at 30, 60, 120 and 180 minutes and 24 hours
after inhalation of 18 mcg of tiotropium or a placebo. After 7-14 days, the
drugs were inverted, and the procedures were repeated. The changes in lung
function parameters at each time point were compared to the baseline by
analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s post-test and the differences in all
time points assessment versus baseline in tiotropium versus placebo groups
were compared using the Friedman test. Results: Thirty patients were
enrolled in the study (23 male, 7 female; age 10.9+2.8 y) with baseline lung
function values (% predicted) of FVC, FEV,, FEV1/FVC, FEF25.75%, IC, TLC,
RV, RV/TLC, airway resistance (raw) and conductance (sGaw) of 75%15,
48114, 59+11, 22+11, 64+23, 120+19, 281+101, 49+13, 250465 and 2319,

respectively. Statistically significant differences were observed after



tiotropium inhalation in the following parameters compared to baseline: FVC
at 60/120/180min/24h, FEV;, at 30/60/120/180min, FEV4/FVC at
60/120/180min, FEF25.759, at 60/120/180min, RV at 30/60/120/180min, TLC at
30/120/180min, RV/TLC at 30/60/120/180min, raw at 30/60/120/180min/24h
and sGaw at 30/60/120/180min/24h. For the placebo group, no significant
differences were observed in any lung function parameters at any time. The
differences between the functional measurements comparing the tiotropium
versus placebo groups were statistically significant. Conclusions: Tiotropium
bromide, after a single dose, acutely decreased airway obstruction and air
trapping for up to 24 hours in children with BO. Long-term studies are
necessary to evaluate the role of BT in the management of these patients.
Descriptors: bronchiolitis obliterans, tiotropium, cholinergic antagonists,

bronchodilators, child



1 INTRODUCAO



A bronquiolite obliterante (BO) é uma doenga de prevaléncia
desconhecida, porém com grande aumento no numero de casos
diagnosticados nos ultimos anos principalmente nos paises da América do
Sul. E uma doenca pulmonar obstrutiva crénica decorrente de uma resposta
histopatolégica estereotipada a um insulto ao trato respiratério inferior.
Caracteriza-se por inflamagcdo e fibrose dos bronquiolos terminais e
respiratorios com estreitamento ou obliteragado total do lumen das pequenas
vias aéreas’.

As etiologias principais de BO s&o*:

» Poés-infecciosa: viral (adenovirus 1, 3, 7, 21, VSR, influenza e
parainfluenza), micoplasma e legionela

« Inalagédo de gases toxicos: NO,, NH3

+ Doencas do tecido conectivo (Artrite Reumatodide principalmente)

+ Drogas (penicilamina, ouro, sulfassalazina, metotrexate, ciclofosfamida,
cocaina)

* Granulomatose de Wegener

« Sarcoidose

* Pneumoconiose

* Pneumonite de hipersensibilidade

+ Sindrome de Stevens-Johnson

+ Doenca tecido-hospedeiro apds transplante de medula Ossea ou
pulmonar

» Processos aspirativos cronicos

« Causas idiopaticas (geralmente associadas a pneumonia organizante)

A infeccdo viral é a causa mais frequente na populagdo pediatrica.
Especialmente em paises em desenvolvimento, estima-se que 1% das
bronquiolites progridam para BO, principalmente por adenovirus subtipos 3,
7 e21°°,

Na América do Sul a BO p0és infecciosa parece ser mais comum do que
nos paises do hemisfério norte. No Chile, Argentina e Uruguai, o adenovirus



7H apresenta maior associagdo com bronquiolite aguda grave e evolugéo
tardia para doenca respiratdria cronica’.

Clinicamente a BO pods-infecciosa € caracterizada pela presenga de
sintomas respiratorios cronicos, por mais de 4 a 8 semanas, em crianga
previamente sadia, apds episodio de infecgdo respiratéria aguda. Os
principais sinais/sintomas sao: taquipnéia, aumento do didmetro antero-
posterior do torax, estertoragao, sibilancia e hipoxemia "8 0O espectro destes
sintomas é variavel, desde quadros oligossintomaticos até sibilancia perene,
aprisionamento intenso de ar, supuracao pulmonar cronica pela presencga de
bronquiectasias, dependéncia de oxigénio e cor pulmonale®.

A primeira descricdo da doenca foi feita por Reynauld na Franga em

1835 e o primeiro estudo classico de BO foi publicado por Lange em 1901%.

1.1 Fatores de risco para desenvolvimento de BO

Devido a alta incidéncia de bronquiolite viral aguda nos lactentes e a
prevaléncia cada vez maior de evolugdo para BO nos paises em
desenvolvimento, tém-se estudado recentemente os fatores de risco para o
desenvolvimento da BO.

O agente etiologico envolvido, a extensédo do insulto inicial, a resposta
inflamatdria individual e fatores genéticos relacionados ao paciente devem
alterar a reparacao tecidual levando as lesdes estruturais nas vias aéreas
que caracterizam a BO, como descrito nos estudos abaixo:

« Kajon e cols® encontraram associacdo entre adenovirus sorotipos AV7H,
3, 5, 21 e evolugao de bronquiolite viral aguda para BO.

« Teper e cols'® encontraram alta freqiiéncia do antigeno HLA-DQB1 0302
em criangas com BO na Argentina.

«  Walter e cols'" descreveram uma proteina expressa por células epiteliais
pulmonares ativadas, denominada KL-6, aumentada no soro de

pacientes pos transplante pulmonar que desenvolveram BO.



« Mistchenko e cols'? detectaram imunocomplexos contendo antigenos do
adenovirus nos pulmdes, assim como concentracdes séricas elevadas de
interleucina 6 (IL-6), IL-8 e fator de necrose tumoral nas infec¢des graves
por adenovirus, sugerindo uma resposta imunolégica especifica.

. Castro-Rodriguez e cols' avaliando lactentes internados com pneumonia
por adenovirus concluiram que criangas com comprometimento pulmonar
mais grave no episédio agudo (internagcdo em UTI, necessidade de
ventilagdo mecanica e corticoterapia sistémica) sdo mais propensos a
desenvolver BO.

«  Murtagh e cols™ estudando 415 lactentes previamente higidos internados
por infecgao respiratéria aguda por adenovirus encontrou como fatores
de risco independentes para evolugao para BO: hospitalizagdo acima de
30 dias, pneumonia multifocal e hipercapnia.

« Colom e cols' encontraram como fatores de risco significantes para o
desenvolvimento de BO pds-infecciosa em criancas menores de trés
anos com bronquiolite viral aguda, infeccdo por adenovirus e
necessidade de ventilagdo mecanica. Nao foi encontrada associacéo
entre BO e sexo, idade do lactente e exposicdo ao tabaco. O estudo
ressalta que com relacdo a ventilacdo mecanica ndo se sabe se ela é a
causadora da injuria nas vias aéreas, o que aumentaria o risco de
desenvolvimento de BO, ou se serve meramente como indicador de
gravidade do episddio agudo.

« Mattiello e cols™® sugerem que piores achados tomograficos nos
primeiros trés anos de vida correlacionam-se com maior

comprometimento da fungao pulmonar futura dos pacientes com BO.

1.2 Patogénese

A patogénese proposta para a BO é a reparagado anormal que se segue

a necrose do epitélio intraluminal das pequenas vias aéreas, como resultado



de agentes infecciosos, aspiragdo de conteudo gastrico, inalagdo de gases
téxicos ou outros agravos. A infecgdo cronica por adenovirus pode ser um
fator que estimule o crescimento tecidual por amplificagdo do processo
inflamatério e dessa maneira transforme uma bronquiolite aguda em BO®.
Estudo avaliando a celularidade e concentragdes de IL-8 no lavado
bronco-alveolar (LBA) de pacientes com BO pds pneumonia por sarampo
comparado a controles mostrou numero total de células e de neutréfilos
significativamente maior no grupo BO, sem diferenga na porcentagem de
linfocitos, eosindfilos e células epiteliais entre os grupos. Também se
observou aumento significativo na porcentagem de linfécitos CD8 e
diminuicdo de CD4/CD8 no grupo BO, além de concentracbes de IL-8
significativamente maiores neste grupo. Houve correlagao significativa entre
concentragbes de IL-8 e porcentagem de neutrofilos nos grupos BO e
controle. Estes achados sugerem que neutréfilos, IL-8 e linfocitos T CD8
podem ter um papel importante na patogénese da BO pds sarampo, lesando
as vias aéreas periféricas e favorecendo o remodelamento fibrético. Esses

achados parecem ser comuns & BO p6és adenovirus e pds transplante’”.

1.3 Histopatologia

Sao propostas duas principais categorias histopatolégicas: a BO
proliferativa e a BO constritiva’®. A primeira é caracterizada por pélipos
intraluminais de tecido conectivo mixomatoso, principalmente nos
bronquiolos respiratorios distais, podendo ser acompanhados de “plugs” de
tecido de granulagdo em ductos alveolares e alvéolos. Nesses casos usa-se
o termo BO com pneumonia organizante (BOOP). A BO constritiva é
caracterizada por fibrose peribronquiolar envolvendo submucosa e
adventicia, levando ao estreitamento concéntrico do lumen das pequenas

vias aéreas causando um dano bronquiolar mais grave1‘4.



