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Resumo

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) crénicas caracterizam-se
por persisténcia ou recorréncia de dispneia e/ou tosse, de desenvolvi-
mento insidioso e duragio superior a um més, pela presenca de infiltra-
dos pulmonares bilaterais e por alteragdes das trocas gasosas. A
prevaléncia na idade pediétrica € muito baixa e o diagnostico etiolégico
e o tratamento s3o, em regra, dificeis. Em 1995, Katzenstein e colegas
descreveram uma nova variante histolégica, que ocorre exclusivamente
em lactentes e criangas pequenas, e designaram-na por Pneumonite
Croénica da Infancia (PCI). Pela sua raridade os autores apresentam um
caso clinico desta doenga, manifestada aos 3 meses de idade por sin-
drome intersticial persistente, e discutem o possivel papel da infec¢do
por virus de Epstein-Barr na sua génese.
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Summary
Chronic Pneumonitis of Infancy

Chronic interstitial lung diseases are characterized by cough and
dyspnoea of insidious onset and persistence for more then a month as
well as bilateral pulmonary interstitial infiltrates and disordered gas
exchange. In the paediatric age group they are very rare and comprise
a heterogeneous group of disorders that are difficult to diagnose and
to treat. In 1995, Katzenstein et a/ described a new histological type,
occurring exclusively in infants and small children designated as
Chronic Pneumonitis of Infancy. The authors report a case of this
new entity, in an infant, and discuss the role of early Epstein-Barr
virus infection on the pathogenesis of this syndrome.
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Introducao

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) croénicas
caracterizam-se por persisténcia ou recorréncia de dispneia
e/ou tosse, de desenvolvimento insidioso e duragdo supe-
rior a um més, com incapacidade fisica progressiva, e pela
presenga concomitante de infiltrados pulmonares bila-
terais, anomalia das trocas gasosas e padrdo funcional
restritivo."*® A nivel histoldgico existem alteragdes dos
septos alveolares e das unidades funcionais alveolo-capi-
lares, mas os mecanismos fisiopatogénicos permanecem
incompreendidos na grande maioria dos casos.'

Estas doengas representam um desafio, ndo sé pela sua
raridade e elevada morbilidade e mortalidade, mas também
pela dificuldade em estabelecer um diagnodstico definitivo
preciso, pela controvérsia na sua classificago e pelas duvi-
das sobre o tratamento a instituir.** Na crianga os problemas
sdo ainda mais complexos, pois as DPI sdo mais raras e he-
terogéneas. Durante anos os Pediatras classificaram-nas
segundo os critérios adoptados para o adulto e atribuiram-
-lhes idénticos prognosticos mas, nas Gltimas décadas, o me-
lhor estudo destas situagdes e a descrigdo de formas proprias
da crianca levaram a revisdo deste conceito."

Tem-se discutido cada vez mais o papel de infecgdes
no desencadear da proliferac¢o fibroblastica e da deposigao
de colagénio em algumas das DPI. Os virus, principal-
mente o adenovirus, tém sido os agentes infecciosos mais
vezes implicados na génese de alguns tipos, sobretudo em
imunodeficientes.* A propoésito de um caso clinico de
Pneumonite Croénica da Infancia (PCI), variante histolégi-
ca rara que ocorre exclusivamente em lactentes e criangas
pequenas e descrita por Katzenstein et al em 1995,* os
autores revéem a abordagem destas doengas e discutem o
possivel papel etiolégico do virus de Epstein-Barr (VEB)
no seu desenvolvimento.
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Caso clinico

A.F.S.0, sexo feminino, caucasiana, nascida em
31/08/99. Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes.
Aos 3% meses inicia febre, recusa alimentar, tosse e gemi-
do progressivos. Foi internada no hospital distrital da area
de residéncia, onde apresentava febre, exantema macular
inespecifico, cianose, taquipneia e tiragem. A ausculta¢do
cardiopulmonar era normal e o restante exame era irrele-
vante. Saturacdo de 0. 89%. Do estudo complementar
destacam-se: hemograma e proteina C reactiva normais;
hemocultura, urocultura e pesquisas de adenovirus e de
virus influenza, parainfluenza e sincicial respiratério nega-
tivas; radiografia de térax com padriio intersticial difuso;
ecocardiograma normal. Foi instituida antibioticoterapia
com ceftriaxone. A crian¢a manteve grave dificuldade res-
piratéria; a segunda radiografia tordcica demonstrou a
existéncia adicional de pneumomediastino (figura 1). Teve

