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Resumo

Introducédo: bronquiolite viral aguda (BVA) é a mais comum infec¢do das vias
aéreas inferiores em criangcas com menos de 2 anos de idade e o principal
motivo de hospitalizacdo por causas respiratérias em lactentes abaixo de 1
ano. As tentativas em determinar a gravidade da doenca com base nas
manifestacdes clinicas e radiologicas se constituem num grande desafio. As
mensuracdes da anatomia da traqueia, dos bronquios principais e até dos
bronquiolos ndo sao limitadas somente a antropometria pura, mas também sao
Uteis para melhor conhecimento e aplicabilidade em fisiologia pulmonar,
cirurgia toracica, anestesiologia e em cuidados de pacientes criticamente
doentes. Meétodos: Estudo transversal, de eixo retrospectivo, onde foram
incluidos todos os pacientes admitidos no Hospital da Crianca Santo Anténio
de Porto Alegre, durante o periodo de um ano, com diagndstico clinico de BVA
no ano de 2016 e 2017. Foi mensurado o angulo interbrénquico (ITB) destes
pacientes e analisados caracteristicas clinicas e epidemiolégicas. Resultados:
Foram incluidos no estudo 425 pacientes, com diagnostico de BVA por virus
sincicial respiratorio (VSR) confirmados por imunofluorescéncia. A maioria
destes pacientes era do género masculino n 253 (59,5%) e a mediana de ITB
tem correlagdo com o prognéstico dos pacientes com BVA podendo, apés mais
estudos, ser utilizado como escore de gravidade foi de 130 dias. A maioria dos
pacientes, n387 (91,11%), necessitou de oxigenoterepia por cateter nasal como
medida suporte, 3,3% fizeram uso de ventilagdo néo invasiva (VNI) (n14) e 4%
de ventilagdo mecéanica (VM) (n17). Entre os pacientes estudados obtivemos
apenas um que evoluiu para o6bito (0,2%). Foram considerados graves 0s
pacientes que necessitaram de VM ou VNI e suporte em unidade de terapia
intensiva. A média do ITB foi menor para estes pacientes do que para os de

menor gravidade.

Conclusao: Com base nesse estudo conclui-se que o ITB de pacientes
pediatricos com BVA apresenta mensuracdo menor do que as seéries

fisiol6gicas de mesma faixa etaria publicadas na literatura.

Palavras chave: bronquiolite, virus sincicial respiratorio, angulo interbréonquico



Lista de abreviaturas

BVA - bronquiolite viral aguda

ITB - angulo interbrénquico

VSR - virus sincicial respiratorio

VM - ventilagdo mecénica

VNI - ventilagdo ndo invasiva

O:2- oxigénio

SpOz2 - Saturacao de oxigénio

EIC - espaco intercostal

UTIP - unidade de terapia intensiva pediatrica
CNAF - cateter nasal de alto fluxo

US - ultrassonografia

IRA — insuficiéncia respiratéria aguda

RN — recém nascido

AAP — Academia Americana de Pediatria
EV — endovenoso

DBP — displasia broncopulmonar
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1) INTRODUCAO

A bronquiolite viral aguda (BVA) é a mais comum infec¢cdo das vias
aéreas inferiores em criangas com menos de 2 anos de idade e o principal
motivo de hospitalizagdo por causas respiratérias em lactentes abaixo de 1
ano. A enfermidade resulta em obstrucdo inflamatéria das pequenas vias
aéreas, de rapida evolucdo clinica, variando desde quadros leves até

insuficiéncia respiratéria. 122

O principal agente patogénico da BVA é o virus sincicial respiratério
(VSR), porém outros virus também podem estar envolvidos. Seu diagnostico €
estabelecido pela historia clinica e achados do exame fisico, a avaliacéo
radiolégica ndo estd indicada para todos os pacientes. Tem sido mais realizada
nos casos graves, na suspeita de complicacbes ou pela necessidade de se

afastar outra hipétese diagnéstica. 34°

Alguns fatores estdo associados a desfechos de maior gravidade como
prematuridade, menor faixa etaria, doencgas pulmonares ou cardiacas de base,
imunossupressao entre outras. Entretanto, até o momento, ndo existem dados
clinicos ou recursos laboratoriais capazes de predizer com seguranca a

evolucéo para quadros desfavoraveis. 3

7

Na investigacdo radiologica, hiperinsuflacdo pulmonar é um dos
achados mais frequentemente encontrados em seéries de pacientes
hospitalizados pela doenca. Caracteriza-se pela identificacdo de mais de seis
espacos intercostais em projecédo frontal além de inclinacdo descendente e
retificacdo das hemicupulas diafragméticas com um aumento de espaco aéreo

em situacgédo retroesternal. Como em outras doencas obstrutivas, a tentativa de



associacdo do achado a quadros de maior gravidade nédo apresentou dados
conclusivos. 2 4

As mensuracdes da anatomia da traqueia, dos bronquios principais e
até dos bronquiolos tem sido aplicadas para se obter um maior conhecimento
da fisiologia pulmonar, aprimorar técnicas cirargicas e anestésicas, bem como
para melhorar o cuidado do paciente criticamente enfermo. A avaliacdo da
bifurcacdo do angulo interbrénquico (ITB) também tem sido alvo de uma série
de estudos, com diferentes objetivos e utilizando diferentes técnicas de
mensuracao. Onoe e colaboradores demonstraram que pacientes adultos
portadores de doenca pulmonar crbnica obstrutiva apresentavam uma
diminuicdo do ITB influenciada pela severa obstrucdo ao fluxo aéreo e a
presenca de enfisema.3>6

Em lactentes, o assunto tem sido pouco estudado. Adriani e Griggs
avaliaram o ITB em uma série de pacientes saudaveis com idade inferior a trés
anos. Nao encontraram diferencas entre os angulos traqueobronquicos do lado
direito e esquerdo que contabilizavam uma medida de 110° do ITB (55° para
cada lado).t’

Em pacientes portadores de BVA torna-se importante avaliar o ITB. A
doenca pode cursar com um componente pulmonar obstrutivo importante.
Possui areas de alcaponamento aéreo similares as encontradas no enfisema e
compromete uma populacdo com faixa etaria onde o desenvolvimento
anatdmico de seu sistema de ventilagdo colateral pulmonar ainda € pouco
desenvolvida. 123

Este cenario nos remete a uma questdo de pesquisa interessante. Ao

indagarmos se a mensuracao do ITB em pacientes portadores de BVA pode



sofrer influéncia por acdo da doenca, abrimos uma nova perspectiva sob o
ponto de vista da avaliacdo desta patologia tdo prevalente na populacéo

pediatrica.

2) REVISAO LITERATURA

A BVA é a mais comum infec¢do das vias aéreas inferiores em criancas
com menos de 2 anos de idade e o principal motivo de hospitalizacdo por
causas respiratérias em lactentes abaixo de 1 ano nos meses de inverno. A
enfermidade resulta em obstrucdo inflamatéria das pequenas vias aéreas, de
rapida evolucdo clinica, variando desde quadros leves até excepcionais

desfechos desfavoraveis com insuficiéncia respiratoria e necessidade de VM.

1,23

Embora venha a se constituir numa causa frequente de busca por
assisténcia, tanto ambulatorialmente, quanto em ambiente hospitalar, possui

uma série de indefinigcdes.

Os numeros se mostram impactantes na saude mundial, uma vez que
aproximadamente 34 milhdes de novos casos de infec¢do respiratoria inferior
devido ao VSR ocorrem globalmente em criancas menores de 5 anos, com 3,4
milhdes de admissdes em hospitais e cerca de 199.000 mortes por ano,

predominantemente nos paises em desenvolvimento.*

O principal agente envolvido na patogénese da BVA é 0 VSR, porém outros
virus podem estar presentes na doenca como rinovirus, influenza A e B,

parainfluenza, coronavirus, metapneumovirus e o adenovirus.?



