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Resumo

Introducdo: A capacidade de exercicio tem sido pouco estudadaem pacientes
combronquiolite obliterante pos-infecciosa (BOPI). Além disso, ha poucos estudos
avaliando individuos apds a infancia. Objetivos: Avaliar a capacidade aerdbia
méaxima em pacientes adolescentes e adultos com diagndstico prévio de BOPI e
identificar os mecanismos de limitagdo ao exercicio. Métodos: Estudo transversal
com recuperacdo retrospectiva de testes espirométricos de 4-6 anos antes dos
atuais. Foram estudados 16 pacientes com BOPI (10-23 anos), acompanhados em
um ambulatério de atendimento terciario. Todos os individuos realizaram teste de
funcdo pulmonar em repouso e teste de exercicio cardiopulmonar com pesquisa de
broncoespasmo induzido pelo exercicio (BIE). Um grupo composto de 10 individuos
saudaveis, pareado por sexo, idade e altura, foi usado como controle. Resultados:
Quando comparados ao grupo controle, os pacientes com BOPI apresentaram pior
fungcdo pulmonar em repouso, com moderada a grave obstrugdo ao fluxo de ar e
aprisionamento aéreo. Capacidade aerdbica de pico foi significativamente menor nos
pacientes (VO pico: 87+22 vs 110+21% previsto; p=0,01), com uma maior propor¢ao
de pacientes com capacidade aerdbica abaixo do normal [VO, pico<84% previsto:
7/16(44%) vs 1/10(10%); p= 0,09]. A capacidade aerObica méaxima (expressa tanto
em valores absolutos como em % previsto) dos pacientes foi significativamente
associada com idade (r=0,59, p=0,02), indice de massa corpérea (IMC) (r=0,55,
p=0,03), capacidade difusiva pulmonar (D .CO% previsto) (r=0,66, p=0,01),
capacidade inspiratoria (Cl) / capacidade pulmonar total (CPT) (r=0,52, p=0,04) e
volume residual (RV) / CPT (r=-0,56, p=0,03). Nenhuma associagéo foi encontrada,
no entanto, entre a VO, de pico e os valores finais de exercicios e variagdo da
oximetria de pulso (SpO.), relagdo ventilagdo de picolventilacdo voluntéaria
maxima(VE/VVM) e outros valores da funcdo pulmonar em repouso quando
expresso em % do previsto. Por outro lado, o volume expiratorio forcado no 1°s
(VEF:) foi moderadamente correlacionado com D.CO (r=0,59, p=0,03) e fortemente
com CI/CPT (r=0,90, p=0,00) e VR/CPT (r=-0,89, p=0,00). Valores espirométricos
atuais ndo foram diferentes dos de 4-6 anos atrds, quando expresso em % do
previsto [VEF;: 60+£30 vs 60+22; capacidade vital forcada (CVF): 73£22 vs 69+14],
embora, quando expresso em litros, valores atuais foram maiores (VEF;: 1,94+0,93
vs 1,14+0,50; CVF:. 2,79+0,89 vs 1,52+0,45, p<0,01). Concluséo: Pacientes
adolescentes e adultos com BOPI apresentaram uma capacidade aerdbia de pico
reduzida em comparacdo comcontroles saudaveis, sendo que aproximadamente
metade dos pacientes tiveram reducgéo da capacidade aerdbica quando expresso em
porcentagem do previsto. A capacidade aerdbica de pico foi diretamente relacionada
com a idade, a capacidade de difusdo pulmonar e os parametros de hiperinflagéo
pulmonar e aprisionamento aéreo. Quanto maior a limitagdo do fluxo de ar (menor
VEF;) maior foi a hiperinsuflacdo e aprisionamento aéreo.

Palavras-chave: Bronquiolite Obliterante; Bronquiolite Constritiva; Bronquiolite Viral
Aguda; Teste de Fungdo Pulmonar; Teste de Exercicio; Consumo de Oxigénio.



Abstract

Introduction: Repercussion in exercise capacity has been poorly studied in patients
with post-infectious bronchiolitis obliterans (PBO). Additionally, studies have mainly
evaluated children and a follow-up in older subjects is lacking. Aims: Evaluate with
maximal incremental cardiopulmonary exercise tests older adolescents and adults
with previous diagnosis of PBO and indentify the mechanisms of exercise limitation.
Methods: The study has a cross-sectional design with retrospective retrieval of the
available spirometric data of 4-6 years ago. We studied 16 patients with POB (10 to
23 yrs old), followed up inan outpatient tertiary care clinic. All subjects underwent
resting lung function testingand exercise testing. A control group, composedbysex,
age and height, was usedcontaining 10subjects. Results: When compared PBO
patients with control group, patients presented worse resting lung function, with
moderate-to-severe air flow obstruction and air trapping. Peak exercise capacity was
significantly lower in patients (peak VO,: 87+22 vs 110+21% pred; P=0.01) with a
greater proportion than in patients presenting reduced aerobic capacity
[peakvO,<84% pred: 7/16(44%) vs 1/10(10%); p= 0.09]. In correlations analyses,
peak aerobic capacity (expressed both as absolute values and %pred) was
significantly correlated with age in patients (r= 0.59, p= 0.02), body mass index (BMI)
(r= 0.55, p= 0.03), lung diffusion capacity (D.CO% pred) (r= 0.66, p= 0.01), rest
inspiratory capacity(IC)/total lung capacity(TLC) (r= 0.52, p=0.04) and residual
volume (RV)/TLC (r= -0.56, p= 0.03). No association was found, however, between
peakvO, and final exercise values and change from rest of SpO, (p=0.79 and 0.76,
respectively) peak ventilation/maximal ventilatory ventilation ratio (YE/MVV) (p=0.82)
and other resting lung function values [forced expiratory volume in 1s (FEV.), forced
vital capacity (FVC), FEV1/FVC, IC, TLC and RV) when expressed as %pred. On the
other hand, FEV; were moderately correlated with D,.CO (r= 0.59, p= 0.03), and
strongly with IC/TLC (r= 0.90, p= 0.00) and RV/TLC (r= -0.89, p= 0.00). Current
spirometric values were not different from those of 4-6 years ago when expressed as
% of pred (FEVi: 60£30 vs 60+22; FVC: 7322 vs 69+14), although when expressed
in liters, current values are greater (FEV1: 1.94+0.93 vs 1.14+0.50; FVC: 2.79+0.89
vs 1.52+0.45; p= 0.00 and 0.00, respectively). Conclusion: We have shown in a
sample of adolescent and adult patients with PBO that peak aerobic capacity is
reduced compared to healthy controls and almost half of the patients had reduced
aerobic capacity when expressed as percent of predict. Peak aerobic capacity was
directly correlated with age, lung diffusion capacity and parameters of rest
hyperinflation and air trapping. The greater the air flow limitation (lower FEV;), the
greater the hyperinflation and air trapping were.

Keywords: Bronchiolitis Obliterans; Constrictive Bronchiolitis; Bronchiolitis, Viral;
Respiratory Function Tests; Exercise Test; Oxygen Consumption.
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1 Introducgéo

A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa (BOPI) € uma doenca pulmonar
obstrutiva crénica do fluxo aéreo que ocasiona diversos graus de comprometimento
pulmonar. O diagndstico da doenca esta baseado em aspectos clinicos, radioldgicos
e funcionais, em alguns casos de duvida, usa-se o exame anatomopatolégico,

através da bidpsia pulmonar.*

Ainda sé@o poucos os dados existentes sobre a fungdo pulmonar nestes
pacientes, principalmente com relagdo a capacidade de exercicio. Os estudos que
abordam a avaliacdo do exercicio nesses individuos realizaram predominantemente
testes subméximos, sendo as informacdes objetivas sobre limitacdo ao exercicio

maximo raras.?

Considerando na avaliagdo funcional, que a alteragdo béasica em repouso
destes pacientes € a limitacdo néo totalmente reversivel do fluxo aéreo expiratorio,
seria esperado que estes pacientes tivessem um comportamento fisiopatoldgico de
limitag&do ao exercicio similar aos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) secundaria ao habito tabagico. A intolerdncia ao exercicio fisico,

comumente associada & dispnéia, é a caracteristica clinica principal da DPOC.*®

Uma interpretacdo aceitavel para a limitacdo ao exercicio em pacientes com
doengas pulmonares obstrutivas seria que os desarranjos da mecéanica toraco-
pulmonar secundéarios a limitacdo do fluxo aéreo causariam consequéncias
perceptivas (dispnéia) e fisiopatoldgicas (hiperinsuflagdo pulmonar com consequente
aumento do trabalho respiratério) que poderiam modular a oferta energética para a

musculatura periférica.®



Recentemente, foi caracterizado que a BOPI ndo necessariamente apresenta
uma evolucdo de curso rapido e fatal como se acreditava inicialmente, variando sua
evolucao de forma ndo uniforme entre os pacientes. Cada vez mais a expectativa de
vida desses pacientes estd aumentando e muitas vezes, ao invés de morrer no
primeiro ano de vida, estdo chegando a adolescéncia e até a idade adulta.” Dessa
forma, surge a necessidade de investigar a capacidade maxima de exercicio nesses
pacientes e determinar os mecanismos fisiopatolégicos de limitagdo ao exercicio,
bem como a relacdo das variaveis funcionais de repouso com a capacidade aerébia

maxima.



2 Revisao da Literatura

2.1 Anatomia das Vias aéreas

O sistema respiratério tem como principal objetivo executar a troca gasosa,
permitindo ao oxigénio (O,) passar do ar atmosférico para 0 sangue venoso e 0
dioxido de carbono (CO;) sair. Além disso, também é responsével por outras
funcdes. Metabolizar alguns compostos, filtrar materiais indesejaveis da circulagéo e

atuar como reservatério de sangue.®

Os pulmdes sao normalmente divididos em trés lobos no lado direito
(superior, médio e inferior) e dois no esquerdo (superior e inferior). Ao lobo referimos
como sendo uma porgéo sistematizada do pulméo, coberta em quase toda sua
superficie por pleura e ventilada por brénquio principal ou seu equivalente
aerodinamico. No entanto, de maior importancia clinica sdo segmentos pulmonares,

0s quais sdo subdivisdes dos lobos pulmonares anteriormente descritos.’