Fig. 1 - Radiografia do torax: infiltrado alveolo-intersticial difuso
e pneumomediastino.

alta ao 12° dia melhorada mas, ap6s 4 dias, foi reinternada
por agravamento e tratada com eritromicina. Ficou apiréti-
ca ao 2° dia, mas manteve hipoxemia. A tomografia axial
computorizada toracica (TAC) confirmou a presenga de
padrdo misto, de predominio intersticial (figura 2).

Fig. 2 - Tomografia axial computorizada: padrdo difuso em vidro
despolido.

Pesquisa de virus respiratorios (Adenovirus, Influenza,
Parainfluenza e Virus Sincicial Respiratério), doseamento
de anticorpos anti-Chlamydia trachomatis, cito-
megalovirus, virus da hepatite B (VHB), virus de imuno-
deficiéncia humana (VIH) tipo 1 e 2 e IgE anti-proteinas do
leite de vaca negativos.

Um més ap0s o inicio dos sintomas foi transferida para
Hospital de S. Jodo. Estava desnutrida, taquipneica (80
ciclos por minuto), com cianose em ar ambiente, mas a
auscultagdo pulmonar mantinha-se normal. O exame oftal-
moldgico foi normal. Dos estudos efectuados destacam-se:
Hemoglobina - 12,2g/dL, Globulos Brancos 15790x10°%/L
(Neutrofilos - 42%; Linfocitos - 35%; Eosinodfilos - 18%) e
547x10°%L plaquetas; proteina C reactiva negativa;
glicemia, electrdlitos, ureia, creatinina, proteinas e amino-
transferases normais; desidrogenase lactica (DHL) - 731
UI/L; prova de Mantoux e¢ exame directo e cultural de
Mycobacterium tuberculosis no aspirado gastrico nega-
tivos; positividade para a IgG anti-VCA (Viral Capsid
Antigen) do VEB; IgM anti-VCA e anticorpos anti-EBNA
(antigénio nuclear do VEB) negativos; imunoglobulinas,
subclasses de IgG, complemento, imunofenotipagem de
linfécitos, anticorpos antinucleares, factor reumatoide e
prova de suor normais; aminoacidos séricos, 4cidos organi-
cos séricos e urinarios, amonia, lactato e piruvato, e trans-
ferrina normais; antitripsina o-1 normal; trinsito esofa-
gogastroduodenal e ecografias transfontanelar e abdominal
sem anomalias. Broncofibroscopia sem alteragdes mor-
foldgicas. O lavado broncoalveolar mostrou alveolite neu-
trofilica (30% Neutro6filos); os exames bacteriologico,
micobacteriologico e fiingico foram negativos. Foi sub-
metida a bidpsia pulmonar por toracotomia. O exame his-
toldgico mostrou parénquima pulmonar com espessamento
septal difuso, temporalmente uniforme, a custa de células
ovais ou fusiformes e hiperplasia de pneumbcitos na super-
ficie luminal (fig.3); infiltrado inflamatério, pouco abun-
dante, intersticial, constituido predominantemente por lin-
focitos; auséncia de deposicao significativa de colagénio;

Fig. 3 - Fragmento de biopsia pulmonar. HE: espessamento septal
difuso, a custa de células ovais ou fusiformes. Hiperplasia de
pneumacitos.
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numerosos macroéfagos, alguns com citoplasma xantelas-
mizado, nos espagos alveolares; material eosinofilico gra-
nular, predominantemente em espagos alveolares subpleu-
rais (figura 4). Estes achados sdo compativeis com o dia-

g

Fig. 4 - Fragmento de bidpsia pulmonar. HE: presenga de macrofa-
gos xantelasmizados, em localizagdo intra-alveolar.