O manejo clinico continua desafiador, apesar da frequéncia, alcance global,
impacto econdmico, morbidade e mortalidade associadas a BVA. Varias
estratégias de tratamento (incluindo broncodilatadores e corticosteroides) néao
mostraram efeito nas meta-andlises agrupadas, tornando o tratamento de

suporte a marca registrada da terapia atual dessa doenca.?3#
EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo das vias aéreas inferiores caracteriza-se fundamentalmente por
seu carater sazonal, predominante no inverno e inicio da primavera, e com
duracdo de cerca de 4 a 6 meses, dependendo das caracteristicas de cada
pais ou regido. No Brasil, um pais com dimensdes continentais, a sazonalidade
varia de regido para regido. Na regido Sul, o pico de VSR ocorre mais
tardiamente, entre abril e agosto, concomitantemente com a incidéncia de
outro, o virus da influenza, que apesar de seu impacto epidemiolégico vem a
cada ano vem acometendo menos criancas gracas aos avancos das

campanhas vacinais anuais.®

Um dos fatores que facilita a transmisséo viral € a aglomeracao interna em
areas com grande densidade populacional, sem ventilacdo natural, durante as
estacdes chuvosas ou meses mais frios. Além disso, fatores relacionados ao
clima, como inalacdo de ar frio e seco que pode prejudicar a funcao ciliar, a
mucosa das vias aéreas e a inibicdo das respostas antivirais dependentes da
temperatura, podem influenciar a transmisséo e a gravidade da doenca. Além
disso, poluentes do ar, foram associados a exacerbacOes de infeccdes
respiratérias em criancas menores de 5 anos. Em particular, a fumacga

ambiental do tabaco tem sido associada ao aumento do risco de internacdo



hospitalar atribuivel ao VSR e a gravidade da doenca nos pacientes internados

com BVA. &7
FISIOPATOLOGIA

A BVA é caracterizada por extensa inflamacédo e edema das vias aéreas
inferiores, aumento da producdo de muco e necrose das células epiteliais das
vias aéreas.® Os agentes patogénicos ligam-se as células epiteliais e se
replicam, resultando em necrose epitelial e destruicdo ciliar.8® A destruicéo
celular desencadeia uma resposta inflamatéria com proliferacdo de células
polimorfonucleares e linfocitos. Os tecidos da submucosa e adventicia tornam-
se edemaciados com aumento da secrecdo de muco.® Tampdes compostos de
detritos celulares e muco se formam nos Iimens dos bronquiolos, levando a
obstrucdo bronquiolar, aprisionamento de ar e diferentes graus de colapso
lobar, fazendo com que o0 paciente acometido apresente algum grau de
sibilancia na ausculta pulmonar e necessite aumentar o trabalho respiratério a

fim de manter a oxigenacéo/ perfusédo celular.?
MICROBIOLOGIA

Os testes moleculares levaram a uma melhor compreensao dos virus
associados a BVA. O VRS é responsavel aproximadamente por 80% dos
episodios de BVA em criangas com menos de 2 anos. O VSR é um RNA virus,
nao segmentado, envelopado, da familia Paramyxoviridae. A sazonalidade do
VSR normalmente inicia entre 0 outono e a primavera, com Seu pico no

inverno.10



Outros virus associados a bronquiolite incluem rinovirus, metapneumovirus,
coronavirus, bocavirus humano, virus influenza, adenovirus e virus

parainfluenza.?1%12

Alguns estudos investigaram se a gravidade da doenca, medida pela
necessidade de internacdo hospitalar, tempo de internacdo hospitalar,
admisséo na unidade de terapia intensiva, visitas repetidas ao departamento de
emergéncia e apneia, esta associada a infeccbes virais especificas ou
coinfecgdes, mas as evidéncias sao conflitantes. Cerca de 30% das criangas
com bronquiolite apresentam coinfecgces com dois outros virus, sendo a
combinacdo de virus sincicial respiratorio e rinovirus a mais comumente
relatada.!! Dados mostram que, em infeccdes envolvendo um Unico virus, o
VSR, estid associado a um curso mais grave em comparagcdo com outros
virus.1314 Algumas evidéncias sugerem que a coinfeccdo em BVA,
particularmente o VSR em combinacdo com rinovirus ou metapneumovirus,
pode estar associada a um curso de doenca mais grave em comparacgao com a
infeccdo por um virus isoladamente.'*315 No entanto, outros estudos né&o

confirmam essa associacdo.517
APRESENTACAO CLINICA

As manifestacdes clinicas pouco variam de acordo com o0 agente
patolégico, ndo sendo determinantes na elucidacdo do virus envolvido. A
patogénese da BVA envolve uma combinacdo de edema das vias aéreas,
aumento da produgdo de muco e necrose de células epiteliais das vias aéreas

devido a leséo citotoxica direta. 341819

A maioria dos pacientes portadores da doenca apresenta um quadro

autolimitado. Entre 1 a 3% dos lactentes com essa patologia irdo necessitar de



internagc&o hospitalar por apresentarem dificuldades de ingesta via oral, apneia,
esforgo respiratorio, baixa saturacao de oxigénio e, aproximadamente, 5 a 15%

destes necessitam ser admitidos em unidade de terapia intensiva. 320.21.22

Sabemos que existem varios fatores de risco individuais e ambientais que
podem colocar criangas com BVA em risco aumentado de doencga grave. Estes
incluem doengas cardiacas congénitas, distarbios neuromusculares,

imunodeficiéncia, doenca pulmonar cronica e prematuridade. 31923

Estudos mostram que o sexo masculino tem risco de doenca mais grave, tal
como acontece com outras infeccdes virais respiratérias, essa discrepancia
pode ser devida a diferencas no desenvolvimento do pulmao e das vias aéreas

e a fatores genéticos.819.24

A prematuridade é um dos principais fatores de risco para hospitalizacédo
em pacientes com BVA. Em prematuros com menos de 32 semanas de idade
gestacional ao nascer, a taxa de internacdo hospitalar € de 13,4% (IC95%
11,8- 13,8%); esta taxa decresce com o aumento da idade gestacional.
Pacientes nascidos pré-termo podem apresentar displasia broncopulmonar
(DBP) que é uma condicdo na qual uma injuria pulmonar se estabelece num
pulmédo imaturo, o que leva a necessidade de suplementacdo de oxigénio e
outras terapias medicamentosas. Muitos estudos demonstram uma maior
susceptibilidade de criangcas com DBP em desenvolver infecgdes graves, nesta

situacdo a taxa de internacdo hospitalar pode atingir até 17%. 51925

A presenca de cardiopatias também estqd relacionada a uma maior
gravidade e taxas de hospitalizagdo maiores em caso de infec¢cdes causadas
pelo VSR. A hiperreatividade vascular pulmonar e a hipertensdo pulmonar séo

responsaveis pela gravidade do quadro. A taxa de admissdo hospitalar nesses



pacientes €, em média, de 10,4%, com maior necessidade de internagdo em
unidade de terapia intensiva e ventilagdo mecanica 37% x 1,5% (p <0,01) e
mortalidade de 3,4% comparada a uma taxa de 0,5% na populacdo

previamente sadia.l2326

Portanto, as caracteristicas anatbmicas e fisiologicas do aparelho

respiratério do lactente sdo determinantes para a evolu¢do do quadro clinico.

Além disso, lactentes jovens tendem a desenvolver doenca mais grade
devido a superficie de troca gasosa nos pulmdes ainda ndo estar plenamente
desenvolvida e a resisténcia aérea ser alta nos primeiros meses de vida, é
esperado uma frequéncia respiratéria mais elevada. Além disso, os anticorpos
adquiridos passivamente da mée durante a vida intrauterina e que protegem
contra uma variedade de patdégenos, caem bruscamente nos primeiros meses
apos o nascimento, expondo o bebé a diversas doencas. O pulmao da crianca
de baixa idade € relativamente mal adaptado a suportar agressbes e

desenvolvem enfermidades mais facilmente.2:27
VIA DE TRANSMISSAO

O virus atinge o trato respiratorio através do contato direto com secrecfes
respiratorias de pessoas infectadas pelo virus ou através de superficies ou
objetos contaminados. A infeccdo ocorre quando o material infectado atinge o
organismo através da membrana mucosa dos olhos, boca e nariz ou pela

inalacdo de goticulas derivadas de tosse ou espirro. 1°

O tempo de sobrevida do VSR nas méaos € de menos de 1 hora, no entanto,

em superficies duras e ndo porosas, pode durar até aproximadamente 24



horas.?426 Portando a lavagem de mdaos permanece sendo a medida mais

efetiva de bloqueio de contaminagéo pelos virus causadores da BVA.