Os grandes brbénquios sdo puramente tubos condutores de ar, os quais se
dividem repetidamente, em um processo que se inicia com uma divisédo dicotdbmica
simples que origina dois brénquios primarios distalmente & laringe, a partir da
traquéia. O brénquio principal direito € mais curto e mais calibroso, o esquerdo é
mais longo e mais estreito. Eles dividem-se em bronquios lobares, trés a direita (lobo

superior, médio e inferior) e 2 a esquerda (lobo superior e inferior). Os brénquios

lobares se dividem em brénquios segmentares, 10 a direita e 9 a esquerda.’

Os brdonquios segmentares se dividem em brénquios cada vez menores até

se constituirem em bronquiolos. Os bronquiolos dividem-se sucessivamente e, da
3



sua ultima divisdo, originam-se 0s bronquiolos terminais, que sdo a Ultima parte do
que chamamos de “Zona de Conducdo”. Até os bronquiolos terminais, a arvore
brénquica serve apenas como via aérea condutora, sua fungéo consiste na filtracao,

umidificacdo e aquecimento do ar inalado.?°

Da divisdo dos bronquiolos terminais surgem os bronquiolos respiratérios, 0s
quais tém, ocasionalmente, alvéolos em suas paredes. Os bronquiolos respiratorios
fazem a ligacdo entre a via aérea condutora e as estruturas de troca gasosa do

pulmé&o.®®

No final da ramificacdo da arvore brénquica, surgem os ductos alveolares,
que sdo inteiramente revestidos com os alvéolos. Nos alvéolos, ocorre 0 processo
de troca gasosa, seu numero dentro de cada pulmédo atinge aproximadamente 300
milhdes, com uma superficie total de 140 m?. Essa regido alveolada do pulmao,

onde ocorre a troca gasosa, é conhecida como “Zona Respiratéria”.®°

Deve-se salientar que as vias aéreas dos lactentes sdo diferentes das

criancas maiores e dos adultos, possuindo as seguintes caracteristicas

anatomofisiolégicas.'**?

- 0 didmetro das vias aéreas, principalmente das pequenas vias aéreas, €

desproporcionalmente menor;

- a resisténcia das pequenas vias aéreas contribui como uma por¢cao maior a

resisténcia total das vias aéreas;
- as vias aéreas contém um numero maior de glandulas mucosas;
- a ventilag@o colateral € menos desenvolvida;

- a retracdo elastica do pulmé&o é menor;



- o fechamento das vias aéreas ocorre no volume pulmonar mais alto.

Essas caracteristicas anatomofisiolégicas determinam que o mesmo grau de
alteracdes patoldgicas possa causar uma maior gravidade da doenca nos lactentes

do que nas criangas maiores ou adultos.

2.2 Bronquiolite Viral Aguda

E doenca infecciosa do trato respiratério inferior mais comum em lactentes (1
a 8 meses de idade), ocorrendo com maior frequéncia nos meses de inverno. E de
etiologia predominantemente viral, caracterizada por comprometer as vias aéreas de
pequeno calibre (bronquiolos), através de um processo inflamatoério agudo, levando

a um quadro respiratorio do tipo obstrutivo com graus variaveis de intensidade.**

A Bronquiolite Viral Aguda (BVA) é uma doenca de evolugdo benigna; entre
os lactentes higidos, apenas 0,5% a 2% necessitam hospitalizagcdo, dos quais 15%
necessitam cuidados intensivos, e destes apenas 3 a 8% desenvolvem insuficiéncia
ventilatéria necessitando de ventilacdo mecéanica. A mortalidade est4d em torno de

1% dos pacientes internados.**

O quadro clinico caracteriza-se por febre baixa ou ausente, coriza, tosse
inicialmente seca e irritabilidade. Progressivamente, o lactente torna-se taquipneico,
com acessos de tosse e sibilancia. Os lactentes menores e prematuros, por vezes,
apresentam também crises de apnéia e cianose, evoluindo o quadro para

insuficiéncia respiratéria aguda. Radiologicamente, a obstrucdo generalizada das



vias aéreas manifesta-se por pulmdes hiperinsuflados e com presenca de

atelectasias.*

A recuperacao da BVA ocorre em 5 a 10 dias. Em casos graves, sibilos e
tosse permanecem por 2 a 3 semanas e a frequéncia respiratéria acima do normal
por até 1 més. O agente etiologico principal é o Virus Sincicial Respiratério (VSR),
mas pode ter outras etiologias virais (adenovirus, parainfluenza, influenza) e, com
menor prevaléncia Mycoplasma, Ureaplasma e Pneumocystis. Se a infec¢@o é por
adenovirus, os sintomas podem se prolongar por mais de 3 semanas e, assim, a
doengca podera evoluir para um quadro inflamatério crénico, recebendo a
denominacdo de Bronquiolite Obliterante (BO). Estima-se que cerca de 1% dos
pacientes com BVA podem desenvolver a BOPL.*® O adenovirus associa-se mais
frequentemente ao aparecimento da Bronquiolite Obliterante pés-infecciosa, estando

também associado aos casos mais graves.7'16

2.3 Bronquiolite Obliterante Pos-Infecciosa

2.3.1 Definicéo

A Bronquiolite Obliterante Pds-infecciosa é uma doenga pulmonar obstrutiva
crbnica do fluxo aéreo associada a lesdo inflamatéria das pequenas vias aéreas.
Caracteriza-se por obstrugdo variavel de vias aéreas por tecido fibroso. Ocorre leséo
das pequenas vias aéreas, com discreto envolvimento do parénquima pulmonar. A
mucosa bronquiolar é lesada e seu lumen € ocupado por tecido fibroso, produzindo

obstrugéo parcial ou completa de bronquiolos terminais.*"*°



2.3.2 Histérico

A primeira referéncia a Bronquiolite Obliterante (BO) foi feita por Raynaud em
1835, ndo sendo mencionada novamente até 1901, quando Lange descreveu 2
pacientes com doenca pulmonar idiopatica, com sintomas de tosse seca e dispnéia
de evolucgdo tardia. O exame patolégico destes dois pacientes mostrou que o limen
bronquiolar e os alvéolos estavam preenchidos pelo mesmo tecido de granulacdo da

parede bronquiolar.'”?%%

Anos mais tarde, em 1941, foi publicado um estudo retrospectivo de 42.000
autopsias de adultos realizadas na Universidade de Minnesota, em um periodo de
42 anos, onde foi encontrado apenas um paciente com bronquiolite obliterante. Na
radiografia de torax deste paciente, foram observadas pequenas opacidades
bilaterais, e na bi6psia, havia obliteragdo do lumen bronquiolar por fibrina e

exsudato.'??

Em 1973 Gosink e colegas aplicaram o termo "bronquiolite constritiva” a um
grupo heterogéneo de pacientes, alguns dos quais tinham fibrose submucosa e
peribronquiolar resultando em estreitamento extrinseco e obliteracdo do Iumen
bronquiolar referido como bronquiolite constritiva. Porém este termo nédo foi aceito na

prética clinica e se tornou quase que exclusivamente um termo histopatolégico.”*

Em 1983, Epler e Colby propuseram o termo Bronquiolite Obliterante com
Pneumonia Organizante (BOOP), referindo-se exclusivamente aos casos de

bronquiolite obliterante com envolvimento alveolar, em que o tecido de granulagéo



dentro dos bronquiolos se estendia até os ductos alveolares e alvéolos. Desde

entdo, a BOOP tem sido aceita como termo clinico na literatura.?%*

Hardy e col, em 1988, publicaram um estudo realizado no Hospital Infantil
Saint Christopher, na Filadélfia, durante um periodo de 25 anos, com 2.897
autépsias e 244 biopsias pulmonares e lobectomias, sendo confirmado 19 casos de

BO.%

Nos anos seguintes apds estes estudos, o termo "bronquiolite obliterante" tem

sido usado para uma variedade de condic¢es clinicopatoldgicas.

2.3.3 Epidemiologia

Nao existem dados epidemiol6gicos sobre a Bronquiolite Obliterante. A
literatura revela diferentes prevaléncias em distintas partes do mundo. Na Europa e
nos Estados Unidos, a maioria dos casos sdo secundarios ao transplante de medula
O0ssea e pulmonar, j& no hemisfério sul, como Argentina, Chile, Brasil, Nova
Zelandia, Turquia, Australia e Coréia por exemplo, 0os casos sdo secundarios a

infeccBes pulmonares, principalmente pelo Adenovirus.*®?%

2.3.4 Etiologia

Os principais agentes infecciosos que desencadeiam o processo de fibrose na

BOPI sdo os virus da influenza, parainfluenza, sarampo, adenovirus e o VSR



(Tabela 1). Teoricamente, todas as infec¢bes das vias aéreas inferiores podem

causar a BOPI, mas a BVA é a doenga precursora mais frequente.7'16'21

Dentre os agentes virais que podem estar associados a BOPI, o Adenovirus é

0 agente infeccioso mais frequente e o0 que ocasiona danos pulmonares mais

graves.”%

Tabela 1 - Entidades clinicas associadas a Bronquiolite
Obliterante

Doenca enxerto contra hospedeiro pos-
Transplante transplante de medula éssea

Rejeicdo cronica pos-transplante pulmonar

Infeccbes Virus Adenovirus: 3, 5, 7h, 21
Influenza
Parainfluenza
Sarampo
Mycoplasma

Outros Doencas do tecido conjuntivo

Inalacao de Gases Toxicos (NHs, NO2)
Inalagdo de Pds minerais

Uso de drogas

Aspiracao

Traduzido de Colom and Teper, 2009!