Existem poucos estudos sobre os aspectos histologicos da BO em
criangas, pois o diagnostico costuma, na maioria dos casos, ser baseado em
dados clinicos e tomograficos. Mauad & Dolhnikoff, avaliando 34 biopsias a
céu aberto, lobectomias e autopsias de pacientes pediatricos com BO
observaram que o padrdo constritivo estava presente em 97% dos casos'®.

O padréao proliferativo costuma apresentar boa resposta ao tratamento

com corticoide, enquanto no constritivo a resposta € pobre.

1.4 Diagnéstico

Os critérios diagnodsticos de BO péds-infecciosa em criangas, segundo

Fischer e colaboradores s&o'®;

1. Histéria de bronquiolite viral/pneumonia aguda grave em crianga
previamente higida durante os primeiros trés anos de vida;

2. Evidéncia de obstrucdo persistente das vias aéreas apds um evento
agudo, identificado por exame fisico e/ou provas de fungdo pulmonar
(PFP). Esta obstrugéo de vias aéreas nao é responsiva a um curso de,
pelo menos, duas semanas de corticoide sistémico associado a
broncodilatadores;

3. Achados na radiografia de térax de doenga pulmonar obstrutiva, como
hiperinsuflacdo pulmonar, atelectasias, espessamento da parede das
vias aéreas e bronquiectasias;

4. Padrao em mosaico e aprisionamento aéreo em tomografia
computadorizada de torax;

5. Exclusao de outras doencgas pulmonares crénicas, incluindo tuberculose,
fibrose cistica, displasia broncopulmonar, imunodeficiéncias, asma grave
e deficiéncia de alfa-1-antitripsina.

A bidpsia pulmonar é dispensavel na grande maioria dos casos.
Um escore para a predicao de BO pds-infecciosa incluindo as seguintes

variaveis foi desenvolvido e aplicado em 125 criangas argentinas menores



de dois anos de idade: “historia clinica tipica”, definida como paciente
previamente higido, com um grave episddio de bronquiolite causando
hipoxemia crénica por mais de 60 dias (4 pontos); “histéria de infecgdo por
adenovirus” (3 pontos) e “tomografia computadorizada de alta resolugdo com
padrdao em mosaico” (4 pontos). Uma pontuagdo maior ou igual a 7 prediz
um diagnostico de BO pés-infecciosa com alta preciséo (especificidade de
100% e sensibilidade de 67%). Enfatiza-se ainda que uma pontuagdo menor
que 7 nao descarta com certeza o diagndstico de BO porque o estudo s6

incluiu pacientes gravemente enfermos'®.

1.5 Fungao Pulmonar

Estudos avaliando a fungao pulmonar de lactentes e criangcas com BO
pos-infecciosa costumam mostrar padrao obstrutivo moderado a grave,
diminuicdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia especifica de
vias aéreas e respostas variaveis ao broncodilatador, mas geralmente
pobre?'%2%-2" Hinerresponsividade brénquica a metacolina e a adenosina 5-
monofosfato ja foi demonstrada em alguns casos®. Comprometimento da
capacidade pulmonar ao exercicio ocorre principalmente nos pacientes com
maior aprisionamento aéreo?’.

Um estudo italiano envolvendo 11 criangcas com BO péds-infecciosa
constatou declinio de 1% ao ano em diversos parametros da fungao
pulmonar durante seguimento médio de dez anos, sugerindo a presenca de
um processo inflamatério ativo nas vias aéreas anos apdés o agravo
infeccioso agudo, levando a uma piora progressiva da fungao pulmonar3°.

Em 2010, Mattiello e colaboradores, descrevendo a funcédo pulmonar de
77 pacientes brasileiros e chilenos entre oito e 18 anos com BO poés-
infecciosa encontrou grave comprometimento da fungcdo pulmonar:
importante diminuicdo do VEF; (volume expiratério forcado no primeiro

segundo) e aumento do volume residual e da resisténcia especifica das vias



aéreas. Os autores nao conseguiram correlacionar parametros funcionais

piores com fatores de risco conhecidos para doenga respiratéria?”.

1.6 Prognéstico

O curso clinico da BO é de significativa morbidade, com manutencéao de
sintomas respiratérios crénicos graves (dispneia, sibilancia perene,
dificuldade para realizar atividades fisicas, dependéncia variavel de oxigénio,
reinternagdes) e pode ocorrer perda progressiva de fungéo pulmonar, apesar
de parte dos pacientes apresentarem uma melhora clinica com o passar dos
anos.

Zhang realizou um estudo prospectivo observacional para definir o
curso clinico e fatores progndsticos de 31 pacientes com BO pds-infecciosa.
Durante os oito anos de seguimento 67,7% tiveram persisténcia dos
sintomas respiratorios, 22,6% apresentaram remiss&do dos sintomas e 9,7%
morreram. Neste estudo idade maior no inicio da doenga e atopia
relacionaram-se com pior prognésticoG.

Em um estudo Argentino com 109 pacientes menores de trés anos com
BO, 57% necessitaram de oxigénio domiciliar apds a admissao hospitalar
inicial por um periodo meédio de 17 meses e 95% precisaram de readmisséo
hospitalar por infeccdes subseqiientes do trato respiratorio inferior.

Estudo realizado no Instituto da Crianga — Hospital das Clinicas avaliou
40 pacientes de até 18 anos com diagnostico de BO em seguimento
ambulatorial por um periodo médio de quatro anos. Os pacientes haviam
sido submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa por no
minimo 6 meses. Apesar da auséncia de grupo placebo, essa terapéutica,
associada as demais medidas gerais de suporte, aparentemente resultou em
diminuicdo das agudizagdes pulmonares e hospitalizagdes, possibilidade de
retirada do corticoide oral continuo e do oxigénio domiciliar em numero

significativo de pacientes®.



1.7 Tratamento

O tratamento da BO é de suporte: otimizagdao do estado nutricional,
imunizagdes, fisioterapia respiratéria, tratamento precoce das agudizagdes
infecciosas, oxigenoterapia e em alguns casos cirurgias para ressecar as
areas mais acometidas por bronquiectasias. Cirurgia de redugao de volume
pulmonar e até transplante pulmonar podem estar indicados em casos
selecionados®.

O tratamento com corticoterapia parenteral (pulsoterapia com
metilprednisolona), oral e inalatéria geralmente ¢é realizado nesses
pacientes, apesar das controvérsias sobre a sua real eficacia. Estudos
recentes sugerem que a corticoterapia pode ser benéfica nas fases iniciais,
preferencialmente a pulsoterapia®*>2.

Os broncodilatadores (32 adrenérgicos de curta e longa agcéo) também
sao usados apesar da pouca eficacia funcional e clinica na maioria dos
casos.

Mais recentemente a azitromicina tem sido usada na BO pds-transplante
pulmonar, demonstrando diminuir niveis de neutréfilos e IL8 nas vias aéreas
quando adicionada a terapéutica imunossupressora®*. Seu uso em BO pds-
infecciosa merece ser avaliado. Ha também estudos com bloqueador de
fator de necrose tumoral alfa em BO pds-transplante de medula 6ssea®.

Pela escassez de trabalhos relacionados ao tratamento de BO, utiliza-
se muitas vezes o0 mesmo tratamento para asmaticos graves nesses
pacientes, isto €, corticoide inalatério em altas doses, broncoditadores do
tipo B2 adrenérgicos de curta e longa agéo, além da corticoterapia sistémica,
a qual muitas vezes o paciente se torna dependente e com diversos efeitos
colaterais.

E possivel que pacientes com BO apresentem resposta aos
anticolinérgicos como ocorre nos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), pois em ambas as doengas (BO e DPOC) ha lesbes

estruturais brédnquicas mais significativas comparadas a asma.
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1.8 Comparacgoes entre BO e DPOC

O estreitamento das vias aéreas na DPOC, por muito tempo foi
considerado irreversivel, assim como na BO. Entretanto, uma grande
proporgao de pacientes com DPOC respondem a agentes broncodilatadores,
principalmente anticolinérgicos, com mudangas significativas na funcgéo
pulmonar>®-%,

Diferente da asma, anormalidades na estrutura ou fungdo do musculo
liso das vias aéreas ndo sdo consideradas importantes no mecanismo de
estreitamento das vias aéreas na DPOC. Na asma, o musculo liso das vias
aéreas encontra-se mais espesso do que o normal e sua habilidade
aumentada para gerar forga € considerada o maior mecanismo para o
estreitamento das vias aéreas. Na DPOC, o musculo liso das vias aéreas
tem uma espessura proxima do normal e sua capacidade de gerar forga esta
fracamente correlacionada com o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo. O
estreitamento das vias aéreas na DPOC é atribuido principalmente ao
aumento da espessura da parede da via aérea e a perda da capacidade
elastica (atribuida ao rompimento das estruturas alveolares). Estas
modificagdes estruturais irreversiveis amplificam os efeitos de pequenas
mudancgas no tonus da musculatura lisa das vias aéreas. Portanto, mantendo
num grau minimo o tbnus das vias aéreas, estas permanecerdo mais
abertas, diminuindo a dispneia desses pacientes, a qual € a maior queixa na
DPOC?®. Isto pode ser obtido pelo antagonismo dos receptores muscarinicos
por agentes anticolinérgicos, que leva a um relaxamento efetivo da
musculatura lisa das vias aéreas na DPOC®" %,

A BO corresponde a um processo final de resposta inflamatéria a
diferentes insultos no epitélio das pequenas vias aéreas, que evolui com
cicatrizacdo intraluminal ao invés do processo de reparo normal esperado
apos uma bronquiolite aguda sem complicagdes. Nos dois tipos histolégicos,
em propor¢oes diferentes, ocorrem inflamacido e necrose do epitélio

bronquiolar com distorcdo da parede e luz bronquiolars. O processo € mais
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periférico quando comparado a DPOC, porém assim como na DPOC os
danos as vias aéreas sao mais estruturais € com pouca descricdo de
espessamento de musculatura lisa. Estes dados sugerem que a
histopatologia e a resposta terapéutica na BO se aproximam mais do modelo
da DPOC do que da asma.