Estima-se que o periodo de incuba¢édo da doenca é de quatro a cinco dias.
O virus se replica em nasofaringe e o periodo de excrecéo viral varia de 2 a 8
dias ou até a melhora clinica. Em recém-nascidos, lactentes jovens e pacientes
imunocomprometidos a disseminacédo do virus pode persistir por periodos mais

prolongados, até 3 a 4 semanas.?319
DIAGNOSTICO

O diagndstico de BVA é feito principalmente com base em historia clinica e
achados do exame fisico, os pacientes geralmente apresentam uma historia de
alguns dias de sintomas respiratorios superiores iniciais como rinorreia e
congestdo nasal podendo ou ndo apresentar febre, progredindo para sintomas
do trato respiratorio inferior como tosse, chiado no peito, taquipneia e sinais de
aumento do trabalho respiratdrio (tiragem intercostal, subcostal ou

supraclavicular) e batimento de asa nasal. 12340

Apesar do conhecimento da etiologia viral da doenca, ndo existe indicacao
rotineira do uso de testes especificos de detecc¢éo viral, de acordo com as
Gltimas diretrizes sobre o manejo da doenca.® Entretanto, em determinadas
situacdes, a deteccdo da etiologia da infec¢do respiratdria pode ser importante
como, por exemplo, em pacientes imunocomprometidos ou com formas de
apresentacao grave da doenca. A comprovacdo da etiologia viral da doenca
também corrobora em reduzir o uso inapropriado de antimicrobianos além de
proporcionar vigilancia em salude podendo assim ser estabelecidas medidas de

isolamento hospitalar e em alguns casos, dias de internagcdao e



consequentemente diminuir custos hospitalares. Nesses casos, o diagnostico

pode ser realizado por diversos métodos, a seguir destacados:

1. Isolamento do virus em cultura de tecido: o isolamento do virus em cultura
permite a caracterizacao antigénica assim como o perfil de susceptibilidade aos
antivirais. Entretanto, esta técnica possui um ndamero elevado de dias para se
obter os resultados, além de ser cara e de dificil realizacdo, restrita a

laboratérios especializados nédo sendo utilizada como rotina. 4941

2. Deteccdo de antigenos virais: esta técnica baseia--se na identificacdo de
fragmentos antigénicos dos virus, por imunofluorescéncia direta ou indireta ou
por testes de deteccdo antigénica rapida. Os exames por imunofluorescéncia
direta tém a vantagem de propiciar melhor acuricia na identificacdo do
organismo, exigindo, entretanto, maior expertise na revisdo das amostras. Os
testes de deteccao rapida incluem os ensaios de imunoabsorcao enzimética e
0S ensaios imunocromatograficos,e tém como principal apelo a facilidade de
uso e a possibilidade de oferecer os resultados em até 10 minutos, permitindo
a instituicdo precoce de intervencdes. %41 A sensibilidade destes ensaios em
comparacao com a cultura do virus, em criancas, varia de 80% a 90%. Em
criancas maiores e adultos existe uma tendéncia de menores taxas de
sensibilidade de deteccéo, em funcdo de menores concentracdes de carga de

excrecdo viral,40:41.42

3. Deteccdo de sequéncias de acidos nucleicos especificos por ensaios de
amplificacéo, predominantemente reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real (PCR-TR). Estas técnicas revolucionaram a possibilidade de identificar os

agentes relacionados as infecgBes respiratorias. Oferecem rapidez de



resultados com acuracia, mostrando elevada sensibilidade quando comparadas

com a cultura e os testes rapidos.*>43

4. Sorologias: Os testes sorologicos sdo utilizados menos frequentemente na
rotina diagndstica. Embora importantes para estudos epidemiolégicos de
soroprevaléncia, esses exames ndo sao Uteis para o diagnostico a tempo de
orientar o atendimento aos pacientes, uma vez que sao necessarias amostras
de soro na fase aguda e convalescente para se demonstrar um aumento

significativo no titulo de anticorpos.40:41:42

O uso do ultrassom (US) pulmonar em pacientes com BVA vem se tornando
um exame cada vez mais utilizado em grandes centros pois através dele temos
a disponibilidade de uma ferramenta ndo invasiva capaz de facilitar o
diagnostico e em alguns casos predizer a evolucdo clinica de lactentes com

bronquiolite podendo melhorar significativamente o manejo da doenca.*

Na ultima década, foi demonstrado que o US pulmonar pode ser usada no
diagnéstico de bebés com varias doencas pulmonares além da BVA como
taquipnéia transitoria do recém-nascido, sindrome do desconforto respiratério
agudo, displasia broncopulmonar, pneumonia, pneumotérax e derrame pleural
444546 Além disso, 0 US é uma técnica rapida, ndo invasiva, barata e repetivel,
gue pode ser realizada ndo s6 por radiologistas mas também por pediatras,
apos treinamento adequado. Varios autores demonstraram que o US pode
ajudar na identificagdo de criangas que precisam de suporte respiratério e pode
ajudar os médicos a avaliar melhor a gravidade da doenga e orientar o manejo
de pacientes com BVA. 4546 Embora até o momento, o US n&o esta incluido no
algoritmo de diagnéstico de bronquiolite dos principais guidelines. Entre os

achados do US pulmonar nos pacientes com BVA encontram-se linhas B,


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ppul.25156#ppul25156-bib-0005

consolidagéo subpleural e anormalidades da linha pleural. Apesar de ser uma
técnica relativamente nova na aplicacdo em pediatria, estudos demonstram
uma correlagdo positiva entre o escore US preconizado e o escore clinico em
bebés hospitalizados por BVA. Além disso, 0 escore US se correlacionou com
o tempo de internagéo e a necessidade de oxigénio do paciente. A presenca de
anormalidades nas linhas pleurais no US pulmonar se correlacionou com o

aprisionamento de ar difuso na radiografia de térax.444546

AVALIACAO RADIOLOGICA

As diretrizes para o0 manejo da BVA, ndo recomendam o uso rotineiro de
radiografia de térax, porém em casos selecionados, exames devem ser
solicitados. Os achados mais frequentes sao hiperinsuflacdo, atelectasias ou
infiltrados. Este exame de imagem também auxilia no diagnéstico de
complicacdo bacteriana, tendo boa sensibilidade para o diagndstico de

broncopneumonia.

As tentativas de se determinar a gravidade da BVA, com base nas
manifestacbes clinicas, se constitui em um grande desafio. Alguns
instrumentos de caracterizacdo de gravidade procuram compilar o efeito de
variaveis clinicas conjuntamente, resultando em escores frequentemente
utilizados em estudos clinicos para avaliacdo da gravidade da doenca. A partir
destes achados outros estudos se propuseram a avaliar a anatomia do angulo
brénquico utilizando diferentes instrumentos: tomografia de tdriax, raio x de
térax, e até estudos em cadaveres. Os resultados foram discrepantes no que
tange as medidas do ITB, comprimento traqueal, brénquios (principal direito e
esquerdo), angulos brénquicos, diametros do torax, diametros traqueais e de

brébnquicos. No entanto, existem variacdes e discrepancias significativas nas



medidas relatadas, com alguns estudos relatando direitos iguais e angulos
brébnquicos esquerdos em criancas até 3 anos de idade e outros estudos
relatando angulos brénquicos direitos e esquerdos iguais até 13 anos deidade.
Estudos anteriores também diferem em relacdo as magnitudes dos angulos,
com alguns relatando angulo subcarinal de 80 ° 2 e outros relatando angulo

subcarinal de 110 °, 6:718.27.28

A avaliacdo do ITB tem sido alvo de uma série de estudos, com diferentes
objetivos. Varias técnicas podem ser utilizadas, sem evidéncia de superioridade
relatada entre elas: radiografia simples de torax, tomografia computadorizada
helicoidal e até avaliacdo em cadaveres.5 7313233

Os primeiros estudos avaliando angulos traqueobrénquicos surgiram no
século 19 e foram baseados em cadaveres, Kobler e Von Hovarka, fizeram o
primeiro estudo mencionando a bifurcacéo traqueobrdnquica e afirmaram que o
angulo de divergéncia (ITB) era em média 70°.343%

Em outro estudo, Noback avaliou 102 cadaveres fetais e recém-nascidos e
angulos brdénquicos direitos relatados de 10°- 30° e &ngulos bronquicos
esquerdos de 38°- 45°. Além desse achado, observou-se que o desvio do
brénquio esquerdo do plano sagital mediano variou em grande medida e que o
angulo era muito maior do que o de o bronquio principal direito. 2°

JA Harjeet et al usaram radiografia simples para medir os angulos
traqueobrénquicos em 40 fetos e concluiu que o angulo brénquico direito médio
era de 17° e que o angulo bronquico esquerdo médio era de 32°.2

Adriani e Griggs notaram que os brénquios direito e esquerdo bebés
divergiram em angulos iguais de 55°, resultando em um angulo interbréonquico

de 110°. 7



Alavi e cols. relataram que o angulo da bifurcagao traqueobronquica (angulo
subcarinal) variou de 52 ° a 78 ° em criancas de até 16 anos.3¢