2.3.5 Patologia

A Bronquiolite Obliterante, patologicamente, se caracteriza por ocluséo parcial
ou total do limen dos bronquiolos respiratérios e terminais por tecido inflamatério e
fibrose.?” Myers e col. propuseram uma classificagéo histopatolégica em dois tipos
de lesdo bronquiolar, denominados bronquiolite proliferativa e bronquiolite

constritiva.?®



Bronquiolite proliferativa & caracterizada por obstru¢cdo do lumen da pequena
via aérea por tufos polipdides constituidos de tecido de granulagdo. Acomete
predominantemente os bronquiolos respiratérios, os ductos alveolares e os alvéolos.
Nos casos em que os tecidos de granulagédo se estendem para os alvéolos, a lesdo
se denomina Bronquiolite Obliterante com Pneumonia Organizante (BOOP), mais
comum em adultos. Em criancas, pode ndo haver a formag¢do de massa polipoide.
Apesar da presenga de tecido de granulagdo intraluminal, as alteragbes funcionais

s&o do tipo restritivo.?*

O lamen dos bronquiolos respiratérios e de alguns bronquiolos terminais da
segunda e terceira geracdo acaba sendo preenchida por este exsudato intraluminal
que ira se depositar dentro da via aérea, formando entdo uma massa polipdide de
tecido de granulacgao fibroblastico, com o restante do limen persistindo como uma

fenda estreita de passagem aérea limitada.?®

Bronquiolite constritiva € caracterizada por um padrdo distinto de fibrose
peribronquiolar resultando na cicatrizagdo completa do limen bronquiolar. O achado
anatomopatoldgico predominante é a lesdo de bronquiolos membranosos. As
alteragcbes histopatolégicas incluem um espectro de anormalidades minimas até a
completa obliteracdo dos bronquiolos, comeca com necrose do epitélio bronquiolar e
infiltracdo inflamatéria da mucosa, da submucosa, da area peribronquiolar e do

limen bronquiolar, predominantemente nos bronquiolos terminais.™

O processo inflamatorio fibrosante circunda, em vez de preencher o lumen,
resultando em compresséo extrinseca e obliteracdo das vias respiratorias. A BOPI
se caracteriza principalmente por um padrao de BO constritiva, com diferentes graus

de inflamag&o e obliteragcdo da via aérea.
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2.3.6 Diagndstico

O diagnostico da BOPI baseia-se nos dados clinicos. Quando a evolugéo
esperada da BVA ndo ocorrer, e tanto os sintomas e sinais respiratorios persistirem,
seu diagnoéstico deve ser cogitado (Figura 1). Clinicamente se expressa por tosse,
sibilancia, crepitagcbes e hipoxemia, que persistem além do periodo clinico médio de
uma BVA. Em criancas maiores, no diagnostico de BOPI, observa-se intolerancia ao

exercicio e, frequentemente, baqueteamento digital.”*

No diagnéstico diferencial, as doencas que podem causar obstrugdo croénica
do fluxo aéreo, tais como refluxo gastresofagico, fibrose cistica, tuberculose
pulmonar, imunodeficiéncia e deficiéncia de alfal-antitripsina, devem ser excluidas

através das informac6es clinicas, radioldgicas e laboratoriais.?*

As investigacdes diagnosticas incluem radiografia de térax, cintilografia
pulmonar, tomografia computadorizada de alta resolugdo do térax (TCAR), provas

de fungdo pulmonar e biépsia pulmonar.**’
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Se sintomas (tosse, chiado no peito) e sinais {esterto-
res finos, sibilos) da BVA persistirem por mais de 2
semanas

Quadro clinico sugestivo

1. Teste de suor

2. Teste de Mantoux

3. Dosagem de imunoglobulinas

4. Dosagem de a,-antitripsina Exames de triagem

5. Raio-x simples de torax

6. Cintilografia pulmonar
(perfusional e ventilatoria)

Seumdostestes(1.2.3.4) Setodosostestes(1.2.3.4)
for positivo forem mnegativos, e pelo
menos um dos exames 5 e
6§ positivo
Considerar o diagnosti- Considerar o diagnosti- i iR i
5 = Diagnéstico clinico
co de outras doencas, co de BO pos-infecciosa =
buscando mais dados
clinicos € laboratoriais
1. TCAR do pulmao N
R : Exames opcionais
2. Bidpsia a céu aberto

2Il:igura 1 — Fluxograma da investigagdo dos pacientes com suspeita de
BOPI.

A bidpsia pulmonar a céu aberto, considerada como “padrdo ouro”,
geralmente € dispensavel no diagnéstico da BOPI. Os principais motivos que
levaram ao abandono da técnica foram por esse ser um método invasivo e ndo
preciso para a confirmacgéo do diagnéstico devido a distribuicédo difusa e irregular da
doenca. Além disso, com 0s avangos nas técnicas de imagem, o diagnéstico pode
ser baseado nos achados clinicos e radiolégicos, apoiados pelos testes de fungéo

pulmonar 21,22,30,31
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Na radiografia simples de torax, os achados caracteristicos ndo séo
especificos, visto que, frequentemente, sdo encontrados graus variaveis de
hiperinsuflagdo  pulmonar, espessamento dos feixes broncovasculares,

hiperlucéncia, bronquiectasias e atelectasias.'®3%33

A cintilografia pulmonar mostra defeitos perfusionais. Alteracdes de perfuséo
e ventilagdo pulmonar estdo quase sempre presentes nessa doenga. Comparando
com a radiografia de térax, a cintilografia pulmonar é mais acurada para definir a

extensao e localizagéo das lesdes broncopulmonares.’*

Atualmente, o exame que melhor descreve as alteracfes pulmonares € a
TCAR. E um método n&o invasivo e apresenta uma maior preciséo e especificidade
que as outras técnicas (radiografia de térax, broncografia) para detectar alteracdes
ao nivel da via aérea de pequeno calibre.’®**% Os sinais encontrados neste exame
sdo: espessamento brénquico, bronquiectasias, atelectasias, padrdo em mosaico e

alcaponamento aéreo.3%33

Os testes de funcéo pulmonar proporcionam medidas objetivas das alteragdes
provocadas pela BOPI, permitindo a complementacdo do diagnéstico da doenca e
acompanhamento de sua evolugdo. A avaliagdo funcional pulmonar no repouso
destes pacientes evidencia uma limitagdo ao fluxo aéreo, caracterizando um
disturbio ventilatorio obstrutivo, geralmente grave e irreversivel, sem resposta ao

broncodilatador, como também aumento dos volumes pulmonares.*3®

A espirometria € a medida do ar que entra e sai dos pulmdes. E um teste que
auxilia na prevencdo e permite o diagnéstico e a quantificacdo dos disturbios

ventilatérios.*” E o exame de funcdo pulmonar mais utilizado na avaliacdo dos
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pacientes com doenga pulmonar devido a sua viabilidade. As manobras expiratorias
forcadas dos pacientes com BOPI apresentam a curva fluxo-volume tipica de
obstrucéo caracterizada por marcada convexidade na porgcéo expiratéria, sobretudo

nos mesofluxos, com a porgéo inspiratéria sem alteracdes (Figura 2).”

8 S A 8 - B
N
6 % 6 — /I N\
Normal ” \\Normol
4 4 1 \
Obstr'utlvo \\ Restritivo
2 2 -
i h
!
T T T Ll —t—
6 4 2 0 8 6

Figura 2: Curvas de fluxo-volume. (A) Normal. (B) Padrbes obstrutivos e
restritivos. ®

As avaliagBes funcionais do sistema respiratério por meio dos exames de
funcdo pulmonar permitem a observagéo das caracteristicas visco-elasticas e fluxo-
resistivas do sistema respiratério, proporcionando um maior entendimento das
condigcbes fisiopatoldégicas e a gravidade de suas alteracbes nos pacientes

portadores de BOPI.

2.3.7 Tratamento

O tratamento na BOPI ainda n&o esta bem estabelecido na literatura. Seu
manejo basico é de suporte clinico, por ndo haver um método terapéutico efetivo. Na

pratica clinica, a maioria dos centros de pneumologia pediatrica utiliza uma
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combinacgdo de corticdides inalados e broncodilatadores, além de outras medidas de
suporte. De preferéncia, os pacientes devem ser assistidos por uma equipe
multidisciplinar minima, composta por médico, fisioterapeuta, nutricionista, psicélogo

e assistente social.”?®

Quanto a corticoterapia sistémica, ainda ndo existe ensaio clinico que avalie
seu efeito nos pacientes com BOPI. O uso de corticosteréide baseia-se no estudo de
Moran, onde foi demonstrado que a administragdo precoce dessa droga impedia 0
surgimento da BO induzida pela instilagdo intratraqueal de &cido nitrico em
coelhos.® Existem também alguns estudos que demonstram o efeito significativo de
corticosterdides neste grupo de pacientes, sugerido pela redugdo do nivel de
neutréfilos no lavado broncoalveolar e pela melhora da fungc&o pulmonar.®**° Porém
devido & falta de evidéncias convincentes sobre seu efeito terapéutico e ao alto
indice de efeitos colaterais, 0 uso sistémico de corticosteréides deve ser muito

cauteloso nos pacientes com BOPI.%

Nos pacientes que apresentam infecgbes respiratérias frequentes e
bronquiectasias, o emprego de antibidticos € muitas vezes utilizado. Nas criangas
maiores, € recomendado o exame bacterioscOpico e a cultura de escarro para

orientar na indicagdo do antibidtico. Nas crian¢cas menores, o lavado broncoalveolar

ou aspirado traqueal podem ajudar na investigagéo da etiologia.’

Os broncodilatadores devem ser indicados nos pacientes que apresentam
resposta evidenciada através do estudo da funcdo pulmonar e/ou avaliagéo clinica.
Geralmente, a resposta ao uso dos broncodilatadores € imprevisivel nos pacientes
com BOPI. Estima-se que 25% dos pacientes possam beneficiar-se desse

tratamento.?’
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A fisioterapia respiratoria é parte integrante no tratamento. Além de ser Util
nos pacientes com bronquiectasias, cujas fungbes mucociliares estéo prejudicadas
pela alteracdo inflamatéria da arvore brbnquica, ela também auxilia no

condicionamento cardio-respiratério e metabdlico desses pacientes.*

2.3.8 Progndéstico

Os resultados de série de casos demostram que a evolucdo da BOPI é
variavel. Na maioria dos casos, ela parece ter um curso crénico, ndo progressivo, ao
contrario da BO pOs sindrome Stevens-Johnson ou pOs transplante de medula
0ssea. A maioria dos pacientes com BOPI apresenta tendéncia & melhora lenta e
progressiva, no entanto, essa melhora clinica pode estar relacionada ao crescimento
das vias aéreas, sem necessariamente significar resolu¢éo do processo inflamatorio.
Além disso, essa melhora € parcial para a maior parte dos pacientes e eles
continuam apresentando sintomas leves, especialmente aos exercicios fisicos, e

alteracdes ao exame clinico.®*

2.4 Teste cardiopulmonar de exercicio

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) compreende o estudo simultdneo
das respostas dos sistemas cardiovascular e ventilatério diante de uma carga
imposta de exercicio incremental até o limite maximo dos sintomas tolerados pelo

paciente.