1.9 O brometo de tiotropio

Os anticolinérgicos sdao os broncodilatadores (BD) de escolha no
manejo da DPOC. Eles bloqueiam os receptores muscarinicos presentes na
musculatura das vias aéreas, diminuindo o ténus colinérgico que parece ser
0 unico componente reversivel da DPOC. Com a descoberta de diferentes
subtipos de receptores muscarinicos, o desenvolvimento de anticolinérgicos
mais seletivos vem sendo possivel. O maior avango atual nessa area
terapéutica foi a descoberta do brometo de tiotrépio.

O brometo de tiotropio (BT) € um agente anticolinérgico com estrutura
de amoénio quaternario que atua como antagonista de longa acédo dos
receptores muscarinicos de forma especifica e potente. Os receptores
muscarinicos M1 M, ¢ M3 sdo encontrados nas vias aéreas. Os receptores M
estdo localizados nos ganglios parassimpaticos e faciltam a
neurotransmissao colinérgica, favorecendo a broncoconstrigao colinérgica.
Os receptores M,, presentes nas terminagdes nervosas colinérgicas, inibem
a liberagdo da acetilcolina; o bloqueio destes receptores resulta num
aumento na liberagdo de acetilcolina. Os receptores M3 estdo localizados
nas células e glandulas da musculatura lisa das vias aéreas e mediam a
broncoconstricdo e secre¢ao de muco®’.

O brometo de tiotropio se liga aos receptores muscarinicos das vias
aéreas My M, e M3, apresentando maior seletividade aos receptores My e
M3, comparado ao M,, com rapida dissociagao deste ultimo. A afinidade ao

receptor M3 é trés vezes maior que ao My. O BT apds antagonizar os
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receptores M3z de forma competitiva e reversivel provoca o relaxamento do
musculo liso brénquico e é a dissociagdao muito lenta dos receptores M3 a
responsavel pela sua longa duracdo de agdo. O agente anticolinérgico
brometo de ipratropio, comparado ao BT, tem uma afinidade menor e uma
dissociagao mais rapida dos receptores M3 e portanto uma curta duragcéo de
acao®’,

O BT é topicamente seletivo quando administrado pela via inalatoria,
com broncodilatagdo ocorrendo primariamente como resultado de um efeito
local nas vias aéreas. A concentragdo plasmatica maxima alcangada apds a
inalagao do tiotrépio n&o induz ocupacéao relevante funcional dos receptores
muscarinicos®’.

Frente ao mecanismo de agédo do BT, com pico de agcdo em trés horas
e duracdo por mais de 24 horas ele tem sido estudado no tratamento da
DPOC, demonstrando ser bem tolerado com administracdo unica diaria e
com vantagens significativas sobre o brometo de ipratrépio, usado quatro
vezes ao dia®°.

Estudos mostram que o BT melhora significativamente a fungao
pulmonar, diminui os volumes pulmonares e provoca broncodilatagcao
mantida por no minimo 24 horas nos pacientes com DPOC quando
comparado a placebo, brometo de ipratrépio quatro vezes ao dia e
salmeterol duas vezes ao dia. Ha também melhora clinica com o uso
continuo: diminui¢do da dispneia, melhora na qualidade de vida, diminui¢ao
na frequéncia e gravidade das exacerbacdes®.

Trabalhos em DPOC com dose unica diaria de BT 18ug versus placebo
demonstraram melhora no VEF; basal iniciando-se com 30 minutos da
administragao, atingindo pico médio de 22% apds trés horas*.

A agao, com dose unica da droga, mantém-se por 24 horas com
melhora do VEF1 em 12% em relagao ao basal. Nos estudos de longo prazo
(trés meses a um ano), com casuisticas médias de 900 pacientes com
DPOC, a melhora funcional foi sustentada sem taquifilaxia*®*>.

Os pacientes em uso de BT apresentam também reducgado sustentada

da hiperinsuflacdo pulmonar em repouso e durante o exercicio**’. Segundo
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O’Donnel em estudo duplo-cego, placebo-controlado com 187 pacientes a
capacidade vital e a capacidade inspiratéria aumentaram com declinio no
volume residual e na capacidade residual funcional, havendo ainda melhora
da dispneia e da performance para exercicio no grupo em uso de BT*.

O BT tem se mostrado bastante seguro: revisdo sistematica e
metanalise incluindo 19 grandes estudos (n=18.111) confirmam que n&o ha
efeitos adversos cardiovasculares com doses variando de 4,5 a 36
microgramas/dia 4481,

Pela ampla experiéncia clinica do BT em pacientes com DPOC, com
demonstracdo de eficacia e seguranga, além de comodidade posologica é
muito atrativo conhecer como seria sua agao nas criangas com BO, que é
uma DPOC na faixa etaria pediatrica. Se esta experiéncia demonstrar
resultados positivos esta droga podera ser incluida no pobre arsenal
terapéutico existente atualmente no manejo da BO.

O tiotrépio, tal como o ipratrépio, tem pouca absor¢cdo no trato
gastrointestinal e sua biodisponibilidade sistémica € muito baixa. Nos
diversos ensaios clinicos em que foi utilizado, em longo prazo, o efeito
adverso mais comum foi a sensagdo de secura na boca, um efeito
anticolinérgico tipico. Este efeito ocorreu em cerca de 10 a 16% dos
pacientes estudados, uma frequéncia que foi discretamente maior do que a
observada com o uso de ipratropio “4*°. Apesar da falta de liberagdo por ora
do uso do BT na faixa etaria pediatrica, o perfil de segurangca em adultos

permite a sua avaliagdo em dose Unica em criangas.



2 JUSTIFICATIVAS
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Os pacientes com BO tém resposta lenta e pobre a corticoterapia
sistémica e inalatdria, além de pouca resposta aos broncodilatadores 2
agonistas. Muitos pacientes apresentam acometimento importante da
funcdo pulmonar que resulta em significativa morbi-mortalidade. Faz-se
entdo importante a procura de terapéutica alternativa que resulte em
melhora funcional e consequente melhora clinica e da qualidade de vida
dos pacientes.

Nao ha trabalhos utilizando-se anticolinérgico de longa acéo (brometo de
tiotrépio) em criangcas com BO, apesar da eficacia e seguranca
comprovadas em adultos com DPOC, com resposta broncodilatadora

significativa e sustentada em dose unica diaria.



3 HIPOTESE
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Os pacientes com BO apresentam obstrucao fixa e crénica das vias
aéreas e podem ter resposta funcional aguda ao brometo de tiotropio de

forma semelhante ao observado em pacientes adultos com DPOC.



4 OBJETIVOS
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Primario: Avaliar se existe melhora do grau de obstrugdo brénquica e
do aprisionamento aéreo, através de parametros funcionais, apds o uso de
dose unica de brometo de tiotropio por via inalatéria comparado a placebo
em criangas e adolescentes com BO.

Secundario: Analisar a melhora de cada parametro funcional ao longo
das primeiras trés horas (30, 60, 120 e 180 minutos) e apds 24 horas da

administragao da droga e do placebo.



5 CASUISTICA E METODOS
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5.1 Critérios de inclusao

1. Pacientes em seguimento na Unidade de Pneumologia do Instituto da
Criancga (ICr) - HC/FMUSP.

Diagnastico de BO clinico-tomografico e/ou por bidpsia pulmonar.

Idade = 6 anos, independente do VEF4 basal.

N&o dependéncia de oxigénio diurno (saturagdo > 90% em ar ambiente).

Uso de corticoide inalatério ha mais de seis meses.

o 0 B~ w b

Estabilidade clinica no momento da funcdo pulmonar, isto é, sem
agudizagdes do quadro respiratorio até quatro semanas antes (piora da
tosse, aumento da secrecado, aumento da dispneia, com ou sem febre).

7. Aptidao para inalar medicamento na forma de poé.

5.2 Critérios de exclusao

1. Incapacidade de realizar adequadamente as manobras de PFP
(pletismografia e espirometria).
2. Lobectomia/pneumectomia.
A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Pesquisa e Etica do Hospital
das Clinicas da FMUSP sob o numero 627/05 (Anexo A) e os pacientes
participantes do estudo ou seus responsaveis legais assinaram um termo de

consentimento (Anexo B).

5.3 Delineamento do Estudo
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Este foi um ensaio clinico prospectivo, duplo cego, randomizado,
placebo-controlado e cruzado em pacientes com BO estaveis.