Ulusoy e cols. usaram imagens de tomografia com foco nas medidas do
angulo interbrénquico e do angulo subcarinal. Seus resultados em criancas de
0 a 18 anos mostraram angulos brénquicos direitos menores em comparacao
com os angulos brénguicos esquerdos. 37

Como fica evidente nos estudos citados, ndo ha uniformidade quanto as
medidas do ITB em criangas entre os estudos. Alguns investigadores relataram
medi¢cdes do angulo subcarinal (d&ngulo entre o eixo traqueal e borda externa
inferior direita e brénquio principal esquerdo), enquanto a maioria usou
medidas dos angulos interbrénquicos (angulo entre a coluna de ar do eixo
traqueal e uma linha imaginaria passando pelo meio da luz dos brénquios
principais direito e esquerdo). Como tal, parte da disparidade nos resultados é
baseada na falta de definicbes padrdo de medidas, uma ampla gama de idades
que sao agrupadas, bem como o uso de diferentes técnicas e modalidades de
medidas (cadaveres, radiografias simples, imagens de tomografia). Por outro
lado, os livros de anestesia comumente afirmam que as criangcas sao
propensas a intubacdo do brdnquio principal direita, e a intubacdo
endobrénquica do lado direito é facilmente realizada as cegas devido a
orientacdo anatdbmica do brénquio principal direito em um angulo menos agudo
em relacdo ao eixo traqueal vertical, enquanto outros livros afirmam que os
angulos broénquicos direito e esquerdo sdo iguais em criancas de até 3 anos de
idade. 3839

Muitas controversias existem sobre seus resultados, muitas determinadas

pela avaliagéo conjunta de adultos e criangas, variabilidades raciais e auséncia



de controle para outros fatores confundidores. O fato € que varias situactes
clinicas podem interferir nos resultados obtidos e justificar muitas das

diferencas encontradas.
TRATAMENTO

O tratamento da BVA é amplamente baseado no suporte, apesar de
numerosos estudos buscando terapias e intervencdes eficazes, nenhuma foi
encontrada para ser significativamente benéfica. A base da terapéutica inicia
na avaliagdo da necessidade de cuidados de suporte, avaliando estado de
hidratacdo e oxigenacdo do paciente, determinando assim o ambito do

tratamento, domiciliar ou hospitalar. 12340

Nos casos em que o tratamento domiciliar € recomendado deve ser

orientado aos cuidadores:
* Fazer higiene das maos com agua e sabao e ou alcool a 70%.

« Evitar tabagismo passivo. (A fumaga ambiental do tabaco tem sido associada
ao aumento do risco de internacdo hospitalar atribuivel ao virus sincicial

respiratério e a gravidade da doenca nos internados.)

» Manter alimentagédo normal para a idade da crianca.

» Fazer higiene da cavidade nasal com solucéo salina.

» Uso de antitérmicos se for necessario.

» Reavaliagcdo médica se houver dividas ou se sinais de alerta presentes.
* Orientar os cuidadores sobre 0s sinais e sintomas de “alerta”.

Pacientes que apresentarem episodios de apneia, com piora do estado

geral (hipoatividade, prostracdo, sonoléncia), sinais de desconforto respiratorio



(geméncia, retracdo torécica, frequéncia respiratéria >60, cianose, saturagado
<92% persistente), sinais de desidratacdo, recusa alimentar, ingestao reduzida
e/ou sem diurese por 12 horas, dificuldade de acesso ao servigo de saude se
houver piora clinica ou incapacidade, falta de confianca para identificar sinais

de “alerta” devem ser admitidos em ambiente hospitalar.12:19:40

Ndo é incomum que os pacientes com BVA apresentem desidratacdo
devido ao aumento das perdas insensiveis com a taquipnéia, febre e aumento
das secrecdes ou devido a diminuicdo da ingestdo oral. O tratamento de
suporte para desidratagcdo pode ser fornecido na forma oral, por sonda
nasogastrica ou intravenosa, sendo que nenhuma modalidade € superior as
demais, portanto a escolha devendo ser feita conforme o grau de
comprometimento do paciente que quando apresentam taquipneia importante,
sonoléncia entre outros sintomas ficam impedidos de aceitar via oral de forma

segura.l?3

Estudo multicéntrico com 759 lactentes abaixo de 12 meses internados por
BVA ndo mostrou diferenca entre a administracéo de fluidos endovenosos (EV)
versus sonda nasogastrica para as variaveis: tempo de internacao,
necessidade de UTI, necessidade de ventilacdo invasiva e eventos adversos.
Este estudo também demonstrou ser o uso de sonda nasogastrica mais
acessivel29. As diretrizes recomendam administracéo de liquidos por sonda ou
EV para manter a hidratagdo. Se houver necessidade de administragéo por via
EV, os fluidos isotbnicos sdo recomendados com a finalidade de evitar

hiponatremia.*’

A aspiracdo ou succdo de vias aéreas superiores (VAS) e fisioterapia

respiratéria sdo recomendadas em casos especificos. Lactentes tem respiragéo



nasal e quando doentes por BVA podem ter dificuldade para se alimentar
devido a congestéo nasal e pelo esforco respiratorio, fazer higiene das narinas,
em algumas situagbes, pode ser recomendado para melhora do esforgo
respiratorio e facilitar a alimentagdo. Contudo, a aspiracdo pode irritar a
mucosa nasal e desencadear edema. Nao ha estudos randémicos controlados
que avaliaram a aspiracdo nasal em pacientes com BVA. Estudo de coorte
retrospectivo com 740 lactentes e outro observacional com 40 lactentes
sugerem que a aspiracdo profunda ou intermitente pode aumentar o tempo de

internagdo hospitalar.#7+48

Conclusbes a partir de estudos observacionais podem levar a erro de
interpretacdo (por exemplo, criangas mais doentes podem necessitar
aspiracdes mais frequentes e mais profundas). Existe evidéncia na pratica
clinica de melhora da saturacdo de Oz com lavagem nasal sem aspiracao. A
recomendacdo € fazer aspiracdo nasal suave e mais superficial, somente

quando necessario+%%0

As recomendacdes da realizacdo de fisioterapia respiratoria diferem
conforme o local estudado. Uma revisdo recente da Cochrane com 12 estudos
(1.249 participantes) ndo demonstrou evidencia de beneficio para qualquer tipo
de fisioterapia em pacientes internados por BVA quanto ao tempo de
internacdo, saturacdo de oxigénio e parametros respiratérios. Os guidelines
nao recomendam fisioterapia de rotina para o tratamento da BVA néo

complicada e que ndo apresentam comorbidades 1:2:3:40.52

A hipoxemia frequentemente é encontrada na BVA, e pode ser intermitente
ou variavel devido a obstrucdo dos bronquiolos por muco, resultando em

incompatibilidade ventilacdo-perfusdo. Recente diretriz de prética clinica da



Academia Americana de Pediatria (AAP) sugere o suporte com oxigénio deve
ser fornecido quando o paciente apresentar saturacdes menores que 90%, ao
passo que em outras sociedades o limite é 92%. Nessas situagdes o suporte
com oxigénio é recomentado sendo administrados por diversas maneiras de
acordo com a necessidade do paciente. Desde canulas nasais até suporte em

pacientes criticos que necessitam de ventilacdo mecanica.t23440

A oxigenoterapia convencional tem as desvantagens da limitagdo do fluxo
(15L/minuto) e dos efeitos deletérios do O2 ndo aquecido e umidificado. A VNI,
embora tenha se mostrado Util sobretudo para pacientes com doencas
respiratérias obstrutivas, apresenta importantes taxas de intolerancia; suas
complicagbes mais frequentes séo lesdes cutaneas, irritagdo ocular e sensagéo

de claustrofobia.