16



A intolerancia ao esfor¢o constitui um aspecto clinico essencial a uma ampla
faixa de doencgas, notadamente as -cardiorrespiratorias, estando intimamente

associada & deteriorac&o da qualidade de vida e elevada morbimortalidade.®’

Testes de exercicio sdo utilizados em uma grande variedade de situagbes
clinicas, fornecendo informagdes que ndo podem ser obtidas a partir de testes de

fung&o pulmonar de repouso.*

As medidas das trocas gasosas nas vias aéreas (consumo de oxigénio e
liberagdo de gas carbbnico) sdo acompanhadas por afericdes ventilatorias
[frequéncias respiratoria (FR), volume corrente (VT) e ventilagdo minuto (VE)],
cardiacas [frequéncias cardiaca (FC), presséo arterial (PA) e eletrocardiograficas] e

avaliacdo da saturacéo da oxihemoglobina por oximetria de pulso (Sp02).*

Uma avaliagdo usando a escala categoérica de Borg dos sintomas que limitam
o exercicio também é realizada. Mais, recentemente disponibilizadas na pratica
clinica, podem ser feitas medidas seriadas da capacidade inspiratéria (Cl) durante o
exercicio para a avaliagdo dos volumes pulmonares operantes, técnica hoje utilizada

no diagnéstico de hiperinsuflagéo pulmonar dinamica.*?
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As indicages para testes de exercicio clinico estéo listados na Tabela 2.

Tabela 2 - Indicacdes clinicas do Teste Cardiopulmonar de Exercicio

A. Avaliacdo da presenca e etiologia da intolerancia ao esforgo
Investigacéo da dispnéia cronica de origem indeterminada

Discriminagdo dos mecanismos proponderantes em individuos com mdltiplas
causas possiveis

B. Quantificacdo da intolerdncia ao esfor¢o na doenca cardiorrespiratoria

C. Avaliacéo da indicacéo e resposta a intervencdes terapéutica
Drogas com acéo cardiovascular e/ou pulmonar
Oxigenioterapia

D. Anélise prognéstica
Insuficiéncia Cardiaca Cronica
Doenca Respiratoria Cronica

E. Risco pré-operatdrio e avaliacdo pos-operatodria
Cirurgia toracica ressectiva

Cirurgia redutora do volume pulmonar

Cirurgia abdominal alta ou eletiva de grande porte

F. Transplante cardiaco
Indicagéo
Avaliacdo longitudinal pds-transplante

G. Transplante pulmonar e cardiopulmonar
Avaliacdo da toler&ncia ao exercicio pré e pés-transplante
Indicagéo

H. Prescricdo a acompanhamento de treinamento fisico
Reabilitagdo Cardiovascular
Reabilitacdo Pulmonar

I. Diagndstico da broncoconstri¢do induzida pelo exercicio

J. Quantificagdo da intolerancia ao esforgo na doenga pulmonar
ocupacional

Avaliacao da disfuncéo e incapacidade

Pereira and Neder, 2002.%’

O TCPE tem sido classicamente avaliado através de protocolos incrementais
(pequenos e progressivos incrementos de carga realizado em cicloergdmetros ou

esteiras).?
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O parametro comumente usado para avaliar a capacidade aerébia maxima é
0 volume de oxigénio consumido (VOz2), que é o resultado da demanda celular de
oxigénio para uma dada carga de trabalho. E determinado pelo fluxo sanguineo e
pela extracdo de oxigénio pelos tecidos. A capacidade aerébica mensurada por meio
do VO:2 depende dos componentes respiratorios, cardiovasculares, hematologicos e
de mecanismos oxidativos do musculo em exercicio. Normalmente, a medida que o
VO2 aumenta com a carga de trabalho crescente, um ou mais dos fatores que
determinam o VO:2 atingem seu limite e, entdo, a taxa de VO:2 versus trabalho
comeca a formar um platé. A obtencdo de um evidente platdé no VO:2 a despeito de
continua carga crescente de trabalho, tem sido tradicionalmente usada como
evidéncia para a obtencdo do VO2 méximo (VO2méx). Ou seja, € o valor mais alto de
O, medido durante um teste de intensidade progressiva. Este é o melhor indice de
capacidade aerdbia e considerado o “padrdo ouro” para a avaliar a aptidao

cardiorrespiratoria.*?

Existem também outras varidveis-chave obtidas no TCPE, como: 1) O pulso
de oxigénio, obtido pela relagéo entre VO2 e a FC, reflete a quantidade de oxigénio
consumida em cada batimento cardiaco. 2) A reserva ventilatoria (RV), que reflete a
relacdo entre a demanda e a capacidade ventilatéria maxima (normalmente
estimada pela manobra de ventilagdo voluntaria maxima - VVM), € a maneira

tradicional de se fazer a verificagdo de limitacdo ventilatéria ao exercicio.*

Em pacientes com BOPI ha uma verdadeira escassez de estudos que utilizam
testes de exercicio mdximo como método de avaliagdo diagnostica, para estimar o

prognéstico, assim como mensurar a capacidade funcional dos pacientes. Eles
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refletem, de maneira global e integrada, a capacidade dos sistemas respiratorio,

cardiovascular, neuromuscular e metabélico de responderem ao esforgo.*
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3 Justificativa

A BOPI é uma forma rara de doenca pulmonar obstrutiva crdnica cujas
alteragbes na fungdo pulmonar em repouso ja sdo bem caracterizadas. As
repercussdes destas alteracdes na capacidade de exercicio, porém, tém sido pouco
estudadas. Além disso, todos os estudos nesta area avaliaram exclusivamente

criangas e adolescentes, ndo avaliando pacientes em idade mais avangada.

Visto que a expectativa de vida destes pacientes estd aumentando nos
ultimos anos, surge a necessidade de determinar os mecanismos fisiopatol6gicos de
limitacdo ao exercicio, bem como a relagdo das variaveis funcionais de repouso com

a capacidade aerdbia maxima.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a capacidade aerobia maxima de pacientes com Bronquiolite
Obliterante po6s-infecciosa, bem como os mecanismos fisiopatologicos limitantes ao

exercicio.

4.2 Objetivos Especificos:

- Determinar quais variaveis antropomeétricas, funcionais de repouso e durante

0 exercicio estdo associadas com a capacidade aerébia maxima;

- Comparar a funcdo pulmonar em repouso e capacidade de exercicio de

pacientes com BOPI e controles saudaveis;

- Investigar a presenca de hiperresponsividade brénquica induzida pelo

exercicio nos pacientes com BOPI.

- Comparar os valores espirométricos atuais com os mensurados 4-6 anos

antes dos atuais, neste grupo de pacientes.
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5 Metodologia

5.1 Delineamento da pesquisa

A pesquisa é caracterizada como um estudo transversal, realizado com uma

amostra de conveniéncia, no periodo de margo de 2010 a dezembro de 2011.

O protocolo de pesquisa foi previamente submetida & avaliagdo da Comisséo
de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegra (HCPA), sendo obtido
Termo de Consentimento Livre Esclarecido de todos os pacientes com idade igual
ou superior a 18 anos (Anexo 1) ou dos responsaveis nos pacientes com idade

menor que 18 anos (Anexo 2).
Foram planejadas 2 visitas para a coleta dos dados:

- Visita 1: Assinatura do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido.
Avaliacdo clinica e Funcional de Repouso (espirometria, volumes pulmonares e

difusdo de mondxido de carbono) realizada no Servico de Pneumologia do HCPA;

- Visita 2: Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) incremental até o limite
da tolerancia. Realizado no Laboratorio de Fisiopatologia do Exercicio (LAFIEX) do

HCPA.
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5.2 Pacientes

5.2.1 Critérios de incluséao

Pacientes com idade igual ou maior que 10 anos, com diagnostico de BOPI ja
estabelecidos através de dado clinicos (histéria de BVA no passado e persisténcia
de sibilancia, tosse e dispnéia por mais de trés semanas apds o episodio), de
imagem (TCAR apresentando espessamento bronquico, bronquiectasias,
atelectasias, padrdo de perfusdo em mosaico e/ou algcaponamento aéreo) e
anormalidades de func¢é@o pulmonar (espirometria evidenciando padréo ventilatorio
obstrutivo ndo completamente reversivel). Os pacientes estavam ou ja estiveram em
acompanhamento no ambulatério de pneumologia pediatrica do HCPA, estavam
estaveis clinicamente, sem piora nas 2 semanas que antecederam 0s exames, e que

apos os esclarecimentos devidos, aceitaram participar do estudo.

5.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes cuja gravidade clinica ndo permitiu realizar os testes exigidos na
pesquisa e aqueles que apresentaram alguma doenga concomitante que causou

intolerancia ao exercicio.
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5.3 Individuos controles

Um grupo controle composto por 10 individuos saudaveis com idade e género
pareados conforme nossa amostra de pacientes foi utilizado para comparagao das

variaveis obtidas no exercicio.

5.4 Recrutamento

Primeiramente, antes de incluir os pacientes na pesquisa, foi realizada, junto
com o médico responsavel pelo Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do HCPA,
uma revisdo dos prontuarios para confirmar o diagnéstico de BOPI, e excluir
pacientes com outras patologias como: cardiopatia, neuropatias, problemas motores

gue pudessem impossibilitar a realizacdo dos exames ou alterar os resultados.

Os pacientes com diagnostico confirmado foram convidados a participar do
estudo (Anexo 3), através do contato ambulatorial e telefénico, assinando Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

O grupo controle foi selecionado através de escolas e comunidade.
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6 Medidas e Instrumentos

6.1 Espirometria

A espirometria € a medida do ar que entra e sai dos pulmdes. E um teste que
auxilia na prevencdo e permite o diagnéstico e a quantificacdo dos disturbios
ventilatérios.*” O teste foi realizado na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servico de
Pneumologia do HCPA. As curvas fluxo-volume foram realizadas em equipamentos
da marca Jaeger (Master Screen Body, Erich Jaeger, Germany), de acordo com as
normas técnicas padronizadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia,®” utilizando-se os valores previstos de Crapo e Zapletal.***® Foram
analisados os seguintes parametros: Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume
Expiratorio Forgado no 1° segundo (VEF;) e da relagcdo VEF,/CVF antes e apos o

uso de broncodilatador (BD).