A coleta de dados foi realizada sempre no periodo da manha, as
quartas e quintas feiras, entre novembro de 2005 e janeiro de 2008.
Problemas técnicos com o pletismografo, interrompendo a coleta de dados,
ocorreram por quatro vezes, totalizando 12 meses.

Os pacientes foram randomizados para inalar a droga ativa (brometo de
tiotrépio 18 pg em lactose) ou placebo (capsula vazia) através de capsulas
idénticas em dispositivo handihaler®, apds a realizagado da pletismografia e
espirometria basais.

Para inalar a droga ou placebo o paciente era instruido por um segundo
pesquisador em outra sala a realizar uma expiragao completa, colocar o
handihaler na boca e fechar os labios firmemente ao redor do bocal. Em
seguida orientava-se inspirar lenta e profundamente até a capacidade
pulmonar total, ouvindo a vibragao da capsula. No final pedia-se ao paciente
para fazer uma pausa respiratéria de 10 segundos sem o handihaler na boca
seguida de uma expiragdo normal. O pesquisador verificava se o conteudo
da capsula (quando da inalagdo do BT) havia esvaziado e no caso de haver
ainda algum residuo todo o procedimento da inalagdo era repetido até

esvazia-la. Nao foi feita a medigao do fluxo inspiratério.

Os pacientes foram randomizados utilizando-se tabua de numeros
aleatdrios, para receber por via inalatéria nas visitas 1 e 3 a droga ou o
placebo, que foram denominados pelas letras “A” e “B” de modo duplo-cego;
portanto, cada paciente participou da fase droga e da fase placebo.

O pesquisador principal, que realizou entrevista e exame fisico e
participou da realizagdo das provas de fungdo pulmonar ndo soube se o
paciente havia recebido o equivalente a letra “A” ou “B”, uma vez que este
procedimento, de acordo com prévio sorteio, era realizado pelo outro
pesquisador e somente apds o término da coleta de todos os dados, é que o
estudo foi aberto ao pesquisador principal.

Foram realizadas quatro visitas para cada paciente:
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Visita 1: PFP pré medicagao A ou B e 30, 60, 120, 180 minutos apds a
inalagao da droga ou placebo.

Visita 2: PFP 24 horas apds o uso da medicagao A ou B.

Visita 3: PFP pré medicagao A ou B e 30, 60, 120, 180 minutos apds a
inalag&o da droga ou placebo.

Visita 4: PFP 24 horas apds o uso da medicagao A ou B.

O intervalo entre as visitas 1 e 3 foi de 7 a 14 dias para 26 pacientes.
Apenas em quatro casos o intervalo foi maior (maximo de nove semanas)
devido a problemas técnicos com o pletismégrafo ou por agudizagdo do

paciente no intervalo entre as visitas.

5.4 Dados Clinicos

Antes de se iniciarem as provas de fung¢ao pulmonar era preenchido um
protocolo clinico (Anexo C) pelo investigador principal, contendo os dados
clinicos do paciente, seguido de exame fisico. Eram avaliados antes da
primeira funcdo pulmonar: frequéncia respiratoria e cardiaca, medida da
saturagado de oxigénio com oximetro de pulso (SpO,), aferigdo da pressao
arterial e ausculta pulmonar para avaliacdo da estabilidade respiratoria. Nos
momentos 30 e 180 minutos apds administracdo da droga/placebo eram

reavaliadas a frequéncia cardiaca e a presséao arterial.

5.5 Prova de Fungao Pulmonar

As provas espirométricas foram realizadas segundo recomendagbes
da American Thoracic Society®?. Foram avaliados os seguintes parametros:
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF4), capacidade vital
forcada (CVF), fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% da CVF (FEFs.
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75%) a relacdo VEF4/CVF e a capacidade inspiratéria (Cl). Foi realizada
pletismografia para determinagdo dos volumes e capacidades pulmonares:
capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relagdo VR/CPT,
resisténciadas vias aérea (Raw) e condutancia das vias aéreas (sGaw),
seguindo padronizagdes internacionais %3 Broncodilatadores B agonistas de
curta e longa agao foram suspensos 24 horas antes dos testes.

O equipamento utilizado tanto para a espirometria quanto para a
pletismografia foi o pletismografo da marca Sensormedics® disponivel no
laboratério de Prova de Fungdo Pulmonar da Unidade de Pneumologia do
Instituto da Crianca. Todas as provas foram realizadas no periodo da manha
pela mesma técnica. O equipamento foi calibrado imediatamente antes da
realizagcdo do primeiro exame do periodo. Os resultados foram expressos em
valores absolutos e em porcentagem dos valores previstos para altura e

sexo segundo as equagdes de Polgar e Promadhat e Polgar e Morris *>*°.

5.6 Analise estatistica

Com base em trabalhos prévios realizados em adultos com DPOC,
nos quais o incremento no VEF; apds o uso do brometo de tiotrépio foi
considerado o parédmetro de referéncia para resposta funcional (encontrou-
se aumento de 19 a 22% no VEF, trés horas apos uso da medicacao), foi
calculado o tamanho da amostra considerando-se arbitrariamente uma
variagdo minima de 15% no VEF; em relagdo ao valor basal, apés 3 horas
de administragao da droga em estudo, como resposta significativa.

Com base no programa Sample Power 2.0®, utilizando-se o teste T
pareado diferente de zero, com a bicaudal de 5% e poder de teste de 80%,
foi calculado como necessario um n de 30 pacientes.

Todos os parametros funcionais da fase placebo e da fase droga

foram analisados um a um comparando cada tempo com o valor basal.
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Analisou-se o percentual de incremento nos parametros funcionais em
cada tempo comparando ao basal através do teste de ANOVA (analise de
variancia para medidas repetidas) e no caso de uma diferenca significante
realizou-se o pos-teste de Tukey. Considerou-se sempre um intervalo de
confianca de 95%.

As diferengas entre todos os momentos versus o tempo basal no
grupo tiotrépio versus grupo placebo foram comparadas usando o teste de
Friedman (analise de variancia para medidas repetidas ndo paramétricas).

P<0,05 foi considerado estatisticamente significante.



6 RESULTADOS



27

Foram convidados para o estudo todos os pacientes com BO acima
de seis anos em seguimento na Unidade de Pneumologia do ICr. Dentre os
34 pacientes elegiveis quatro foram excluidos em decorréncia de:
lobectomia (1), incapacidade de realizar adequadamente as manobras de
PFP (2) e recusa na participagao (1). Foram entdo estudados 30 pacientes,
sendo 23 do sexo masculino e sete do feminino, com média de idade de
10,9 + 2,8 anos. As caracteristicas descritivas dos pacientes do estudo estao

detalhadas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos 30
pacientes com bronquiolite obliterante estudados

Sexo (masc/fem) 2317
ldade, anos* 10,9+238
Peso, Kg* 34,7 £13,2
Altura, m* 1,4 +0,1
IMC, Kg/m2* 17,1+ 3,2
SpO; basal (%)* - momento tiotrépio 955+2
SpO; basal (%)* — momento placebo 95,712
Diagndstico por bidpsia pulmonar 13
Pulsoterapia com metilprednisolona prévia 21
Pulsoterapia com metilprednisolona atual 1
Oxigenoterapia domiciliar prévia 11
Oxigenoterapia noturna domiciliar atual 3
Uso de B2 adrenérgico de longa agao 23

2

Uso continuo de 32 adrenérgico de curta agao

* média +DP
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Tabela 2 - Medicagdes inalatérias em uso continuo pelos 30 pacientes
com bronquiolite obliterante estudados

Medicacao inalatéria Dose ug/dia N? i
pacientes

Broncodilatador B, longa agao

Formoterol 24 16

Salmeterol 100

Broncodilatador B, curta agao

Salbutamol

Nao usavam B2 diario 400 5

Corticéide inalatério

Beclometasona 1000 4
750 1

Budesonida 800 17
600 2
400 4

Fluticasona 1000 1
500 1

A prova de funcdo pulmonar basal mostrava que em média, em
ambos os grupos, havia disturbio ventilatério obstrutivo grave (segundo a
normatizacdo atual da ATS/ERS®®) e aprisionamento aéreo importante
(Tabela 3).

O VEF basal variou de 21 a 76% do previsto no grupo tiotrépio e 23 a
94% do previsto no grupo placebo. Somente trés pacientes apresentaram
VEF, basal acima de 70%, mas seus parametros pletismograficos
demonstraram aprisionamento aéreo, refletindo obstrugdo de vias aéreas e
eles preencheram critérios clinicos e tomograficos para diagnostico de BO

(um deles apresentava inclusive biépsia pulmonar).
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Tabela 3 - Parametros espirométricos e pletismograficos basais nos
momentos pré-administragao do tiotrépio e placebo

Média (% do previsto)

Média (% do previsto)

Tiotrépio Placebo

CVF 75,1+154 73,1+16,9

VEF, 48,1 £ 13,8 47,0 £ 14,6
VEF,/CVF 58,5+ 11,3 57,8+ 11,5
FEF 25.759, 22,3+10,7 222+11,5
Cl 63,6+22,5 61,3+ 16,3

VR 280,7 £ 100,8 272,6 £73,3
CPT 120,2 £ 18,8 118,5+ 141
VR/CPT 49,2+ 13,4 49,0+ 10,8
Raw 250,2 £ 64,5 258,9 £ 89,2
sGaw 22,8 £8,7 24,3 £12,7

CVF= capacidade vital forcada, VEF,= volume expiratério forgado no primeiro
segundo, FEF 25-75% = fluxo expiratorio forcado entre os 25 e 75% da CVF,
VR=volume residual, CPT=capacidade pulmonar total, Raw= resisténcia das vias
aéreas, sGaw= condutancia especifica das vias aéreas.