gnostico de PCI, o que foi confirmado por perito interna-
cional (M Sheppard, Royal Brompton Hospital).
Posteriormente, foi excluida a deficiéncia de proteinas do
surfactante (F Capron, Hopital de la Pitié). A reac¢do em
cadeia da polimerase (PCR) do fragmento pulmonar reve-
lou a presenga de DNA do VEB. O estudo imuno-histo-
quimico com anticorpos anti-VEB, no fragmento do tecido
pulmonar, foi negativo. Foi instituida terapéutica sistémica
com prednisolona, na dose de 2 mg/kg/dia. Observou-se
melhoria progressiva e a AF. teve alta ao 90° dia de
doenga, mantendo oxigeniodependéncia, taquipneia e peso
< P5. O valor de DHL aproximava-se ja dos valores de
referéncia para a idade. No ambulatério manteve melhorias
clinica, analitica e radiologica graduais; passou a necessi-
tar de O, suplementar apenas a noite, ¢ nfio houve intercor-
réncias. Quando da tentativa de reduc¢do da dose de corti-
costeroides sistémicos, assistiu-se a reagravamento clinico-
-radiologico, que motivou reinternamento por periodo
curto. A crianga estava apirética, e os exames subsidiarios
ndo permitiram diagnostico especifico de nova infecgdo.
Aumentaram-se as doses de prednisolona de novo para 2
mg/kg/dia e instituiu-se tratamento com cloroquina, na
dose de 10 mg/kg/dia, no intuito de, mais tarde, se con-
seguir reduzir ou suspender a corticoterapia sistémica.
Com este esquema terapéutico assistiu-se a melhoria rapi-
da e significativa dos sintomas. Aos 4 anos de idade, a cri-
anga encontra-se estavel, no domicilio, sem qualquer trata-
mento especifico ou de suporte.

Discussao

As doengas pulmonares intersticiais cronicas evoluem
insidiosamente ao longo de meses ou anos ¢ os sintomas

mais precoces sdo, habitualmente, a tosse e a dispneia de
esforco.! Mais tarde surgem taquipneia, tiragem, cianose,
hipocratismo e deficiente desenvolvimento estaturo-pon-
deral.' E, ainda, frequente a presenca de crepitacdes finas,
sobretudo basais, na auscultagdo pulmonar, mas esta pode
ser normal."** Contudo, no primeiro ano de vida, apresen-
tam-se muitas vezes como doenga respiratéria infecciosa
aguda de evolugdo atipica. No nosso caso, foram a nega-
tividade dos estudos etiologicos iniciais, a progressdo dos
sintomas e a persisténcia do infiltrado radiologico que fi-
zeram rever o diagnostico.

A delineagio de exames complementares, neste tipo de
patologia, é extremamente complexa, j4 que sdo mais de
cem as doengas que podem cursar com esta apresentagdo.
Fan et al' propde a divisio em dois grandes grupos,
doengas de etiologia conhecida e formas idiopaticas, mas a
clinica s6 muito raramente € Util na orienta¢do do estudo. A
radiografia toracica mais tipica mostra infiltrados pul-
monares difusos e a TAC ¢ 0til para determinar a extensao
das lesdes, a sua relagdo com as diversas estruturas
anatomicas e para excluir algumas patologias.

Fan e colaboradores' recomendam a realizacdo de estu-
do inicial extenso adequado a cada caso e que engloba,
entre outros, hemograma, estudos seroldgicos, incluindo
testes imunologicos e infecciosos, exames virulogicos e
bacteriologicos de secregdes respiratorias, transito esofa-
go-gastrico contrastado e/ou ph-metria e ecocardiograma.
Pretende-se, através desta abordagem, identificar etiologias
menos raras e potencialmente tratdveis, como sejam
infecgdes, imunodeficiéncias, doengas auto-imunes e sin-
dromes aspirativos.® Alguns destes estudos, a executar em
fungdo da apresentacéo clinica, destinam-se a procurar fac-
tores predisponentes para a doenga e ndo contribuem, no
sentido estrito do termo, para um diagnoéstico especifico.