6.2 Volumes Pulmonares

O Volume Residual (VR), a Capacidade Residual Funcional (CRF) e a
Capacidade Pulmonar Total (CPT) foram obtidos por plestimografia de corpo inteiro,
em equipamentos da marca Jaeger (Master Screen Body, Erich Jaeger, Germany),

utilizando-se os previstos de Crapo* e seguindo normas padronizadas pela SBPT.*
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6.3 Capacidade de difusdo do mondéxido de carbono

O teste de difusdo do mondxido de carbono consiste na medida de
transferéncia do gas monoxido de carbono (CO) através da membrana alvéolo-
capilar pulmonar. Esta medida foi realizada pela manobra da respiragdo Unica, com
0 paciente em repouso, sendo o equipamento da marca Jaeger (Master Screen
Body, Erich Jaeger, Germany). O procedimento foi previamente explicado e
demonstrado por um técnico responsavel pelo teste. Os pacientes realizaram a

manobra com um clipe nasal e em posigéo sentada.

Para a realizagdo do teste, o paciente foi orientado a respirar normalmente
uma mistura de gas (0,3%CO, 10%He, 21%0,, balanco N;) e, apds estabilizagdo do
volume corrente (VT), foi solicitado que o mesmo expira-se todo o ar dos pulmdes de
forma lenta, até atingir o VR. No momento em que o computador detectou o fluxo
expiratorio zero, a valvula do sistema, automaticamente, foi fechada e o paciente
realizou uma inspiragdo méaxima com a mistura gasosa supracitada rapidamente até
atingir a CPT, devendo, entdo, manter um tempo de apnéia aproximado de 10
segundos. No final do tempo de apnéia, a valvula novamente se abriu e o paciente
realizou uma manobra expiratéria rapida para a coleta da amostra de gas alveolar
(minimo de 750mL), a qual foi avaliada por um analisador multiplo de gases. Através
do gréfico da voltagem de cada gas da mistura exalada em fungdo do tempo
(tracado cromatogréfico), estimou-se a quantidade de CO exalado e, com isso, a
diferenca em relag@o a concentragdo inalada previamente conhecida indicou o total
que se difundiu pela membrana alvéolo-capilar. Os critérios de aceitabilidade e

valores de normalidade foram os recomendados por Neder, 1999.4¢
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6.4 Teste Cardiopulmonar de Exercicio (Protocolo de Exercicios)

O TCPE possibilita o estudo das variaveis respiratérias, metabdlicas e
cardiovasculares medidas simultaneamente durante o0 exercicio e expressa 0s

indices de avaliagéo funcional.’

Foi utilizado o sistema Oxycon Delta (CPX System, VIASYS GmbH — Erich
Jaeger, Hoechber, Germany, D 97204). Este sistema € composto de um maodulo
analisador de gases, acoplado a um moédulo de fluxo/analisador de ondas e um
microcomputador. Acessoriamente foi usado um microcomputador independente
acoplado ao sistema para captagdo eletrocardiografica de doze derivacdes e

frequéncia cardiaca

O cicloergdbmetro utilizado foi o ER 900 Ergoline (VIASYS GmbH — Erich
Jaeger, Hoechber, Germany, D 97204) composto por sistema de frenagem
eletromagnética. Seu modo de operagdo é de poténcia regulada, com ajuste
automético do trabalho realizado. A carga ou poténcia aplicada em W
(Joules/segundo) é obtida a partir de modificagbes no campo magnético do
mecanismo controlador dos pedais. Os sinais do cicloergbmetro séo captados e
microprocessados diretamente na placa-mde do microcomputador, sendo

coordenados diretamente pelo programa durante a realizagao do teste.
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6.4.1 Teste incremental

Uma andlise clinica prévia do paciente foi feita em repouso, constando de
ausculta  pulmonar e cardiaca, monitorizacdo  pressorica  sistémica,
eletrocardiogréafica e oximetria de pulso, pelo médico clinico assistente. Utilizou-se o
protocolo incremental de 1-minuto, do tipo rampa (incrementos lineares continuos),
que foi composto de: uma fase de repouso (2-3 minutos ou mais), no qual verifica-se
a auséncia de hiperventilacdo antes de iniciar o teste; um periodo de aquecimento
em carga zero (2-3 minutos); um periodo de incrementagdo (8-12 minutos) e um
periodo de recuperagdo ativa na carga zero (3-6 minutos). A taxa de incremento a
cada minuto foi selecionada de acordo com a limitagdo referida para atividades

diarias e as alteracdes funcionais (Tabela 3).

Tabela 3 - Protocolo Incremental

Aptidao Fisica/ Limitacdo ao Fluxo Cicloergdbmetro
Aéreo
Carga
Baixa Aptid&o e/ou Limitagao 10W.min™*
Acentuada

Aptid&o e/ou Limitacdo Moderados 15W.min*

Boa Aptidao e/ou Limitagéo 20W.min™
Leve/Moderada

Por questdes de seguranga, o teste poderia ser interrompido pelo médico
responsavel pelo exame na presenca dos seguintes critérios: (1) relato de dor

toracica sugestiva de isquemia, tontura ou pré-sincope; (2) alteracdes no ECG
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sugestivas de isquemia, batimentos ectdpicos complexos ou bloqueios cardiacos de
2° ou 3° graus; (3) queda na pressdéo arterial sistolica de 20 mmHg do maior valor
obtido durante o teste ou hipertenséo significativa (sistélica = 250 mm Hg e diastdlica
= 120 mm HQ); (4) perda da coordenagédo, confusdo mental ou qualquer alteracdo

que pudesse colocar em risco a integridade do paciente.

Os principios gerais de realizagéo e critérios de contra-indicacdo para testes
de exercicio seguiram as recomendacdes classicas de consensos especificos sobre
TECP.*"*" Todos os testes foram acompanhados por equipe multiprofissional
treinada na realizagdo de testes de exercicio, com material recomendado para

atendimento de reanimacgéo cardiopulmonar avangada.

6.4.2 Variaveis Medidas

As seguintes varidveis foram medidas respiragdo-a-respiracdo e expressas
como media de 15 segundos: consumo de oxigénio (VO2, mL.min-1 STPD);
producdo de dioxido de carbono (VCO2, mL.min-1 STPD); taxa de trocas gasosas
(RER); ventilagdo minuto (VE, L.min-1 BTPS); volume corrente (VT, L) e frequéncia
respiratoria (f, rpm). A frequéncia cardiaca (FC, bpm) foi determinada usando
intervalo R-R do eletrocardiograma de 12 deriva¢des (Cardiofax V ECG-1500 series,
Nihon Kohden Corporation, Nishiochiai, Shinjuku-ku, Tokyo, 161-8560, Japan) e a

saturacdo da oxihemoglobina por oximetria de pulso (SpOz2,%).

Os valores de referéncia para o consumo maximo de oxigénio (VOzmax)

usados foram os descritos por Neder, 1999. 48
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ABSTRACT

Background: Post-infectious bronchiolitis obliterans (PBO) is a chronic lung
disease characterized by the persistence of continuous obstructive respiratory
symptoms following an acute and severe respiratory infection in children under
three years-old. The purpose of the present study was to investigate if adolescents
and adults with diagnosis of PBO have reduced aerobic capacity and identify
mechanisms of exercise limitation.

Methods: A convenience sample of 16 patients (10 to 23 yrs) that have
consulted with established diagnosis of PBO in a tertiary care clinic were studied.
Ten healthy matched subjects were selected from the community to serve as controls.
They performed resting lung function tests, cycle incremental cardiopulmonary
exercise tests and exercise bronchial provocation challenge.

Results: Peak aerobic capacity (peak VO2) was significantly lower in patients
compared to controls (87+22 vs 110+21% pred; p=0.01). Peak VO, was significantly
correlated with age, body mass index, lung diffusing capacity (D.CO), rest
inspiratory capacity(IC)/total lung capacity (TLC) and residual volume (RV)/TLC.
Although FEV; was not correlated with peak VO, it was moderately correlated with
DLCO (r= 0.59, p= 0.03), and strongly with IC/TLC (r= 0.90, p= 0.00) and RV/TLC
(r=-0.89, p=0.00).

Conclusions: Adolescent and adult patients with PBO had reduced peak VO
compared to healthy controls. Peak VO, was directly correlated with age, D.CO and

parameters of rest hyperinflation and air trapping. The greater the air flow limitation
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(lower FEVi) greater were lung diffusion disturbance, hyperinflation and air
trapping.
INTRODUCTION

Post-infectious bronchiolitis obliterans (PBO) is an uncommon form of chronic
lung disease characterized by the persistence of continuous obstructive respiratory
symptoms following an acute and severe respiratory infection (mainly viral) in
children under three years of life.1

Functionally, children with this condition show moderate-to-severe and fixed
bronchial obstruction, decreased pulmonary distensibility, increased airway
resistance2® and lung volumes*56 with small response to bronchodilatorss,
compatible with its histopathologic features of bronchiolar constrictive pattern,
variable degrees of inflammation and airway obliteration.” However, repercussion of
these alterations in exercise capacity has been poorly studied, with just one previous
study® demonstrating that only half of patients had reduced peak oxygen
consumption without exploring mechanistic limiting factors. Additionally, bronchial
hyperresponssiveness investigation in these patients with compromised airways is
scarce and performed only with pharmacologic methods (methacholine and
adenosine 5-monophosphate challenges).® Finally, all works in this field mainly
evaluated children or adolescent patients and disease follow-up in older subjects is
lacking.