Na tentativa de disponibilizar uma alternativa para pacientes com
insuficiéncia respiratéria aguda (IR), que necessitam de maior e melhor aporte
de O2 , mas sem as complicacbes da oxigenoterapia convencional ou o
desconforto da VNI, os cateteres nasais de alto fluxo (CNAF) tém sido
estudados. A técnica, inicialmente desenvolvida para populacdes neonatais,
em razao dos bons resultados relativos a eficacia e a seguranga, tem ganhado
espaco também entre a populacdo pediatrica na ultima década, principalmente

em servicos de emergéncia.>353

A ventilacdo por CNAF surgiu como um método para oferecer suporte
respiratério para recém-nascidos (RN), lactentes, criancas e adultos. O ar
umidificado e aquecido produz um grau de presséo positiva na VA. Estudos
observacionais sugerem que o CNAF diminui o trabalho respiratério, melhora a

oxigenagao e reduz as taxas de intubacdo. Em conjunto, os componentes do



CNAF permitem fornecer O2 aquecido e umidificado em fluxos superiores aos
da oxigenoterapia convencional. O circuito do CNAF permite fornecer uma
FiO2 de até 100% e um fluxo maximo de 60L/minuto, o que se torna
extremamente interessante, uma vez que uma das grandes limitacbes da
oxigenoterapia convencional € a impossibilidade de fornecer fluxos adequados
a necessidade de cada paciente com IRA. O paciente pode demandar um fluxo
muito elevado para obter uma fragdo alveolar de oxigénio adequada, j& que a
FiO2 é diluida com o ar ambiente, dependendo do padrdo ventilatorio do

individuo.53:54

Existem diversas vantagens do uso dos CNAF, entre elas melhora o
controle sobre a fracdo inspirada de oxigénio fornecida, lava o gés carb6nico
(CO2) e reduz o espaco morto (contribui para melhora no trabalho respiratério
e reducdo da frequéncia respiratéria), umidifica e aquece o ar inalado, gera
uma pequena pressao positiva expiratoria final (em inglés, positive end-
expiratory pressure [PEEP]) e proporciona mais conforto do que o uso de O2

frio e seco.52:5354

Estudos realizados em animais demonstraram que a exposicdo ao ar frio e
seco por, pelo menos, trés horas se relaciona com lesdo epitelial, perda da

funcdo ciliar e reacéo inflamatdria local.525354

O CNAF, ao fornecer O2 umidificado e aquecido a temperatura corporal
(37°C), evita os efeitos secundarios ao fluxo elevado de Oz, muitas vezes
necessario ao paciente. Esse aspecto o torna uma técnica ventilatoria

facilmente tolerada. 2

Alguns estudos demonstraram que um dos mecanismos pelos quais a

ventilacdo por CNAF melhora a oxigenagcdo envolve a geragdo de pressao



positiva na via aerea como consequéncia dos elevados fluxos de O:2
administrados de forma continua. Contudo, esses valores de pressdo ainda sao
baixos quando comparados com os obtidos com a VNII (PEEP ao redor de 5 a
6). Ainda existem duvidas sobre o aumento da PEEP ser significativo
fisiologicamente. Todavia, estudos realizados com tomografia por impedancia
elétrica mostraram que o efeito PEEP representa aumento de até 25% no
volume pulmonar expiratério. Tal efeito, evidentemente, depende de a boca do

paciente ndo estar aberta, da complacéncia pulmonar e do fluxo.525354

Uma das principais caracteristicas da ventilagdo por CNAF é o conforto,
observado principalmente 30 minutos apés o inicio da técnica. Alguns estudos
demonstram diminuicdo da frequéncia respiratéria depois do inicio da
administragdo do alto fluxo de Oz , traduzindo uma melhora do padrdo
respiratorio. Em pacientes com muita secre¢cdo nas vias aéreas superiores, 0
CNAF nao precisa ser retirado para higiene, como acontece na VPMNI. Além
disso, essa técnica permite o consumo de liquidos e alimentos sem limitacao
(no caso de bebés, é possivel manter o aleitamento materno) e nédo limita a

comunicacéo verbal. O paciente pode, inclusive, sair do leito.52:53.54

De maneira geral, o CNAF é bastante seguro, desde que utilizado dentro de
parametros clinicos aceitaveis. Os efeitos adversos sdo pouco frequentes e
nao costumam ter gravidade, como epistaxe, irritacdo da pele, aerofagia.
Eventos adversos graves sao extremamente raros, mas existem relatos de
pneumotérax e pneumomediastino. Isso justifica a importancia da utilizacdo de
um sistema aberto com um cateter ndo oclusivo de tamanho adequado, que
permita amplo vazamento de gas entre as pontas e as narinas, reduzindo o

risco de aumento repentino da presséo nas vias aéreas superiores, 525354



Muitas intervencbes farmacologicas tém sido sugeridas, incluindo
broncodilatadores, corticoterapia, fisioterapia respiratéria e terapia antiviral. A
base de evidéncias para o0 beneficio dessas terapias, entretanto, €
frequentemente pobre e ndo devem ser rotineiramente prescritos, devendo sim
atentar a casos particulares onde estas podem trazer algum beneficio para o

paciente com BVA.123419,40

Em 2014, uma revisao da Cochrane identificou 30 estudos sobre o uso de
broncodilatadores em pacientes internados por BVA. Foram analisados 1.192
lactentes, em tratamento ambulatorial e hospitalar. Para pacientes internados,
a saturacao de 02, o tempo de resolucao de sintomas e o tempo de internacéo
nao foram superiores quando comparados com placebo. Em ambiente
ambulatorial foi observado pequena melhora na média de escore de sintomas,
com pouca importancia clinica. Os estudos com pacientes ambulatoriais s&o
heterogéneos e os beneficios foram observados onde a idade era maior e
havia sibilancia recorrente. Nao houve reducdo na taxa de admissdo

hospitalar.>®

O uso de adrenalina por nebulizacdo foi avaliado também por revisédo
sistematica. Nao foi observado beneficio quando comparado com placebo em
pacientes internados, quanto ao tempo de internacéo e outras variaveis. Estudo
multicéntrico, realizado na Escandinavia, demonstrou que pacientes recebendo
doses continuas de adrenalina tinham maior tempo de internagdo quando
comparado ao uso intermitente ou placebo. Para pacientes admitidos em
servico de emergéncia, houve menor frequéncia de internagfes na avaliacdo
inicial, mas ndo ao longo de uma semana. Os principais guidelines né&o

recomendam o uso de broncodilatadores para BVA. O uso de acordo com a



resposta clinica pode eventualmente ser considerado, mas s6 deve ser mantido

se houver evidéncia de melhora imediata.1:2:3:4.40.56

A principal revisdo sobre o uso de solugdo salina hipertdnica (SSH) foi
publicada em 2015 e avaliou 24 trials com 3.209 pacientes44 , neste estudo
lactentes que receberam nebulizagdo com solug&o salina hipertonica (3 a 7%)
apresentaram menos dias de internacao (0,45 dias) quando comparados ao
grupo tratamento padrdao ou que recebeu solucdo salina a 0,9%. Em sete
estudos, o uso de SSH diminuiu 20% o risco de internagdo hospitalar em
comparacao a solucéo salina a 0,9%. Nao foram observados efeitos colaterais.
Em meta andlise de 2015, com 15 trials e 1.922 pacientes, a utilizacdo de SSH
(3 - 6%) levou a uma pequena reducdo, mas significante, nas taxas de
admissédo hospitalar a favor da solugdo salina hipertbnica. No entanto, esta
meta-analise verificou heterogeneidade e disparidade de resultados entre os
estudos, o que significa que nem os ensaios analisados de forma individual ou
em conjunto fornecem evidéncia para o uso de SSH. No ano seguinte, foi
realizada a reavaliacdo de duas metanalises, onde foram excluidos dois
estudos com heterogeneidade. Entdo, foram avaliados 18 estudos, com 2.063
lactentes (63%) masculinos com média de idade de 4,2 meses. Apds correcao
da heterogeneidade foi observado que o uso de SSH néo reduz o tempo de

internagdo hospitalar. 57:58

Estudos tém avaliado o uso de corticosteroides no tratamento de criancas
com BVA. A revisdo da Cochrane apresenta estudos com criangas abaixo de
24 meses com o primeiro episodio de sibilancia causada por infec¢éo viral, nela
foram avaliadas publicagbes com pacientes ambulatoriais (n=8 e 1.824

pacientes) onde foi comparado o uso de corticoide versus placebo. Nao se



observou reducdo na taxa de internacdo no dia 1 e no dia 7 apds iniciar o
estudo. Entre nove estudos de pacientes internados (772 participantes), o

tempo de internacéo néo foi reduzido.>®

A utilizacdo de antimicrobianos tem indicacdo especifica em casos de
sobreinfecgdo bacteriana comprovada. Revisdo detalhada de estudos
randémicos demonstrou que o uso rotineiro de antibiéticos ndo reduz dias de
sintomas, tempo de internacdo, necessidade de O2 e taxa de internagéo
hospitalar em pacientes apenas com infeccdo viral. O uso de antibidticos
macrolideos tem potencial para reduzir o processo inflamatério da bronquiolite.
Estudos randdmicos ndo observaram diferenca entre azitromicina versus
placebo para as variaveis tempo de internacdo, necessidade de O2 e

readmissao hospitalar. 60.61

Antivirais especificos como ribavirina para o tratamento de VSR ndo séo
recomendados devido as dificuldades de seu uso, alto custo e risco para 0s

cuidadores.5?