As tabelas 4 a 13 mostram as variagbes dos parametros
espiromeétricos e pletismograficos nos grupos tiotrépio e placebo nos

momentos basal, 30, 60 120, 180 minutos e 24 horas.

Tabela 4 - Médias da CVF na situagao basal e nos diferentes momentos
de avaliagao apés a administragao de tiotropio e placebo

Parametro CVF (% previsto) CVF (litros)
Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2 Tiotrépio Placebo
basal 75,1£15,5 - 73,1£16,9 - 1,9+0,6 1,8+0,6
30min 76,9+16,9 NS 74,9+16,7 NS 1,9+0,6 1,9+0,6
60min 79,1¢15,5 <0,05 75,7#16,1 NS 2,010,7 1,9+0,6
1min 79,3t16,4 <0,01 75,0152 NS 2,010,7 1,9+0,6
180min 80,5+14,6 <0,001 74,9+155 NS 2,0+0,6 1,9+0,6
24 horas 78,9+151 <0,05 72,1£16,8 NS 1,9+0,6 1,9+0,6

CVF= capacidade vital forgcada. Teste de ANOVA no grupo tiotrépio e placebo entre os
diferentes momentos da avaliagado x basal. P1= grupo tiotropio, P2= grupo placebo. NS= nao

significante.
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Tabela 5 - Médias do VEF4 na situacao basal e nos diferentes
momentos de avaliagao apos a administragao de tiotrépio e placebo

Parametro VEF, (% previsto) VEF (litros)

Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2 Tiotrépio Placebo
basal 48,1£13,8 - 47,0146 - 1,1+0,4 1,0+0,4
30min 51,1£13,9 <0,001 48,2+148 NS 1,1+04 1,1£0,4
60min 52,6+14,6 <0,001 48,6+14,1 NS 1,2+0,4 1,1+0,4

120min 53,6£15,7 <0,001 49,2+151 NS 1,2+0/4 1,1+0,4
180min 54,1152  <0,001 48,915 NS 1,2+0/4 1,1+£0,4
24 horas 49,9+13,8 NS 48,9+14,3 NS 1,1+0,4 1,1+£0,4

VEF = volume expiratério forgcado no primeiro segundo. Teste de ANOVA no grupo tiotropio
e placebo entre os diferentes momentos da avaliagdo x basal. P1= grupo tiotrépio, P2= grupo

placebo. NS= nao significante.

Tabela 6 - Médias do FEF2s5.75¢, na situagcao basal e nos diferentes
momentos de avaliagao apés a administragao de tiotrépio e placebo

Parametro FEF 25.75¢, (% previsto)

Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2
basal 22,3+10,7 - 22,2+11,7 -
30min 23,9+12,2 NS 22,5+12,8 NS
60min 25,7+14 <0,05 22,3+11,4 NS
120min 27,1£16 <0,01 24,3+13,9 NS
180min 26,2+14,6 <0,01 24,2+15,9 NS
24 horas 21,6111 NS 23,1£16,4 NS

FEF,5.75¢, = fluxo expiratério forgado entre os 25 e 75% da CVF. Teste de ANOVA no grupo
placebo e tiotrépio entre os diferentes momentos da avaliagdo x basal. P1 = grupo tiotrépio,

P2= grupo placebo. NS= n&o significante.
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Tabela 7 - Médias da relagao VEF4/CVF na situagao basal e nos
diferentes momentos de avaliagao apo6s a administragao de tiotrépio e

placebo
Parametro VEF./CVF

Tempos Tiotropio P1 Placebo P2
basal 58,5+11,3 - 57,8+11,5 -
30 min 59,9+11,1 NS 57 11,1 NS
60 min 60,8+10,7 <0,05 56,7+11,3 NS
120 min 61,5+12,1 <0,001 58 £+11,9 NS
180 min 61+11,8 <0,01 57,4+12,2 NS
24 horas 57,6+10,8 NS 57,4112 NS

VEF,/CVF= relagédo entre o volume expirado no primeiro segundo e a capacidade
vital forcada. Teste de ANOVA no grupo placebo e tiotrépio entre os diferentes
momentos da avaliagdo x basal.P1= grupo tiotrépio, P2= grupo placebo. NS= nao
significante.

Tabela 8 - Médias da Cl na situagao basal e nos diferentes momentos
de avaliagao apés a administragao de placebo e tiotrépio

Parametro Cl

Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2
basal 63,6225 - 61,3+16,3 -
30min 63,3+20,5 NS 58,6+12,5 NS
60min 65+20,6 NS 62,7+13,9 NS
120min 63,8+21,1 NS 61,9417 ,1 NS
180min 63,8+21,14 NS 60,9+15,5 NS
24 horas 61,8+16,8 NS 60,3+15,7 NS

Cl= capacidade inspiratoria. Teste de ANOVA no grupo tiotropio e placebo entre os
diferentes momentos da avaliagdo x basal. P1 = grupo tiotrépio, P2= grupo placebo. NS=
nao significante.
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Tabela 9 - Médias da CPT na situagao basal e nos diferentes momentos
de avaliagao apés a administragao de totropio e placebo

Parametro CPT (% previsto) CPT (Litros)

Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2 Tiotréopio Placebo
basal 120,2+18,8 - 118,5¢14,1 - 3,8+1,0 3,7£1,0
30min 117,4+17,9 <0,05 119,6+15 NS 3,7£0,9 3,8+1,0
60min 116,2£17,2 NS  121,7£16,5 NS 3,609 3,8+0,9

120min 116,3+16,7 <0,05 121,5£17,3 NS 3,7+1,0 3,8+0,9
180min 116,1+15,6 <0,05 117,8£14,8 NS 3,7+1,0 3,7+0,9
24 horas 118+14,9 NS 119,6%13,9 NS 3,7+1,0 3,7+0,1

CPT=capacidade pulmonar total. Teste de ANOVA no grupo tiotrépio e placebo entre os
diferentes momentos da avaliagdo x basal. P1 = grupo tiotrépio, P2= grupo placebo. NS=
nao significante.

Tabela 10 - Médias do VR na situagao basal e nos diferentes momentos
de avaliagao apds a administragao de tiotropio e placebo

Parametro VR (% previsto) VR (litros)

Tempos Tiotropio P1 Placebo P2 Tiotrépio  Placebo

basal 280,7+100,8 - 272,6x73,3 - 1,9+0,8 1,8+0,6
30min 253,0£93,8 <0,01 275,5486,4 NS 1,7+£0,7 1,9+0,7

60min 246,9196,0 <0,001 281,84859 NS 1,6+0,6 1,9+0,6
120min 242,4+98,8 <0,001 277,3+81,7 NS 1,6+0,7 1,8+0,6
180min 239,6+92,7 <0,001 266,8488,0 NS 1,6+0,7 1,8+0,6

24 horas 262,4+79,4 NS  276,2+77,1 NS 1,8+0,6 1,8+0,6

VR=volume residual. Teste de ANOVA no grupo tiotropio e placebo entre os diferentes momentos
da avaliagao x basal. P1 = grupo tiotrépio, P2= grupo placebo. NS= nao significante.
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Tabela 11 - Médias da relagao VR/CPT na situagao basal e nos
diferentes momentos de avaliagao apo6s a administragao de tiotrépio e

placebo
Parametro VR/CPT

Tempos Tiotropio P1 Placebo P2
basal 49,2+13,2 - 49+10,8 -
30min 45,5£13,1 <0,01 48,9+11,3 NS
60min 44,8+13,6 <0,001 49+11,1 NS
120min 43,9+13,5 <0,001 48,5+10,6 NS
180min 43,7+13,2 <0,001 48+11,7 NS
24 horas 47,2111 NS 49,3111 NS

VR/CPT= relagéo entre e o volume residual e a capacidade pulmonar total. Teste de
ANOVA no grupo tiotrépio e placebo entre os diferentes momentos da avaliagao x basal. P1
= grupo placebo, P2= grupo tiotrépio. NS= no significante.

Tabela 12 - Médias da Resisténcia na situagao basal e nos diferentes
momentos apdés a administragao de tiotropio e placebo

Parametro Resisténcia (% previsto)

Tempos Tiotropio P1 Placebo P2
Baseline 250,21+64,5 - 258,9+89,2 -
30 min 203,6+66,7 <0,001 254,2+81,3 NS
60 min 182,3145,5 <0,001 241,4+89,4 NS
120 min 180,21+50,8 <0,001 239,9480,4 NS
180 min 177,0+61,4 <0,001 239,9+79,9 NS
24 horas 216,3+59,6 <0,001 260,9+86,9 NS

Teste de ANOVA no grupo placebo e tiotrépio entre os diferentes momentos da
avaliagao x basal.P1= grupo tiotrépio, P2= grupo placebo. NS= nao significante.
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Tabela 13 - Médias da Condutancia na situacao basal e nos diferentes
momentos apos a administragao de tiotrépio e placebo

Parametro Condutéancia (% previsto)
Tempos Tiotrépio P1 Placebo P2
Baseline 22,8+8,8 - 24,3+12,7 -
30 min 30,715,171  <0,001 24,9+15 NS
60 min 34,3149 <0,001 26,1£14,7 NS
120 min 35,1£14,8 <0,001 26,2+14,2 NS
180 min 35,7+156  <0,001 26,4+15,2 NS
24 horas 28,0112 <0,01 24,6%13,2 NS

Teste de ANOVA no grupo placebo e tiotropio entre os diferentes
momentos da avaliagdo x basal .P1= grupo tiotropio, P2= grupo
placebo. NS= nao significante.