We believe that a great proportion of patients have ventilatory constrains
imposing exercise limitation. Others could have improved or stabilized their

respiratory function and present normal exercise capacity. Therefore, the main
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objective of the present study was to evaluate with maximal incremental
cardiopulmonary exercise tests older adolescents and adults with previous diagnosis
of PBO and indentify the mechanisms of exercise limitation. Exercise induced
bronchoconstriction and comparisons between current and previous resting lung

function tests were also investigated.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

The oldest patients that keep consulting regularly with PBO diagnosis in a
tertiary care ambulatory specialized center were recruited to the study. They
constitute a convenience sample of sixteen patients (10 to 23 yrs old) (Figure 1). The
staff has extensive clinical experience in diagnosing and managing pediatric patients
with PBO, having done so for more than 10 years.1011 The criteria used in conjunction
to establish the diagnosis of PBO was: 1) History of an acute and severe respiratory
infection in previously healthy children during their first three years of life; 2)
Evidence of persistent and irreversible airway obstruction after the acute event
identified by lung function tests; 3) Thoracic imaging findings of obstructive lung
disease such as hyperinflation, atelectasis, airway wall thickening and mosaic
pattern; 5) Exclusion of other chronic lung diseases that progress with permanent
respiratory symptoms.’2 None had been smokers and there were no co-morbid
conditions limiting exercise. Ten matching healthy subjects were selected from the
community to serve as controls. The protocol was approved by our institution

research ethics committee and informed consent was obtained from all subjects.
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Study design

The study has a cross-sectional design with retrospective retrieval of the
available spirometric data from 4-6 years ago. After an initial screening visit with
clinical evaluation, subjects were invited to perform two additional study visits.
During the first visit they performed resting lung function measurements and in the

second exercise testing evaluation.

Procedures and Measurements
Resting lung function testing

Spirometry were performed using a calibrated pneumotachograph (Eric
Jaeger®, GmbH, Wduerzburg, Germany) before and 20 min after inhalation of
salbutamol 400 pg via metered-dose inhaler.® Short-acting and long-acting [
agonists were withheld for, respectively, 8 h and 24 h prior to the tests, although
inhaled corticosteroids were maintained if prescribed. Whole body plethysmography
and carbon monoxide lung diffusion capacity (DLCO) were performed using
automated testing equipament (Eric Jaeger®, GmbH, Wduerzburg, Germany)
according to recommended standards.1415 Results were expressed as absolute values

and percent of predicted (%pred) values.1617

Exercise testing

The exercise tests were performed on an electrically braked cycle ergometer
(ER-900%®, Ergoline, Jaeger, Wuerzburg, Germany). Standards measurements of
oxygen consumption (VO,), carbon dioxide production (VCO,), heart rate (HR),

minute-ventilation (VE), respiratory frequency (f) and tidal volume (VT) were
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collected breathe-by-breathe using a cardiopulmonary exercise testing system
(Oxycon delta®, Jaeger, Wuerzburg, Germany). The test protocol consisted of a
steady state resting period of 2 minutes, a subsequent 2 minutes warming up by
unloaded pedaling, followed by an incremental exercise phase of 10-20W each
minute according clinical judgment until a symptom-limited maximal exercise
capacity; pedaling frequencies were maintained at approximately 60 revolutions per
minute. Subjects rated shortness of breath and leg effort each 2 min using the 10-
point Borg scale.’® Arterial oxyhemoglobin saturation (SpOz) was measured by pulse
oximetry (Takaoka Oxicap, S&o Paulo, Brazil). Maximum voluntary ventilation
(MVV) was estimated as 37.5 x forced expiratory volume in the first second (FEV1).19
Breathing reserve was calculated as one minus the ratio between peak VE over the
last 20 seconds of the incremental exercise test and the estimated MVV. Values above
30% were considered indicative of ventilatory limitation to exercise.?2 Peak aerobic
capacity was analyzed as absolute and %pred values.?1.22

For exercise bronchial provocation challenge, spirometric evaluations were
performed before and after exercise testing completion performed under ambient
indoor conditions every 5 min for 20 min. The subjects completed at least three
acceptable maximal forced expiratory maneuvers before exercise; for the post
exercise measurements, at least two maneuvers were obtained at each time point.
Exercise induced bronchoconstriction (EIB) were considered positive if FEV: decline
> 10% of baseline (preexercise-lowest value postexercise/preexercise) at any point

after exercise.23
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Statistical analysis

Data are expressed as the mean £ SD unless specified otherwise. Differences between
patients and control subjects were tested by using Student t test for independent
samples or Mann-Whitney U Test. A paired t test or Wilcoxon signed rank test were
used to test differences before and after exercise within-group, as appropriate.
Parametric or non parametric tests were applied according normality assumption
was obtained or not, respectively. Spearman’s correlation analysis was used when
required. In all cases, the level of significance was set a priori at p < 0.05. Statistical
analyses were analyzed using a statistical software package (SPSS for Windows,

version 18.0; SPSS; Chicago, IL).

RESULTS

Characteristics of the study population are shown in table 1. Sex, age, weight,
height and body mass index (BMI) were balanced across study groups. As expected,
patients had worse resting lung function, presenting with moderate-to-severe air
flow obstruction and air trapping. DLCO was considered mildly reduced to normal.
Peak exercise capacity was significantly lower in patients (peak VO,: 87+22 vs
110+21% pred; p=0.01) with a greater proportion of patients presenting reduced
aerobic capacity [peakV0,<84% pred: 7/16(44%) vs 1/10(10%); p= 0.09]. The unique
healthy control with reduced aerobic capacity presented peakVO, of 74% predicted,
(considered a mild reduction, probably representative of healthy subjects and

therefore maintained in the study). No significant difference of peak VO, expressed
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as percent of predicted were found using different reference equations.2425
Thereafter, Brazilian standard was used to predict peak VO, in all further analysis.24

Additionally, patients compared to controls presented at peak exercise
capacity significantly lower levels of minute-ventilation (58.9+19.9 vs 85.3+31.7
L/min; p=0.03), heart rate (82+8 vs 92+4% pred; p<0.01), absolute values and change
from rest of SpO2 (90+9 vs 97+2%, and -7£9 vs -1+2%, respectively; both p=0.02)
whereas greater figures of VE/MVV ratio (91+31 vs 57+10; p<0.01) (Table 2). Eleven
patients (69%) were considered as having ventilatory limitation to exercise, while
none among controls (p<0.01).

In correlations analyses, peak aerobic capacity (expressed both as absolute
values and %pred) was significantly correlated with age in patients (Figure 2, Panel
A). Significant association was also found between peak VO,% pred with BMI,
DLCO% pred, rest inspiratory capacity(IC)/total lung capacity(TLC) (Figure 2, Panels
B, C and D) and residual volume (RV)/TLC (r= -0.56, p= 0.03). Correlation analysis
of main variables associated with peak VO, are presented in Figure 3. The significant
relationship between D CO with peak VO, IC/TLC and RV/TLC disappeared when
DLCO was adjusted for alveolar volume measured from the single-breath technique
(DLCO /VA,SB).15

No association was found between peakVO, and final exercise values and
change from rest of SpO- (p=0.79 and 0.76, respectively) peak VE/MVYV ratio (p=0.82)
and others resting lung function values (FEV:, FVC, FEVi/FVC, IC, TLC and RV)

when expressed as %pred. On the other hand, FEV: were moderately correlated with
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DLCO (r= 0.59, p= 0.03), and strongly with IC/TLC (r= 0.90, p= 0.00) and RV/TLC
(r=-0.89, p=0.00). IC/TLC was strongly associated with RV/TLC (r=-0.96; p<0.01).

No difference was found between patients with and without reduced aerobic
capacity in relation to ventilatory reserve at peak exercise while resting lung function
tended to be lower in the former group (Table 3). In those with reduced exercise
capacity peakV0O,% pred had strong correlation with VE/MVV (r=-0.86; p=0.01).

Current spirometric values were not different from those of 4-6 years ago
when expressed as % of pred (FEV1: 60£30 vs 60+22; FVC: 73£22 vs 69+14) although
when expressed in liters current values are greater (FEV1 1.94+0.93 vs 1.14+0.50;
FVC: 2.79+0.89 vs 1.52+0.45; p<0.01 for both comparisons).

A quarter of patients presented EIB, 3 of them (75%) had reduced exercise
capacity. Nevertheless, post-exercise FEV; alteration was not significantly different

from those with preserved exercise capacity (-17.0£20.3 vs -5.7£6.7%, p=0.20).

DISCUSSION

This study shows that patients with POB when reach adolescence and
adulthood, despite presenting significant resting airflow obstruction and air trapping
(Table 1), have relatively preserved aerobic capacity (87 + 22% predicted). However,
almost half of these patients had reduced predicted reference values (<84% of
predicted) and when compared to healthy controls presented a significantly reduced
exercise capacity (Table 2). Additionally, peak aerobic capacity was associated with
age, nutritional status evaluated by BMI, resting hyperinflation (IC/TLC), and D.CO.

Surprisingly, no association was found with parameters of resting airflow
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obstruction (FEV: and FEV:1/FVC) and/or parameters of ventilatory (VE/MVV) or
gas exchange (SpO.) exercise limitation.

Our data is in accordance with the unique previous study found in literature
reporting maximal exercise capacity in these patients,® which found that 52% of
patients aged 8-16 years-old had reduced aerobic capacity (mean+SD= 77+37% pred,;
using a different reference equation).?6 Interestingly, this study did not report
correlation of peakVO, with age but found association only with absolute values of
FEV1 and FVC maybe reflecting the better aerobic capacity found in older patients. In
harmony with our data, the ratio RV/TLC, and index of resting air trapping, was
inversely related to aerobic capacity. Unfortunately, D.CO measurements were not
performed in that study and have never been previously described in this group of
patients.

PBO is characterized histologically mainly as a constrictive-type bronchiolitis
obliterans, with variable degrees of inflammation, leading to airway obliteration.”.2
As corollary, functional evaluation demonstrating air flow obstruction,
hyperinflation and air trapping is an obvious consequence. Accordingly, chest
tomographic studies predominantly show hyperinflation, areas of air trapping and
bronchial wall thickening.l2 Airflow obstruction use to cause low VASB by
incomplete mixing between the gas mixture and the residual volume in the lungs
within the breath-hold time of the test. The VA,SB is the actual membrane-capillary
volume “seen” by carbon monoxide during the breath hold. Thus, the derivation of

DL.CO using VASB excludes the poorly ventilated units (equivalent to TLC
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determined by whole body plethysmography minus VASB) resulting in lower
values.?8 The fact that our patients had VASB/TLC of 67 + 14 (Table 1) (without
airflow obstruction, the VA/SB at full inflation should be ~91+8% of TLCi) is
suggestive that airflow obstruction could contribute to lower D.CO values. Therefore
the relation of peakVO, and D.CO (and the absence of this relation with
DLCO/VA,SB) was probably secondary to airflow obstruction rather than an real
impairment in lung diffusion capacity.