PROGNOSTICO

Devido a alta prevaléncia da doenca, muitos trabalhos foram publicados
sobre o risco de desenvolver sibilancia e asma recorrentes apds bronquiolite na
infancia. Estudos seguiram coortes de nascimento para determinar o risco de
sibilancia subsequente apds infeccao do trato respiratério inferior na infancia, e
coortes de criangas internadas no hospital com bronquiolite. Em geral, a
internacdo hospitalar com bronquiolite em uma idade jovem esta associada a
um risco aumentado de sibilancia recorrente. Estudos relatam que 17-60% das
criangas com bronquiolite podem desenvolver sibilancia recorrente nos anos

apOs sua admissédo inicial no hospital. Um grande estudo de Taiwan que



acompanhou 1981 criancas admitidas com bronquiolite antes dos 3 anos de
idade descobriu que, aos 10 anos, 351 (17,7%) de 1981 criangcas com
bronquiolite tinham diagnostico de asma em comparacao com 2159 (11,7%) de
18.527 controles (razé&o de risco 1 - 58; IC 95% 1 - 41-1 - 71).118 Um pequeno
estudo de coorte com 138 pacientes sugeriu que 18 (39%) das 46 criancas
admitidas com bronquiolite antes dos 12 meses tinham asma aos 18 anos, em
comparagdo com oito (9%) de 92 controles. No entanto, outro estudo que
acompanhou uma coorte de nascimento de 1.246 criancas descobriu que,
embora a infeccdo do trato respiratorio inferior na infancia estivesse associada
a um risco aumentado de sibilancia recorrente, essa associagao diminuia com
a idade e nao era significativa aos 13 anos. A maioria das criangas nesta coorte
tinha doenca leve, ndo exigindo internacao hospitalar, e a gravidade da doenca
pode estar associada ao aumento do risco de asma. A questdo permanece se
a infeccdo respiratdria em uma idade jovem predispfe as criangcas a asma por
meio de danos ou alteragdo da funcdo pulmonar, ou se criangas com
bronquiolite grave podem ter fatores de risco individuais (como resposta imune
alterada ou funcdo das vias aéreas) que os predispde a doencas graves

brongquiolite e sibilancia recorrente.5263

MEDIDAS DE CONTROLE DE TRANSMISSAO

As medidas padréo de controle de infeccdo hospitalar, higiene frequente e
criteriosa das méaos e uso de equipamentos de protecdo (luvas, oOculos,
mascaras e aventais), tém sido considerados efetivos, em graus variados, na

prevencao e reducdo das taxas de infec¢Oes e de surtos hospitalares desta e



de outras infecc¢des virais. Em alguns centros existem protocolos de isolamento

de casos confirmados e suspeitos além das medidas supracitadas. 6468

PROFILAXIA

A profilaxia para a infeccdo pelo VSR e os demais virus que acometem
pacientes com BVA inclui medidas gerais, tanto em ambiente domiciliar quanto
hospitalar, principalmente quando bebés de alto risco estdo expostos.

Os familiares destes pacientes devem ser orientados sobre a importancia
da profilaxia, principalmente durante a sazonalidade, incentivando a lavagem
das maos, uso de alcool em gel, evitar ambientes fechados e aglomerados,
além de exposi¢cdo a pessoas com sintomas respiratorios. Os bebés também
nao devem ser expostos a tabaco e o incentivo ao aleitamento materno deve
ser reforcado, exclusivamente até os 6 meses de idade e ap6s mantido até 2
anos conforme a sociedade brasileira de pediatria.>?35

Em ambiente hospitalar, a prevencao inclui controle de contatos infectados,
tanto pacientes, como profissionais e visitantes. Medidas de bloqueio de
infeccdo hospitalar sdo necessarias e a higienizacdo rotineira das maos deve
ser incentivada. 404

N&o héa vacinas disponiveis contra o VSR, porém, ha décadas se dispde de
imunizacgao passiva, importante instrumento de prevengao para bebés de risco.

Como medida preventiva de BVA por VSR na populacéo de risco, em 1998
foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) o palivizumabe, que é
um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, direcionado para um epitopo no
sitio antigénico A da proteina de fuso do virus sincicial respiratério (VSR). E

composto de 95% de sequéncias de aminoacidos humanos e 5% de murinos, e



apresenta atividade neutralizante e inibitoria de fus&o contra o VSR. E indicado
para a profilaxia passiva de infeccdo pelo VSR em criangas menores de 2 anos
de idade com risco elevado de doenca grave pelo VSR. O estudo de Feltes e
cols avaliou a efichcia do palivizumabe na diminuicio do numero de
hospitalizagbes por VSR comparou pacientes portadores de cardiopatias
congénitas de repercussdo hemodinamica que receberam palivizumabe e
placebo havendo reducdo de 44% na taxa de hospitalizagdo dos que

receberam a medicacdo comparadas ao grupo controle. 1234064



3) OBJETIVOS
3.1) Objetivo principal

Avaliar o ITB em uma série de pacientes hospitalizados com BVA por
VSR.

3.2) Objetivos especificos

e Avaliar a associacao do ITB com a gravidade clinica dos pacientes
hospitalizados por BVA.

Determinar caracteristicas demograficas da populagédo que possam
interferir no ITB.

e Comparar os ITB dos pacientes de acordo com a evolucéo clinica.



4) HIPOTESE

Pacientes internados com diagndstico de BVA que evoluem de forma
mais grave, isto €, necessidade de suporte ventilatorio invasivo e tempo de
internagcdo maior, possuem ITB menor devido a presenca hiperinsuflacéo

pulmonar associada a fisiologia da doenca.



5) MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de um estudo transversal, de eixo retrospectivo,
onde foram incluidos todos os pacientes admitidos no Hospital da Crianca
Santo Antonio de Porto Alegre, RS-Brasil, durante o periodo de um ano, com
diagnoéstico clinico de BVA. Seguindo a rotina assistencial da Unidade,
pacientes com suspeita clinica de BVA por ocasido da admissao hospitalar,
realizam radiografia de térax (AP-P) e coletam secrecdo nasofaringea para
identificacdo de virus respiratorio (técnica de imunofluorescéncia) no servico de
emergéncia. O hospital possui politica de controle de infeccdo que faz
isolamento dos pacientes nas unidades de internacédo por coorte de virus. Todo
sistema de prontuario € eletrénico e serviu como ferramenta inicial para
selecionar as internacdes com diagndstico de BVA que tiveram virus sincicial
respiratorio (VSR) como agente envolvido. Foram excluidos da amostra os
pacientes portadores de cardiopatia congénita, pneumotdérax ou atelectasias
gue comprometessem mais de um segmento pulmonar, massas mediastinais,
broncopneumonias extensas e padrao radiolégico impeditivo para mensuracao
adequada do ITB.

Os dados clinicos e demograficos dos pacientes, bem como a sua
evolucdo e intercorréncias foram retirados dos prontuarios e transcritos para
uma ficha padrao.

A mensuracgéo do ITB foi realizada no radiograma de torax realizado no
momento da admisséo e, somente esse seria avaliado, mesmo no caso de
existirem imagens sequenciais. A técnica de determinacgéo do ITB foi a mesma
utilizada por Adriani e Griggs. As imagens armazenadas no PACS Aurora® -

Vision (Picture Archiving and Comunication System), eram selecionadas na



sua projecdo Anteroposterior (AP), e linhas imagindrias, coincidentes com o
cruzamento dos bronquios fontes direito e esquerdo eram tragadas pelo
examinador. O angulo resultante do processo era calculado pelo préprio

software acoplado ao sistema de arquivamento de imagem. (Fig. 1a e 1b)

TRAQUEIA
BD BE
FIG 1a - Pontos de referéncia para FIG 1b - Afericdo do ITB através do calculado
estabelecimento do ITB. pelo software acoplado ao sistema

Dois examinadores foram os responsaveis pela avaliacdo dos ITB, apés
treinamento com radiologista pediatrico do hospital. Antes de iniciarem o
processo de avaliagdo das imagens do estudo, realizaram estimativa de
variabilidade individual por célculo do seu Coeficiente de Correlacdo Intraclasse
(ICC) em uma série de imagens pré-selecionadas. O ICC obtido foi de 0.964,
caracterizando uma excelente reprodutibilidade das analises realizadas inter-
examinadores (valores situados entre 0.92-0.99 o nivel de reprodutibilidade é
considerado excelente).?® Além disso, todas as imagens com o processo de
tracejo das linhas imaginarias e a medida do angulo foram fotografadas e
arquivadas em arquivo digital separado, para que fossem auditadas quanto a
sua adequacdo, por equipe de dois examinadores independentes. Se o

processo de aquisicdo do angulo fosse considerado inadequado, 0 mesmo



poderia ser refeito e nova medida de angulo obtida pelo consenso dos dois
examinadores independentes.