Uma posterior analise dos dados foi realizada considerando-se
arbitrariamente pacientes respondedores ao tiotrépio os que apresentaram
um aumento no VEF{ 2200 ml e/ou um decréscimo do VR de 2200 ml aos
180 minutos. Vinte e dois pacientes foram classificados como respondedores
no grupo tiotrépio (21 pelo critério do VR e 7 pelo critério do VEF4; somente
um paciente foi considerado respondedor pelo critério do VEF;,
isoladamente) enquanto 10 pacientes foram classificados como
respondedores no grupo placebo (10 pelo critério do VR e 2 pelo critério do
VEF4). Na tabela 14 visualiza-se a mudanca funcional em mililitros ap6s 180

minutos, nos grupos tiotropio e placebo, dos parametros CVF, VEF; e VR.

Tabela 14 - Diferengas absolutas em mediana da CVF, VEF, e VR entre
180 minutos e tempo basal

Parametro Tiotropium (ml) Placebo (ml)
CVF (variagao) 150 (-70 a 400) 70 (-390 a 340)
VEF, (variagao) 130 (-10 a 310) 40 (-200 a 360)

VR (variagao) -260 (-800 a 910) -30(-910 a 110)

CVF= capacidade vital for¢cada, VEF,= volume expiratério forgado no primeiro segundo,
VR=volume residual.



35

As diferencas entre os grupos tiotropio versus placebo foram

estatisticamente significantes conforme mostra a tabela 15.

Tabela 15 - Diferengas entre todos os momentos versus o basal no
grupo tiotrépio versus placebo nos principais parametros funcionais

(teste de Friedman)

Parametro (PFP) Teste de Friedman (Fr) P
CVF 18,171 0,033
VEF; 48,184 < 0,0001
VR 45,037 < 0,0001
Resisténcia 104,10 < 0,0001
Condutancia 136,83 < 0,0001

CVF= capacidade vital forgada, VEF,= volume expiratério forgado no primeiro segundo,

VR=volume residual.
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As figuras 1 a 4 mostram a evolugdo dos principais indices

espirométricos e pletismograficos no grupo tiotropio nos momentos basal,
30, 60 120, 180 minutos e 24 horas.
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Figura 1. Médias da CVF (capacidade vital forgcada) e do VEF, (volume expiratério
forgcado no primeiro segundo) no momento basal e nos momentos sucessivos apos a
administragcao de 18 mcg de tiotropio
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Figura 2. Médias do FEF 5.5, (fluxo expiratério forgado entre 25 e 75% da CVF) e da

relagdao VEF,/CVF no momento basal e nos momentos sucessivos apds a
administracédo de 18 mcg de tiotrépio
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Figura 3. Médias do VR (volume residual) e da CPT (capacidade pulmonar total) no
momento basal e nos momentos sucessivos apés a administragao de 18 mcg de
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Figura 4. Médias da condutancia e resisténcia no momento basal e nos momentos
sucessivos apos a administragao de 18 mcg de tiotropio

As médias de frequéncia cardiaca nos periodos basal, 30 e 180
minutos foram respectivamente de 88,318,5 batimentos por minuto (bpm),
88,4+8,8 bpm, 88,5+8,5 bpm (grupo tiotrépio) e 88,5+9,4 bpm, 88,6+9,8
bpm, 88,7+10,1 bpm (grupo placebo).

As médias de pressao arterial sistdlica nos tempos basal, 30 e 180
minutos foram respectivamente de 103,3110,9 milimetros de mercurio
(mmHg), 103,5+11 mmHg, 104,4+11,2 mmHg (grupo tiotropio) e 104,2+9,5
mmHg, 104,4+9,8 mmHg, 104+10,1 mmHg (grupo placebo).

As médias de pressao arterial diastélica nos tempos basal, 30 e 180
minutos foram respectivamente de 67,5t8,1 mmHg, 67,1x7,6 mmHg,
67,9+8,3 mmHg (grupo tiotopio) e 67,1+7,4 mmHg, 67,3x7,7 mmHg,
66,3+6,8 mmHg (grupo placebo).



7 DISCUSSAO
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Este é o primeiro estudo em pacientes com BO pds-infecciosa com
demonstracédo de resposta funcional aguda ao brometo de tiotrépio,
notadamente nos parametros pletismograficos. A melhora da hiperinsuflagéo
foi evidenciada pela queda do volume residual dos pacientes apos 30
minutos da inalagao do tiotropio intensificando de 60 até 180 minutos (queda
em mediana de 260 ml em relagédo ao basal). A diminuigdo da obstru¢ao das
vias aeéreas destes pacientes foi demonstrada pelo decréscimo da
resisténcia das vias aéreas ja com 30 minutos do uso do tiotrépio com
resultados notados até 24 horas apds a inalacdo. A condutancia melhorou
de forma significante, em paralelo a queda da resisténcia. Estes dados vem
reforgcar tanto a acédo sustentada da droga, apds dose unica, quanto a
importancia do uso da pletismografia. Isto abre a possibilidade de
perspectivas terapéuticas visando diminuir o grau de obstru¢cdo das vias
aéreas e o aprisionamento aéreo, possivelmente melhorando a dispneia e a
qualidade de vida destes pacientes.

Um grande comprometimento da fungdo pulmonar basal destes
pacientes foi observado, com obstrugdo importante das vias aéreas (média
do VEF; ao redor de 48% do previsto), um expressivo aumento do VR
(média do VR entre 270 — 280% do previsto) e da resisténcia das vias
aéreas (média da Raw entre 250 — 260% do previsto). Mattiello e
colaboradores descreveram a funcdo pulmonar de 77 criangas e
adolescentes brasileiros e chilenos com BO pods-infecciosa e também
encontraram parametros de doenga obstrutiva grave, com diminui¢ao
importante de VEF{ (média de 46% do previsto) e FEF25.75¢, (média de 22%
do previsto) e aumento de VR e resisténcia especifica das vias aéreas
(valores médios de 280% e 665% respectivamente)®'. Neste estudo, a
resposta a broncodilatador nao foi avaliada®'.

A BO vem sendo considerada uma doenga obstrutiva fixa das

pequenas vias aéreas, nao responsiva Ou pouco responsiva a
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broncodilatadores, sugerindo um papel pouco relevante do tbnus da
musculatura lisa das vias aéreas. Porém os estudos sobre resposta a
broncodilatadores que dispomos até o momento em BO apresentam dois
pontos a serem questionados. O primeiro é o critério de reversibilidade pos
broncodilatador usado, o qual se baseia em medidas do VEF4, e este € um
parametro relativamente insensivel quando se quer analisar mudangas no
calibre das pequenas vias aéreas, local anatdmico onde se situam as lesdes
histopatolégicas da BO. A pletismografia possibilita uma avaliagdo mais
sensivel da gravidade e reversibilidade da obstrugcdo e hiperinsuflagdo
destes pacientes, como também demonstrado em estudo recente em adultos
com BO pos transplante de medula 6ssea®®. Em segundo lugar ndo ha
estudos com tiotrépio em BO pods-infecciosa, as publicacbes se baseiam
principalmente no uso de broncodilatadores do tipo B2 adrenérgicos,
desconsiderando a possibilidade da BO poder apresentar um ténus
colinérgico aumentado da mesma maneira que ocorre na DPOC.

Apesar da ATS e ERS recomendarem a determinacdao de volumes
pulmonares em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva, como a BO,
uma vez que permite maior compreensdo do dano respiratorio

subjacente®*®, poucos estudos descrevem a pletismografia destes

pacientes?>3%3

. Observa-se que com o aumento da gravidade da obstrugao
ao fluxo aéreo os parametros VR, TLC e VR/TLC tendem a aumentar, como
resultado do decréscimo do recolhimento elastico pulmonar ou mudangas
nos mecanismos dinamicos.