Airway hyperresponsiveness is characterized by an exaggerated
bronchoconstrictor response to provoking stimuli and is frequently demonstrated by
children and adults with chronic obstructive lung diseases. Exercise is considered an
indirect stimulus to bronchoconstriction and was demonstrated in 25% of our
patients in agreement with a previous study showing 21% of PBO patients
hyperreactive to an another bronchoconstrictor indirect stimulus (adenosine 5’-
monophosphate).8

Ventilatory constrain should be expected to limit exercise in these patients.
Indexes of resting hyperinflation (IC/TLC) and air trapping (RV/TLC) were
associated with aerobic capacity and these parameters were strongly related with
traditional index of airflow limitation (FEV:). The lower FEV1, lower and higher
values of IC/TLC and RV/TLC, respectively, were found. Previous study® found
similar association with RV/TLC and these findings are in accordance with other
models of chronic airflow limitation diseases like chronic obstructive pulmonary

disease (COPD)% and cystic fibrosis,3? where hyperinflation has been considered a
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better predictor of exercise limitation than airflow limitation. Furthermore, patients
demonstrated increased ventilatory constraint (VE/MVV), reduced SpO; and
increased chronotropic reserve at peak exercise compared to controls (Table 2),
although these parameters did not significantly correlate with aerobic capacity.

Skeletal muscle dysfunction has been considered to influence exercise
tolerance in several ways in COPD. Peripheral muscle dysfunction may be
attributable to inactivity-induced deconditioning, systemic inflammation, oxidative
stress, blood gas disturbances and reduction in muscle mass.32 PBO has a different
physiopathogenesis than COPD but may have some of the above mentioned aspects
in common, raising concerns that skeletal muscle function should be considered to
explain exercise limitation in PBO patients. In the present study we did not perform
deeper investigations of skeletal muscle function and mass but evaluated nutritional
status by BMI. BMI encompass two compartments, one called fat mass and the other
fat free mass, with the latter containing the main metabolically active organs
particularly skeletal muscle mass.?® This index was directly related to aerobic
capacity (Figure 2, Panel B) probably reflecting muscle mass content contributing to
greater aerobic capacity. In fact, BMI was previously reported as able to detect a high
percentage of malnutrition (25%) and related with submaximal exercise capacity in
PBO patients.3*

In the present study, age was correlated with peak aerobic capacity in patients
with PBO (Figure 2, Panel A). After this find, therefore, we performed correlation

analyses just with variables expressed as percent of predicted or presented in relation
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to other variable (e.g. IC/TLC, RV/TLC). There are two possibilities to this find:
functional impact of disease improves with age or our older patients have better
aerobic fitness. Actually, previous study in the first childhood (>7 yrs) showed severe
airflow obstruction (mean FEV: of 31-35% of predicted)® in these patients, while
others evaluating older patients (8-18 yrs) demonstrated moderate impairment
(mean FEV:1 46-58% of predicted).*® Contrariwise to this hypothesis, Cazzato et al®
found a FEV: and FEV1/FVC ratio of 62% and 74% of predicted at 10 yrs of age,
respectively, witch felt at a rate around 1% per year (median follow-up of 10 yrs).
Our data demonstrated that current FEV; and FVC had greater absolute values and
no significant difference when expressed as % of predicted compared to measures of
4-6 yrs ago. We consider, therefore, that lung damage secondary to PBO occurred
during infancy and tended to remain stable thereafter. Greater aerobic capacity
observed in older patients could be result of great aerobic fitness, however we did
not evaluate physical activity levels and it represents a limitation of the present
study.

Other important limitation is the small sample size that turned impossible
multiple regression analysis to identify relevant independent variables adjusted to
each other to predict aerobic capacity. But as showed in Figure 1 our patients
represent a convenience sample that included all available subjects with the
diagnosis of interest that have consulted in our tertiary care center and are older than
10 years of age. The difficult in study PBO patients could be demonstrated by the

usual small sample size of a great proportion of previous published studies (samples
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varying from 10-31).256.81135 On the other hand, a strength of the present study is
the comparison with a healthy control group not used in any of previous reports.

Serial measurements of IC during exercise were not available and would be
useful to track operational lung volumes and investigate its effect on exercise
tolerance. Finally, repercussion of the altered functional status on health status was
not evaluated.

In summary, we have shown in a sample of adolescent and adult patients with
PBO that peak aerobic capacity was reduced compared to healthy controls and
almost half of patients had reduced aerobic capacity when expressed as percent of
predicted. Peak aerobic capacity was directly correlated with age, lung diffusion
capacity and parameters of rest hyperinflation and air trapping. The greater the air
flow limitation (lower FEV:) the greater were hyperinflation, air trapping and lung

diffusion impairment.
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Table 1. Baseline characteristics of subjects.

Variables

Patients (n=16)

Controls (n=10)

Demographics/Anthropometrics

Male sex, n° (%)
Age, yrs
Weight, Kg
Height, cm
BMI, Kg/m?

Resting Lung Function

FEV1, L (%pred)

FEV 1 post BD, L (%pred)
FVC, L (%pred)

FVC post BD, L (% pred)
FEV1/ FVC, %

FEV1/ FVC post BD, % pred

IC, L (%pred)
TLC, L (%pred)
IC/TLC, %

RV, L (% pred)

DLCO SB, mL/min/mmHg

(% pred)
VA SB, L

DLCO/VA SB, mL/min/mmHg/L

VA SB/TLC, %

12 (75%)

15.3+3.9
56.7 + 13.8
158.7 + 9.9
22.2+3.7

1.95 + 0.93 (60 + 30)
2.09 +0.95 (63 % 27)
2.79 +0.89 (74 + 22)
2.96 +0.81 (77 + 15)

68 + 18
78 + 21
1.97 +0.81 (78 + 30)
5.46 + 1.33 (113 + 14)
36+ 14
2.62 +0.93 (252 + 89)
19.45 + 5.88
(75 % 13)
3.66 +0.99
5.29 +0.60
67 + 14

6 (60%)
17.3+3.6
61.8+15.3

167.5+12.4
21.7+3.2

4.01 +1.31%(115 + 15%)

4.77 + 1.63* (115 + 17%)

84 + 3*
100 + 4*

Values are means + standard deviation, unless otherwise stated.

Definition of abbreviations: BMI=body mass index; FEV:= forced expiratory volume in one
second; BD= bronchodilator; FVC= forced vital capacity; IC=inspiratory capacity; TLC= total
lung capacity; RV=residual volume; IC= inspiratory capacity; D, CO=lung diffusing capacity

for carbon monoxide; SB=single-breathe; VA=alveolar volume.

*p<0,05
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Table 2. Peak measurements during symptom-limited incremental cardiopulmonary

exercise test.

Variables Patients Controls
(n=16) (n=10)
VO2, mL/min 2099.6 + 766.9 2649.6+948.5
VO2, % pred 87 £ 22 110 + 21*
VO, mL/Kg/min 36.9+8.3 42.7+10.3
f, breaths/min 48 +7 43 +7
HR, beats/min 169 £ 15 187 £ 7*
HR, % pred 83+8 92 +4*
VE, L/min 59 + 20 85 + 32*
VE/MV Ve, % 91+31 57 £ 10*
O Pulse, mL/beat 1243 £4.32 14.25 +5.32
End SpO2, % 90.6 £9.5 97.0 £ 1.6*
A SpO2, % -6.8+9.3 -1.1+1.7%
Borg dyspnea score 9(4-10) 7(3-10)
Borg leg effort score 9(5-10) 9 (7-10)

Values are means + standard deviation.

Definition of abbreviations: VO,=oxygen consumption; f=breathing frequency; HR=heart
rate;; VE: minute-ventilation; MV Ve= estimated maximum voluntary ventilation (forced
expiratory volume in 1 second x 37.5); SpO.= oxyhemoglobin saturation by pulse
oximetry.

*p<0,05
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Table 3. Characteristics of patients with and without reduced aerobic capacity.

Reduced aerobic capacity

Variables (peakV0O,<84% predicted)

Yes (n=7) No (n=9)
Demographics/Anthropometrics
Age, years 134+34 16.8 +3.9
Weight, Kg 475+ 10.8 63.8 £ 11.7*
Height, cm 153.7 £10.2 162.5+ 8.2
BMI, Kg/m? 200%3.2 23.9 £3.2*
Resting Lung Function
FEV1, L (%pred) 1.42 £ 0.78 (49 + 28) 2.24 £ 0.84* (62 £ 25)
FEV1post BD, L (%pred) 1.50 £ 0.76 (52 + 27) 2.61£0.81* (72 £ 26)
FVC, L (%pred) 2.16 £0.77 (65 £ 21) 3.20 £ 0.62* (76 £ 13)
FVC post BD, L (%pred) 2.35%0.62 (71 £ 17) 3.49 £ 0.55* (82 £ 12)
FEV1/FVC, % previsto 74 +22 82 +20
IC, L (% pred) 1.3+0.7 (63 £ 34) 2.5+0.4*91+18)
IC/TLC, % 56 + 33 80 +18
D.CO SB, mL/min/mmHg 15.24 + 3.18 (68 + 13) 23.06 £ 5.26* (81 £ 9)
(%pred)
Cardiopulmonary Exercise Test
VO, mL/min 1469.7 + 177.7 2589.6 £ 679.6*
VO, % pred 66 +9 103 + 15*
VO, mL/Kg/min 32172 40.6 + 7.4*
f, breaths/min 46 +6 49+7
HR, beats/min 167 £ 14 170 £ 17
HR, % pred 81+7 84 +8
VE, L/min 41 +8 72 £ 15*
VE/MVV, % 90 +31 91 +33
O Pulse, mL/beat 8.82+1.29 15.24 + 3.67*
End SpO2, % 90.8+8.1 90.4£10.9
A SpOz, % -6.6+7.3 -7.0+11.0

Values are means + standard deviation.