Os dados foram digitados no programa Excel e posteriormente
exportados para o programa IBM SPSS statistics versdo 20.0 para andlise
estatistica. Foi avaliada a simetria das variaveis pelo teste de Kolmogorov
Smirnov. As variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas
pela média e o desvio padrdo e comparadas pelo teste t de Student para
amostras independentes ou Andlise de Variancia (ANOVA) conforme o numero
de categorias a serem comparadas. As variaveis quantitativas com distribuicao
assimétrica foram descritas pela mediana e o intervalo interquartil (percentis 25
e 75) e comparadas pelo teste de Mann Whitney. As varidveis categoricas
foram descritas por frequéncias e percentuais e comparadas pelo teste de Qui-
quadrado com correcdo de Yates. A correlagdo entre variaveis quantitativas foi
realizada através do coeficiente de correlacdo de Pearson. Uma analise de
Regressdo multivariavel foi realizada tendo como desfecho o angulo e como
fatores a gravidade (dada pelo uso de ventilagdo pulmonar mecanica -VPM- ou
ventilagdo ndo invasiva - VNI), o sexo e a idade. Foi considerado um nivel de

significancia de 5%.



6) CONCLUSAO

O ITB de pacientes pediatricos portadores de BVA apresenta
mensuracdo menor do que as séries fisiolégicas de mesma faixa etaria
publicadas na literatura.

Pacientes portadores de doenca mais grave (necessidade de suporte
ventilatorio) apresentam angulos menores quando comparados ao perfil de
menor gravidade.

Caracteristicas demograficas da populacdo ndo parecem influenciar na
determinacao do ITB.

O ITB néao parece influenciar a evolucao dos pacientes quanto ao tempo

de internacao .
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8.3) Artigo

Measurement of the interbronchial angle in acute viral bronchiolitis

INTRODUCTION
Acute viral bronchiolitis (AVB) is the most common infection of the lower

airways in children under 2 years of age and the main reason for hospitalization
for respiratory causes in infants under 1 year old. The disease results in
inflammatory obstruction of the small airways, of rapid clinical evolution, ranging
from mild conditions to exceptional unfavorable outcomes with respiratory
failure.?3 The anatomical and physiological characteristics of the infant's
respiratory system appear to be determinants of clinical manifestations in the
first months of life. Since the gas exchange surface in the lungs is not yet fully
developed and the air resistance is high, respiratory dysfunction is very easily
established.?345 Although chest X-rays (CXR) are not routinely requested in
specific cases, they can assist in the management of AVB and its
complications. The most observed radiographic findings in AVB are pulmonary
hyperinflation, atelectasis and / or diffuse interstitial infiltrates, however, without
any of them being related to clinical severity or prognosis.>®’ Attempts to
determine the severity of the disease based on clinical and radiological
manifestations are a major challenge.?36 Measurements of the anatomy of the
trachea, the main bronchi and even the bronchioles are not only limited to pure
anthropometry, but are also useful for better knowledge and applicability in
pulmonary physiology, thoracic surgery, anesthesiology and in the care of
critically ill patients. Certain parameters of the tracheobronchial tree - such as
lengths, diameters and angulations - can optimize procedures involving these
airways, e.g. endotracheal intubation, reconstruction of the respiratory tree and
the use of new equipment such as fiber optic endoscopes and different
endotracheal tubes.®”82 In the case of AVB, the evaluation of the interbronchial
angle (ITB) and the measurements of certain parameters can also be important
to expand knowledge about the anatomy of the child's airways and to analyze
the possibility of these measurements changing in the face of different
respiratory failure conditions because of respiratory obstruction of the lower

airways. Although there are studies to measure the airways, there are many



controversies about their results, due to the inclusion of different age groups,
racial variability and lack of control for confounding factors. Several clinical
situations can interfere with the measured values, and it is even possible for the
ITB to suffer influences secondary to pulmonary diseases that are obstructive to
airfow  and these measures are related to different clinical

developments.9:1011.12.13

The aim of the present study is to measure the ITB in a series of pediatric
patients hospitalized for AVB and to analyze the relationship between the
values of these angulations and the clinical severity presented.

METHODS

This is a cross-sectional, retrospective study, which included all patients
admitted to the Santo Anténio Children’s Hospital in Porto Alegre, RS-Brazil,
over a period of one year, with a clinical diagnosis of AVB by respiratory
syncytial virus (RSV). Following the care routine of the Unit, patients with
clinical suspicion of AVB at hospital admission, in the emergency department,
perform CXR (AP-P) and collect nasopharyngeal secretion for identification of
respiratory virus (immunofluorescence technique). The hospital has an infection
control policy that isolates patients in inpatient units by a cohort of viruses.
Every medical record system is electronic and served as an initial tool to select
hospitalizations diagnosed with AVB that had RSV as the agent involved. The
sample excluded patients with congenital heart disease, pneumothorax or
atelectasis that involved more than one pulmonary segment, mediastinal
masses, extensive bronchopneumonies and an impeding radiological pattern for
adequate measurement of ITB. The clinical and demographic data of the
patients, as well as their evolution and complications were removed from the
medical records and transcribed to a standard form. The measurement of the
ITB was performed on the CXR carried out at the time of admission and only

this would be evaluated, even if there were sequential images. The ITB



determination techniqgue was the same used by Adriani and Griggs.!! The
images stored in the PACS Aurora® - Vision (Picture Archiving and
Communication System), were selected in their anteroposterior (AP) projection,
and imaginary lines, coinciding with the crossing of the right and left bronchi
were drawn by the examiner. The resulting angle of the process was calculated

by the software coupled to the image filing system. (Figures 1a and 1b)
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FIG 1a - Reference points for the establishment FIG 1b - Measurement of the ITB through the
of the ITB. calculated by the software coupled to the

system

Two examiners were responsible for evaluating the ITB after training with
a pediatric radiologist at the hospital. Before beginning the study image
evaluation process, they performed an individual variability estimate by
calculating their Intraclass Correlation Coefficient (ICC) in a series of pre-

selected images. The obtained ICC was 0.964, characterizing an excellent



reproducibility of the analyzes performed between examiners (values between
0.92-0.99, the level of reproducibility is considered excellent).!* In addition, all
images with the tracing process of the imaginary lines and the measurement of
the angle were photographed and filed in a separate digital file, so that they
could be audited as to their suitability, by a team of two independent examiners.
If the angle acquisition process were considered inadequate, it could be redone
and a new angle measurement obtained by the consensus of the two
independent examiners. The data were entered into the Excel software and
later exported to the IBM SPSS statistics version 20.0 software for statistical
analysis. The symmetry of the variables was assessed using the Kolmogorov
Smirnov test. Quantitative variables with symmetrical distribution were
described by means and standard deviations and compared by Student's t test
for independent samples or Analysis of Variance (ANOVA) according to the
number of categories to be compared. Quantitative variables with asymmetric
distribution were described by the median and the interquartile range (25 and
75 percentiles) and compared using the Mann Whitney test. Categorical
variables were described by frequencies and percentages and compared using
the Chi-square test with Yates correction. The correlation between quantitative
variables was performed using Pearson's correlation coefficient. An analysis of
multivariable regression was performed with the outcome as the angle and as
factors the severity (given by the use of mechanical ventilation — MV - or non-
invasive ventilation - NIV), sex and age. A significance level of 5% was
considered.

RESULTS
The study included 425 patients seen at the pediatric emergency room at

the Santo Anténio Children’s Hospital during 2017, diagnosed with AVB by RSV



confirmed by immunofluorescence. Most of these patients were male n = 253
(59.5%) and the median age was 130 days. Table 1 shows the characteristics
of these patients.