Estudos em DPOC demonstraram que nos pacientes com
hiperinsuflagdo pulmonar a inspiracao profunda precedendo as manobras de
expiragdo forcada pode causar broncoconstricdo®. Assim, medidas do
calibre das vias aéreas através de parametros que nao sejam precedidas por
inspiracdo profunda, como ocorre na pletismografia, parecem ser mais
apropriadas para avaliar a broncodilatacdo em pacientes que ja apresentem
hiperinsuflacdo importante. Além do mais, até pequenos incrementos nos

fluxos expiratérios dentro do volume corrente se associam a notaveis
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reducdes na hiperinsuflacdo pulmonar, a qual esta fortemente relacionada
no mecanismo da dispneia destes individuos >,

Outra vantagem da pletismografia em relagdo a espirometria na
avaliagcao de resposta broncodilatadora é a analise da condutancia das vias
aéreas (sGaw) que parece ser um parametro mais sensivel que o VEF. Isso
se deve a perda de sensibilidade do parametro VEF atribuida a inspiracao
profunda envolvida na manobra da CVF®. Estudo inglés em pacientes
asmaticos demonstrou aumento estatisticamente significante na sGaw apés
a inalagéo de 100 a 400ug de salbutamol quando comparado a placebo e o
incremento foi maior do que o encontrado no parametro VEF, independente
do dispositivo inalatdrio utilizado®®. Smith e colaboradores encontraram falha
na espirometria para detectar resposta broncodilatadora em 15% de
pacientes asmaticos com suspeita de reversibilidade na obstru¢cao das vias
aéreas e com resposta clinica ao BD. Tais pacientes puderam ser
identificados por mudangas na conduténcia ou nas medidas dos volumes
pulmonares. Estes resultados sugerem que os pacientes envolvidos eram
respondedores a broncodilatador nos parametros pletismograficos, mesmo
sem mudangas na espirometria e, portanto poderiam se beneficiar do uso
desta medicagao® .

As publicagdes existentes avaliando resposta a broncodilatador em
bronquiolite obliterante pds-infecciosa em criangas sao escassas e com
casuisticas muito pequenas e todas descrevem auséncia ou pobre resposta
a BD. Um estudo australiano sobre sequelas clinicas, radiolégicas e de
funcdo pulmonar em 19 pacientes com BO pds-infecciosa mostrou em todos
padrdao de obstrucdo grave e auséncia de resposta a salbutamol na
espirometria®>. Estudo argentino avaliou através de pletismografia de
lactentes resposta a broncodilatador usando albuterol ou brometo de
ipratrépio em 13 lactentes (média de idade 1,3+0,8 anos) com doenca
pulmonar obstrutiva crénica apos infeccdo grave por adenovirus
comparando com um grupo controle de 13 lactentes saudaveis. Os
parametros funcionais foram determinados apds 15, 30, 45 e 60 minutos da

nebulizagdo, com 24 horas de intervalo entre uma droga e outra. O padréao
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encontrado foi de obstrugdo grave (V'maxFRC - fluxo maximo na
capacidade residual funcional foi de 5642 ml/s e 373107 ml/s no grupo BO
e controles respectivamente) sem resposta a administragdo de brometo de
ipratropio ou albuterol’. Mais recentemente, estudo em 17 adultos com BO
pos transplante de medula 6ssea observou resposta aguda a BD (albuterol +
tiotrépio) numa parcela significativa dos pacientes, principalmente quando se
levou em conta a melhora em parametros pletismograficos e ndo apenas
espirométricos. Critérios padronizados de reversibilidade pés BD baseados
no VEF4 e CVF foram encontrados em sete dos dezessete pacientes e
dentre os dez pacientes sem resposta ao broncodilatador segundo o
parametro VEF; ou CVF, seis apresentaram incremento do Vpart (fluxo
expiratorio forgado parcial) ou um decréscimo da hiperinsuflagédo pulmonar,
com queda na capacidade residual funcional ou no volume residual. Este
estudo sugere que o tbnus da musculatura lisa das vias aéreas tem um
papel significativo na BO pds transplante de medula éssea e que o prévio
conhecimento de que a BO é uma doenga obstrutiva irreversivel provém da
limitacdo da espirometria simples em detectar mudancas nas pequenas vias
aéreas’®. Nossos achados também corroboram essa conclusao.

Em adultos com DPOC parece haver um aumento do tbénus
colinérgico nas vias aéreas levando a um componente muscarinico
reversivel na obstrugcdo das vias aéreas destes pacientes. Estudos com
modelos animais de DPOC tem sugerido que o BT possa também ter um
papel na inibicdo da inflamag¢ao pulmonar e no remodelamento das vias
aéreas, propondo que a acetilcolina enddgena participe da patogénese desta
doenca®. Apesar de na BO poés-infecciosa a fisiopatologia ser diferente da
DPOC é possivel que o tbnus colinérgico nas vias aéreas também esteja
aumentado. Nossos resultados de resposta broncodilatadora positiva a uma
droga anticolinérgica na BO pdés-infecciosa parece contrastar com a falta de
evidéncia morfologica que a musculatura lisa das vias aéreas tenha um
papel significante da patogénese da BO. O espessamento das vias aéreas
causado pela presenca de células inflamatérias, exsudatos e fibrose, como

observado na BO, pode amplificar os efeitos das mudancas no ténus da
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musculatura lisa das vias aéreas por dois mecanismos. O primeiro € que
mudangas na resisténcia das vias aéreas sdo maiores quanto menor € o
calibre da via aérea porque ela varia inversamente com a quarta poténcia do
raio. O segundo mecanismo € que a quantidade de tecido na camada interna
da parede da via aérea (fibrose intramural) esta competindo com o lumen
quando a musculatura lisa das vias aéreas se encurta. Assim, até pequenas
redugées no tonus do musculo liso podem resultar em consideraveis
mudancas na resisténcia das vias aéreas ou nos fluxos expiratorios®’.
Diversos estudos em adultos com DPOC demonstram melhora do
VEF, e de parametros clinicos com o uso do BT a longo prazo e ele ja é um

tratamento bem estabelecido na DPOC 3%

. Estudo randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado com duragédo de um ano, envolvendo 921
pacientes com DPOC estaveis (550 no grupo tiotropio e 371 no grupo
placebo), com VEF; basal médio de 38% em relagdo ao previsto (um litro)
encontrou no grupo que recebeu 18 ug de tiotrépio diariamente uma melhora
no VEFde 12% em média em relagédo ao valor basal e resposta média apos
trés horas do uso do tiotrépio de 22% em relagao ao valor basal durante todo
0 periodo de seguimento de 12 meses. Os pacientes que receberam
tiotropio apresentaram menos dispneia, menos exacerbacbes e
hospitalizagdes. Efeitos adversos foram iguais ao grupo placebo, com
excegao para incidéncia de “boca seca”, encontrada em 16% do grupo
tiotrépio e em apenas 2,7% do grupo placebo *'. Outro estudo randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado envolvendo grande numero de pacientes
com DPOC (5.993, sendo 2.987 no grupo tiotrépio e 3.006 no grupo placebo;
VEF, médio de 48% do previsto - 1,32 litros) com seguimento de quatro
anos, encontrou no grupo tiotrépio uma melhora mantida no VEF durante
todo o seguimento quando comparado ao grupo placebo (variando de 87 a
103 ml). O questionario sobre qualidade de vida foi melhor no grupo tiotrépio
durante os quatro anos de seguimento e durante todo o periodo houve
reducdo no risco de exacerbacdes, hospitalizacbes e insuficiéncia
respiratoria no grupo tiotropio, porém durante o periodo de quatro anos nao

houve reducdo significativa na taxa de declinio do VEF; *°. Desfechos
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clinicos como redugao nas exacerbacdes e nas hospitalizagdes, melhora da
dispneia e da qualidade de vida também sao importantes de serem
avaliados em estudos de longo prazo com o BT em BO, além dos dados
funcionais.

No presente estudo, o BT quando comparado ao placebo, provocou
aumento  estatisticamente  significante também nos  parametros
espirométricos dos pacientes com BO de forma variavel apés 30, 60, 120,
180 minutos e 24 horas da sua administragao, diferente dos resultados de
literatura obtidos apds uso de brometo de ipratropio e salbutamol em BO pés
infecciosa?®’. Apesar da menor sensibilidade da espirometria em detectar
resposta ao BD, observou-se melhora no grau de obstrugdo através do
parametro VEF; ja apdés 30 minutos da administracdo do tiotrépio e o
aumento deste indice espirométrico continuou progressivamente por até 3
horas quando comparado ao valor basal. A melhora funcional no grau de
obstrugao dos pacientes com BO apds dose unica de BT em relagdo ao
placebo se confirma também através do incremento de outros paradmetros
espirométricos: a relacdo VEF{/CVF e o FEF5.75¢, entre 60 e 180 minutos da
administracdo da droga. A Cl destes pacientes foi o unico parametro
espirométrico que nao se alterou e isto provavelmente tem relagdo com a
pouca mudanga na CPT. Quando da realizagdo da pletismografia a
avaliacdo espirométrica da Cl perde a importancia frente a maior
sensibilidade da pletismografia. Estes dados ressaltam que é importante
realizar a espirometria nestes pacientes, que &€ um exame bastante
acessivel, e, sempre que possivel, deve-se complementar a avaliacio
funcional respiratoria com a pletismografia.