Definition of abbreviations: BMI=body mass index; FEV1= forced expiratory volume in one
second; BD=bronchodilator; FVC= forced vital capacity; IC=inspiratory capacity; TLC= total
lung capacity; IC= inspiratory capacity; DLCO= lung diffusing capacity for carbon monoxide;
VO,=oxygen consumption; f=breathing frequency; HR=heart rate; VE: minute-ventilation;
MVV= maximum voluntary ventilation (forced expiratory volume in 1 second x 37.5);
SpO,=oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry.

*p<0,05
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74 patients diagnosed with PBO in
a pediatric pulmonology

outpatient clinic

*  Excluded 16 patients
<10 years-old

v

58 patients
* 33 patients no more
regularly consulting
v
25 patients

* 7 refused to participate

* 2 unable to perform
exercise tests

v

16 patients studied

Figure 1. Flow chart of patients’ inclusion.
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Figure 3. Correlation coefficients between peak oxygen consumption (peakVo,) and

significantly associated variables as well these variables analyzed to each other.
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9 Conclusbes

o Os pacientes com BOPI, em geral, apresentam uma capacidade
aerdbia relativamente preservada, com VO, de pico médio em torno de 87%. Porém,
guase metade apresenta valores abaixo do limite inferior da normalidade (<84% do
previsto) e significativamente menores quando comparados a controles saudaveis.

o Em relagdo ao grupo controle, estes pacientes apresentaram pior
func&o pulmonar em repouso.

o Os principais fatores identificados limitantes ao exercicio foram a
capacidade difusiva pulmonar e indices de hiperinsuflacdo pulmonar (CI/CPT) e
aprisionamento aéreo (VR/CPT) em repouso. Por sua vez, quanto pior a limitagdo ao
fluxo expiratério (VEF;) maior foi o comprometimento desses indices.

o Nosso estudo mostrou também que a idade e o IMC também foram
relacionados com capacidade aerébia maxima, sendo que 0s pacientes mais jovens

e com o IMC menor tenderam a ter pior capacidade de exercicio.
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10 Consideragdes Finais

Neste estudo pudemos observar que os pacientes com BOPI apresentam
uma capacidade aerdbica de pico reduzida comparado a controles saudaveis, e os
fatores que contribuiram para a limitacdo ao exercicio foram a capacidade difusiva
pulmonar e a hiperinsuflagdo pulmonar em repouso. Adicionalmente, quanto maior a
idade e o IMC, maior foi a capacidade aerébia.

Apesar do numero pequeno de pacientes em nosso estudo, pudemos
identificar variveis significativamente relacionadas com a capacidade aerébia
maxima, que nos permitiram compreender 0s principais mecanismos de limitacdo ao
exercicio, bem como inferir as principais estratégias terapéuticas teoricamente
possiveis de aumentar a tolerancia ao exercicio nesses pacientes.

Consideramos que estudos adicionais s&o importantes para, além de
confirmar nossos achados, avaliar a hiperinsuflacdo dindmica durante o exercicio
fisico, bem como a resposta ao uso de broncodilatadores inalatérios na tolerancia e

dispnéia ao exercicio.
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11 Anexos
ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o participante.

(Maior de 18 anos)

Caso vocé queira participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo da
capacidade funcional em pacientes com Bronquiolite Obliterante, bem como
os fatores fisiopatolégicos limitantes ao exercicio.”, devera assinar este termo
de consentimento.

Ao assinar este termo, eu , estou

consentindo a minha participacdo na pesquisa, cujo responsavel é o Fisioterapeuta
Luiz Felipe Frohlich, sob orientagdo do prof. Dr. Fernando Antonio de Abreu e Silva.

Para a realizacdo do estudo, serdo realizados nos sujeitos de pesquisa
exames de rotina no ambulatério de Pneumologia Pediatrica, os quais s&o:
espirometria, pletismografia, difusdo de monéxido de carbono, pressdes respiratorias
maximas e teste de exercicio cardiopulmonar. Também serd usado na pesquisa 2
medicac¢des (salbutamol e ipatrépio). Tais medicagfes ja sdo amplamente usadas no
mercado, demonstrando seguranga em pacientes com problemas semelhantes. Em
uma das visitas o paciente recebera um placebo, medica¢do inerte sem poder
terapéutico. Também seré realizada a coleta do lactato sanguineo no Iébulo da
orelha (neste procedimento podera ocorrer vermelhiddo, hematoma e dor local).

No teste de exercicio cardiopulmonar podera ocorrer alguns efeitos adversos
como, por exemplo: dor tor4cica, alteragdo na pressado arterial, tontura, perda de
coordenacdo. Apresentando alguns destes sintomas o teste sera interrompido pelo
médico responsével.

Todos os testes serdo acompanhados por meédico e fisioterapeuta, com
material recomendado para atendimento de reanimagao cardiopulmonar avangada.

O estudo iniciard ap6s a aprovagdo do Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

Por favor, leia com atencgao as informagdes abaixo:
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1. A participagdo na pesquisa tera inicio ap6s a explicagdo dos
procedimentos a serem utilizados e esclarecimento de possiveis duvidas
do participante.

2. Apoés sera assinado por este participante, este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido que condiz com a Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, em duas vias, onde uma permanecera com O
pesquisador e a outra com o participante.

3. O participante terd esclarecimentos das duvidas referentes aos
procedimentos, riscos e beneficios da pesquisa.

4. Durante a pesquisa, havera acompanhamento da equipe médica
responsavel pelos testes.

5. Concordando ou recusando em participar da pesquisa, nenhum
participante tera vantagem ou sera prejudicado no atendimento e
tratamento no servigo de saude no qual é atendido.

6. O participante ndo sera identificado quando da divulgagdo dos resultados,
estes serdo utilizados somente para fins cientificos.

7. A pesquisa ndo acarretara dnus para o participante.

8. A participacdo na pesquisa € voluntaria, podendo o participante desistir a
qualquer momento sem ter de comunicar 0 pesquisador da sua
desisténcia.

9. Necessitando de qualquer esclarecimento sobre a pesquisa, entrar em
contato com o pesquisador Luiz Felipe Frohlich pelo telefone (51)
84466438 e/ou Dr. Fernando Anténio de Abreu e Silva pelo telefone (51)
32274082.

Porto Alegre, ,

Assinatura do Paciente Assinatura do Pesquisador
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pais ou responsavel.

(Menor de 18 anos)

Autorizo formalmente & crianga pela qual sou responsavel em participar da
pesquisa com o titulo “Avaliacdo da capacidade funcional em pacientes com

Bronquiolite Obliterante, bem como os fatores fisiopatolégicos limitantes ao

exercicio.”
Ao assinar este termo, eu , responsavel do
colaborador, , estou consentindo sua

participagdo na pesquisa, cujo responsavel € o Fisioterapeuta Luiz Felipe Frohlich,
sob orientac¢éo do prof. Dr. Fernando Antonio de Abreu e Silva.

Para a realizacdo do estudo, serdo realizados nos sujeitos de pesquisa
exames de rotina no ambulatério de Pneumologia Pediatrica, os quais s&o:
espirometria, pletismografia, difusdo de monéxido de carbono, pressdes respiratorias
maximas e teste de exercicio cardiopulmonar. Também serd usado na pesquisa 2
medicac¢des (salbutamol e ipatrépio). Tais medicagfes ja sdo amplamente usadas no
mercado, demonstrando seguranga em pacientes com problemas iguais. Em uma
das visitas o paciente receberd um placebo, medicacdo inerte sem poder
terapéutico. Também seré realizada a coleta do lactato sanguineo no Iébulo da
orelha (neste procedimento podera ocorrer vermelhiddo, hematoma e dor local).

No teste de exercicio cardiopulmonar podera ocorrer alguns efeitos adversos
como, por exemplo: dor tor4cica, alteragdo na pressado arterial, tontura, perda de
coordenacdo. Apresentando alguns destes sintomas o teste sera interrompido pelo
médico responsével.

Todos os testes serdo acompanhados por meédico e fisioterapeuta, com

material recomendado para atendimento de reanimagao cardiopulmonar avangada.

O estudo iniciard ap6s a aprovagdo do Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

Por favor, leia com atengé&o as informagdes abaixo:
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1. A participacdo na pesquisa terd inicio ap6s a explicacdo dos
procedimentos a serem utilizados e esclarecimento de possiveis duvidas
do participante.

2. Apoés sera assinado por este participante, este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido que condiz com a Resolugédo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, em duas vias, onde uma permanecera com O
pesquisador e a outra com o participante.

3. O participante terd esclarecimentos das duvidas referentes aos
procedimentos, riscos e beneficios da pesquisa.

4. Durante a pesquisa, havera acompanhamento da equipe médica
responsavel pelos testes.

5. Concordando ou recusando em participar da pesquisa, nenhum
participante tera vantagem ou sera prejudicado no atendimento e
tratamento no servigo de saude no qual é atendido.

6. O participante ndo sera identificado quando da divulgagdo dos resultados,
estes serdo utilizados somente para fins cientificos.

7. A pesquisa ndo acarretara dnus para o participante.

8. A participagdo na pesquisa € voluntaria, podendo o participante desistir a
qualquer momento sem ter de comunicar 0 pesquisador da sua
desisténcia.

9. Necessitando de qualquer esclarecimento sobre a pesquisa, entrar em
contato com o pesquisador Luiz Felipe Frohlich pelo telefone (51)
84466438 e/ou Dr. Fernando Antonio de Abreu e Silva pelo telefone (51)
32274082.

Porto Alegre, __, ,

Assinatura do Responsével Assinatura do Pesquisador
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Anexo 3

Pacientes participantes da pesquisa

Paciente| Nomes | Idade (anos) Sexo
1 ALOP 16 Masculino
2 KFVS 17 Feminino
3 EJP 17 Masculino
4 DCS 12 Feminino
5 ASC 13 Masculino
6 JSS 18 Feminino
7 RSM 18 Masculino
8 DHF 18 Masculino
9 SLP 12 Masculino
10 ESM 18 Masculino
11 RLPS 10 Masculino
12 ACS 10 Masculino
13 LS 12 Masculino
14 NAS 10 Feminino
15 CRBP 23 Masculino
16 EPD 20 Masculino
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