Table 1.- Descriptive table of the sample characteristics (n =

425)

Age in days, median (IQR) 130 (61-244)
Male, n(%) 253 (59.5)
ICU, n(%) 27 (6.4)
02, n(%) 387 (91.1)
NIV, n(%) 14 (3.3)
MV, n(%) 17 (4.0)
Hospitalization days, median 5(3-7)
(IQR)

ICU days, median (IQR) 0 (0-0)
Deaths, n(%) 1(0.2)

IQR: interquartile range (25-75 percentiles)

Most patients, n = 387 (91.11%), required oxygen therapy through a
nasal catheter as a support measure; 3.3% used non-invasive ventilation (n =
14) and 4% used mechanical ventilation (n = 17). Among the studied patients,
only one evolved to death (0.2%), which is consistent with data from the
literature already published.

In general, patients remained hospitalized in nursing or emergency beds
when they were overcrowded, however 27 of them were transferred to the
pediatric intensive care unit (PICU), corresponding to 6.45% and remaining
hospitalized for a median of 5 days. The ITB had an average of 78.6° (+ 10.8) in
the sample.

In Table 2, the association of the angle with the characteristics of the
patients was evaluated. When comparing the ITB with the sex and age of the
patients, there was no statistically significant association between them. There
was also no difference in the mean angle of patients who used and did not use

O2. Patients who went to the PICU have a smaller angle when compared to



those who did not go to the PICU (¥ = 71.8°+11.5 versus 79.0°£10.6; P=0.001).
Patients who used NIV also have a lower mean angle value when compared to
those who did not use NIV ( ¥ = 73.0°+12.3 versus 78.8°£10.7; P=0.047). Patients
who used MV also have a lower mean angle value when compared to those
who did not use MV ( ¥ = 68.3°+9.2 versus 79.0°£10.6; P<0.001). The days of
hospitalization and the days of PICU had statistically significant correlations with
the ITB, inverse and weak (r = -0.16 and r = -0.16 respectively, P = 0.001 for
both correlations). The comparison of the ITB between patients who died and

did not die is not possible due to the presence of only one death in the sample.

Table 2.- Comparative table of the ITB for the different characteristics.

Variables Angle P
Age’ -0.01 0.836
Sex™ 0.179
Male 78.0+£10.7
Female 79.4£10.8
ICU” 0.001
Yes 71.8+11.5
No 79.0+£10.6
02" 0.063
Yes 78.3+10.7
No 81.7+10.9
NIV™ 0.047
Yes 73.0£12.3
No 78.8+10.7
MV™ <0.001
Yes 68.3+£9.2
No 79.0+£10.6
Hospitalization days” -0.16 0.001
ICU days’ -0.16 0.001
Death™
Yes 79.6
No 78.6+£10.8

“r: Pearson's correlation coefficient ™ mean + standard deviation,
Student's t test for independent samples. ™ it is not possible to compare
since there was 1 patient who died, so there is no variability and
therefore the absence of standard deviation in the description.
**** ANOVA
For the purpose of analysis, patients were divided into critically ill and

non-critically ill. Those who used MV and/or NIV were considered critically ill



and those who used O:2 or did not require ventilatory support were considered
non-critically ill. There were 21 patients considered severe (4.9% of the
sample). Table 3 shows the results of critically ill and non-critically ill patients.
The mean angle was lower for critically ill patients than for non-critically ill
patients (¥ = 71.4°+10.5 versus 79°+10.7; P=0.002). The age of critically ill
patients was also lower, as they were younger (median 60 days versus 140
days, P = 0.010).

Table 3.- Comparative table of critically ill and non-critically ill patients.

Critically ill Non-critically ill P
n=21 n=404
Angle, mean +SD 71.4+10.5 79.0+10.7 0.002
Age, median 60 (46-147) 140 (64-259) 0.010"
(IQR)
Sex, n(%) 13 (61.9) 240 (59.4) 0.999™

SD: standard deviation; IQR: interquartile range (25-75 percentiles). * Student's
t test for independent samples; ** Mann-Whitney test; *** Chi-square test with
Yates correction.

Multiple linear regression was performed using the group (critically ill/
non-critically ill), sex and age as explanatory variables. After adjusting for sex
and age, the group of critically ill patients has an average angle value of 7.74
degrees less than the group of non-critically ill patients (95% confidence

interval of -12.46 to -3.02; P = 0.001).

Table 4.- Multiple linear regression table of the factors associated with the
measurement of the tracheobronchial angle.

Variables b (IC95%) B P

Age (days) 0.00 (-0.01 a 0.00) -0.03 0.501
Male -1.46 (-3.54 a 0.62) -0.07 0.169
Critically ill group -7.74 (-12.46 a -3.02) -0.16 0.001

b: slope of Regression. : standardized regression coefficient. IC95%: 95%
confidence interval

DISCUSSION
Our findings demonstrate that patients with AVB have a decrease in ITB

when compared to literature data obtained from healthy patients. Likewise,

when observing the ITB in patients who progressed to more severe conditions



(admission to the ICU or need for ventilatory support), the angle was even
smaller when compared to patients who were assisted in the emergency room
or in the inpatient units.

The possibility that the ITB may be influenced by diseases located inside
the chest has already been considered by other studies. Taskin and
collaborators demonstrated in a series of 70 adult patients, with a mean age of
56 years, that an ITB greater than 90° would be a satisfactory predictor of left
atrial enlargement (LA) and that when it was greater than 100°, the LA would
have diameter greater than 5cm assessed by echocardiography (r=0.746,
p<0.001).%°

More recently, Onoe and collaborators carried out a study of
tracheobronchial angles (tracheobronchial R, tracheobronchial L and
interbronchial) by computed tomography with 3D reconstruction. In a series of
80 smoking patients, 55 had chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
The decrease in the ITB was significantly correlated with the more severe
airflow limitation and the greater extent of emphysema. In the same study, they
point out that the angle could be influenced by numerous factors, including age,
race and the measurement methodology itself.1?

In the child population, the subject has been less studied. Adriani and
Griggs demonstrated an angle of 110° in a series of normal patients below 3
years of age, using a measurement technique similar to ours. They emphasize
that they found no difference between tracheobronchial R and tracheobronchial
L (55° for each side).!! Cleveland RH had already demonstrated results similar
to the present study. In a series of 50 normal pediatric patients (1 month to 18

years old), only observed difference between the angles (right and left) from 15



years of age on. For patients where the aortic arch was not visible
radiologically, the angle was approximately 30° on each side. Although there is
reference to the acquisition of the image on inspiration and expiration, there is
no greater detail of the technique used to obtain the image (position). This is the
series where the smallest ITB is presented. However, the methodological
limitation is the great age variability and the small number of patients per age
group.t®

Within this aspect, it is important to establish some comments. Although
we have not found any study making a comparative assessment of the ITB in
the horizontal decubitus or supine position, we believe that this factor may
influence the results to be measured. All of our patients performed the image
acquisition in the horizontal position, which in theory would present less
potential for gravity, which could have less influence on decreasing the angle
measurement.

Based on the finding by Onoe and collaborators, where patients with
greater airflow obstruction presented a greater decrease in ITB, the mechanical
effect seems to be repeated in AVB. 12

Patients who required intensive care in the PICU had a lower mean angle
value when compared to those who did not go to the PICU (means 71.8° versus
79.0°; P= 0.001). Patients who used NIV also had a lower mean angle value
when compared to those who did not use NIV ( ¥ = 73.0°£12.3 versus 78.8°+10.7;
P=0.047). Those who needed MV also had smaller MV angles ( & = 68.3°+9.2
versus 79.0°t£10.6; P<0.001). Hospitalization days and PICU days also had

statistically significant correlations with the ITB, which were inverse and weak



(r= -0.16 and r= -0.16 respectively, P = 0.001 for both correlations). Thus, all
clinical outcomes, linked to the severity of AVB, showed lower values of ITB.

Even with greater methodological care than most published pediatric
series (sample size, standardization of the age range and diagnosis of AVB with
etiological confirmation of RSV, measurement of the angle by digital radiology
technique and establishment of calculation lines by trained and concordant
researchers), our study has some limitations.

In this age group, there is no way to obtain, in a healthcare setting,
pulmonary function measures that objectively translate the degree of
obstruction to airflow. The parameters, selected by us as unfavorable clinical
outcomes, were those that could be obtained in a retrospective research axis,
less susceptible to information bias.

Our study presents interesting results, which can make a simple and
accessible tool to be considered in the radiological evaluation of inpatients with
AVB. Such patients have a lower ITB than those of healthy populations of the
same age group, measured by a similar technique. In addition, they
demonstrate a more important effect (smaller angle), in those patients with
more severe clinical outcomes. This finding deserves to be validated in other
populations, to see if the data maintain the same behavior, as it can become a

useful tool in the clinical evaluation of hospitalized patients with AVB.
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