A hiperinsuflacdo importante que estes pacientes com BO
apresentaram €& causa de grande morbidade e a diminuicdo deste
aprisionamento aéreo deve causar impacto na qualidade de vida destas
criangas e adolescentes. Durante a ventilagdo aumentada que ocorre no
exercicio, os volumes pulmonares do final de expiragdo aumentam
agudamente acima de um valor de repouso previamente alto em pacientes

que ja apresentam importante limitagdo ao fluxo aéreo, como no caso da
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DPOC e da BO, e para este fenbmeno da-se o nome de hiperinsuflagcao
dindmica. Para estes pacientes o exercicio aumenta ainda mais o volume
residual basal ja elevado, diminui a capacidade inspiratéria, a fungao da
musculatura inspiratéria se altera, ha mudanga na eficiéncia de eliminagao
do diéxido de carbono e piora na intensidade da dispneia®’. Isto se reflete na
baixa tolerdncia aos exercicios que estes pacientes apresentam. A
diminuicdo da hiperinsuflacdo dindmica dos individuos com DPOC tem sido
um foco importante dos estudos do BT em adultos. O uso de dose Unica
diaria do tiotrépio na DPOC a longo prazo (meses e anos) aumentou a
capacidade inspiratoria, diminuiu de forma sustentada a hiperinsuflacdo
pulmonar, melhorou a dispnéia destes pacientes e melhorou muito a
performance aos exercicios*"%?. Estudos semelhantes, com uso do tiotrépio
a longo prazo, poderédo ser propostos para as criangas com BO, ja que o
grave comprometimento da funcdo pulmonar, resultando em intensa
hiperinsuflagdo, causa muitas restricbes as atividades fisicas destas criancas
e adolescentes e demonstrou-se nesta casuistica diminuicdo importante do
aprisionamento aéreo ja apds dose unica de BT. Em estudos de longo prazo
seria importante avaliar se na BO também ocorre diminuicdo da
hiperinsuflacdo dindmica, aumento da capacidade inspiratoria e melhora da
performance nos exercicios com o uso mantido do BT.

Uma limitagdo do presente estudo foi a falta de aplicagdo de um
escore para graduacédo da dispneia dos pacientes estudados e entdo a
melhora clinica, mesmo que a curto prazo, nao foi monitorizada. Estudos
com o uso de BT a longo prazo deverdo incluir como desfechos a
monitorizagcdo do grau de dispneia, testes de caminhada ou outros
exercicios, para avaliar se ha melhora n&do somente nos parametros
funcionais mas também nos paradmetros clinicos destas criancas e
adolescentes.

Em relac&o a efeitos adversos (sendo o principal secura na boca), os
pacientes ndo foram questionados especificamente sobre a sua ocorréncia.
A monitorizagdo de parametros cardiocirculatérios (frequéncia cardiaca e

pressao arterial) por até trés horas da administragdo do BT ndo mostrou
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mudang¢as nos mesmos. Estudos multicéntricos e de longo prazo, com
maiores casuisticas na faixa etaria pediatrica, precisam ser realizados para

avaliagao da seguranga da droga em criangas.



8 CONCLUSOES
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O brometo de tiotrépio, apds dose unica, comparado a placebo, levou
a diminuigdo da obstrugdo brénquica e do aprisionamento aéreo, refletidos
pela melhora nos diversos parametros espirométricos e pletismograficos.

Houve aumento significativo do VEF4 e do FEF5.759, por até 3 horas
apo6s a inalagédo de dose unica do BT. Observou-se aumento significativo na
condutancia das vias aéreas e queda na resisténcia das vias aéreas em
todos os momentos, inclusive na avaliacédo de 24 horas, parametros estes
mais sensiveis na avaliacdo da obstru¢do brénquica. A diminuicdo do
aprisionamento aéreo (volume residual) foi demonstrada de forma

significativa por até 180 minutos apds a administragdo da droga.



9 CONSIDERACOES FINAIS
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Esses resultados pioneiros mostram eficacia funcional do uso de dose
unica do brometo de tiotropio em criangas e adolescentes com BO e
sugerem que ele podera ter um papel no tratamento dos pacientes com BO
num futuro proximo. Estudos de longo prazo sdo necessarios para se avaliar
se esta significante resposta funcional aguda observada se traduz em
incremento funcional sustentado e em melhora das condi¢gdes clinicas

destes pacientes, além da segurancga do seu uso na faixa etaria pediatrica.



10 ANEXOS
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ANEXO A

KS

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 Séo Paulo, em sessdo de
29.09.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 627/05, intitulado:

*Avaliacio da resposta funcional aguda a anticolinérgico de longa

”

duracdo em criangas com bronquiolite obliterante. apresentado pelo

Departamento de PEDIATRIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Sadde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Dr. Joaquim Carlos Rodrigues

Pesquisador (a) Executante: Dra. Maridngela Faria Cardoso Teixeira

CAPPesq, 29 de Setembro de 2005.

N )
J Bk
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdio de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa
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ANEXO B

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAGAO NA PESQUISA:

“Avaliagcdo da resposta funcional a curto prazo ao tiotrépio em criangas e

adolescentes com bronquiolite obliterante”

Esta pesquisa esta sendo feita com os pacientes do ambulatério de
pneumologia do Instituto da Crianga que tém diagnostico de bronquiolite
obliterante com 6 anos de idade ou mais. Esta doenca pulmonar crénica que
o seu filho (a) é portador afeta os bronquiolos (as menores ramificagbes dos
brénquios) e causa estreitamento das vias aéreas, provocando falta de ar e
chiado continuo. Os medicamentos utilizados até o momento tém sido pouco

eficazes para controlar esta doenga e diminuir a falta de ar.

O objetivo desta pesquisa € verificar se existe uma melhora da fungéo
pulmonar dos pacientes com pacientes com a utilizacdo de um novo
medicamento, denominado brometo de tiotropio, que ja foi utilizado com
sucesso e seguranga em adultos com a finalidade de abrir os brénquios e
melhorar a falta de ar.

Procedimentos:

O paciente sera submetido a exame de prova de fungdo pulmonar
completa (pletismografia), que ja faz parte da avaliagdo da fungao

respiratoria de pacientes com problemas respiratorios.

O trabalho constara de 4 visitas ao laboratério de prova de funcédo pulmonar

do Instituto da Crianca.

Na visita 1 o teste sera realizado em 5 etapas: sem o uso prévio da

medicacao, apos 30 minutos, 60, 120 e 180 minutos do uso da medicagao.

Essa “medicacao” estara dentro de uma capsula e sera aspirada
através de um pequeno aparelho. A capsula ira conter o remédio em estudo
(brometo de tiotropio) ou ndo (placebo); nem o médico, nem o paciente

sabera qual capsula estara sendo usada até o final do trabalho, para que ao
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final possamos descobrir se o remédio funciona “abrindo”os brénquios da

criangca e melhorando a “falta de ar”.

A visita 2 sera feita 24 horas apo6s a primeira (no dia seguinte) e a
crianga so ira realizar a prova de fungdo pulmonar uma vez, sem a utilizagao

de qualquer medicacéo.

Na semana seguinte o paciente devera voltar ao laboratério de prova
de fungdo pulmonar para realizar os mesmos procedimentos descritos na
visita 1, dessa vez com a capsula contendo o oposto da usada na visita 1
(brometo de tiotropio ou placebo). No dia seguinte sera feito apenas mais um

ultimo exame sem o uso de qualquer medicagao.
Riscos:

O exame, o placebo e o brometo de tiotropio ndo oferecem risco

algum.
Beneficios:

Se demonstrarmos que com a nova medicacdo ocorre abertura dos
brénquios, melhora da respiracdo e consequentemente diminuicdo da “falta
de ar’, essa medicacao podera vir a fazer parte do tratamento de pacientes

com bronquiolite obliterante
Confiabilidade:
Todos os resultados serdao informados a vocé.

Todas as informagdes obtidas nesse estudo serdo considerada
confidenciais e usadas somente para o propdsito da pesquisa.

Direito de recusar ou sair da pesquisa:

Minha participagdo nessa pesquisa € voluntaria. Eu sou livre para nado
participar ou, a qualquer momento, sair do estudo, sem que isso afete de
qualquer modo meu seguimento no Instituto da Crianga do Hospital das

Clinicas.



Consentimento:

Eu concordo em participar desse estudo.

Eu li e recebi uama cépia desse informe.

Assinatura do responsavel:

S7

Assinatura do médico da pesquisa:

Data:



ANEXO C

FICHA CLINICA

Nome:
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RG:

Responsavel:

Endereco:

Fone para contato:

Data: / / Numero da visita: 100 20 30
Numero do paciente:

Critérios de inclusao: Sim 0O Nado 0O

Critérios de exclusao: Sm O Nado 0O

Diagnéstico: Clinico-tomografico [

Bidpsia O
Exame fisico de chegada:
FR: FC: Ausculta pulmonar:
Saturacéo: PA:

Medicamentos em uso:

1. corticéide inalatorio:

40

qual: dose:
2. broncodilatador de longa duragao:
qual: dose:
3. oxigénio noturno: SimO  Naoll Pregressoll
4. pulsoterapia: SimO Naol Pregressall
5. data do diagndstico
6. data do inicio da sibilancia perene
A. Pletismografia basal Hora:_ :  (em anexo)
B. Admnistragdo da droga/placebo Hora:_  :



C. Pletismografia apés 30 minutos da admnistragcao da droga
Hora:_ :  (em anexo) PA: FC:

D. Pletismografia apés 60 minutos da admnistragao da droga
Hora: (em anexo)

E. Pletismografia apés 120 minutos da administracdo da droga
Hora: (em anexo)

F. Pletismografia apés 180 minutos da administracdo da droga

Hora:__ :  (em anexo) PA: FC:
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