Na nossa doente a apresentagdo inicial apontava para
possivel etiologia infecciosa, como causa primaria ou
favorecedora da doenga, razo pela qual se deu énfase ao
seu estudo. Para além da prova tuberculinica, recomendada
no contexto do estudo de doenc¢a pulmonar intersticial,
efectuou-se pesquisa de Mycobacterium tuberculosis no
aspirado gastrico, por suspeita remota de contacto, ulterior-
mente ndo confirmada. Pela sua idade, investigaram-se
raras doengas metabdlicas passiveis de provocar atingi-
mento pulmonar difuso. O doseamento de antitripsina -1
ndo teve, obviamente, intuito diagnédstico, mas destinou-se
a exluir deficiéncia com possiveis repercussdes no
prognéstico a muito longo prazo. Tal como se verificou na
nossa doente, um inquérito multicéntrico europeu,’ no qual
participamos, mostrou que todos estes estudos sdo, em
regra, insuficientes no esclarecimento da situagdo clinica e
s80 necessarios exames mais invasivos.

A colheita de lavado bronco-alveolar nas DPI pediatri-
cas é questionavel pela escassez de padrdes de normalidade
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para as diferentes faixas etarias e, sobretudo, porque s6 em
casos excepcionais conduz a diagndstico preciso.® Nos
defendemos a sua execucfo sistematica, pois ¢ um método
seguro que permite diminuir o leque de diagndsticos dife-
renciais possiveis.”® Na nossa doente foi necessario realizar
bidpsia pulmonar, técnica imprescindivel na maioria dos
casos e chave diagnéstica em cerca de 80 a 90% deles.””
Tal como a maior parte dos autores, optamos pela bidpsia
pulmonar aberta, em detrimento das transtoracica ou trans-
bronquica, pois extraem-se fragmentos maiores, que per-
mitem uma visualizac¢do clara da arquitectura do tecido e
da distribuicdo da fibrose e dos infiltrados celulares.’

A bidpsia pulmonar permitiu colocar o diagnostico de
PCI, uma das formas de DPI exclusivas da crianga, que se
caracteriza por espessamento septal, hiperplasia de
pneumécitos tipo II e exsudado alveolar contendo
numerosos macrofagos e eosinéfilos.* Curiosamente, em-
bora este tipo histologico seja considerado raro, em
Portugal foram referenciados pelo menos dois outros
casos, num periodo curto de tempo (dados ndo publicados).
A sua existéncia podera estar relacionada com a hipdtese
de infecgdo cronica em pulmio imaturo ou com anomalia
do desenvolvimento pulmonar.*

Em doentes adultos tem-se vindo a correlacionar a DPI
com patologia infecciosa® mas, na crianga, sd recentemente
surgiram alguns estudos que demonstram uma provavel
associacdo entre a DPI e infec¢des. Os agentes até agora
implicados foram o Mycoplasma pneumoniae, o adeno-
virus, o virus influenza B e o VEB. Em criancas imuno-
competentes, a releviancia do VEB na patogénese de
doengas intersticiais cronicas foi confirmada pela primeira
vez ha poucos anos, pelo grupo de Zach." Eles descreve-
ram dois casos clinicos de DPI em lactentes, em que con-
seguiram detectar a presenga de VEB por técnicas de PCR
no LBA, e de hibridizagdo in situ, em pecas de bidpsia. Em
ambos houve seroconversio, com positividade apenas dos
anticorpos de tipo IgG contra antigénios da céapsula do
VEB. Mais recentemente, Ankermann e colaboradores
relataram um novo caso de doenc¢a intersticial, com
evolucdo para fibrose pulmonar, numa crianga infectada
por VEB."

No caso apresentado, ¢ tentador discutir que possa ter
sido a infec¢do por VEB a condicionar a evolugdo para
PCI. Demonstramos IgG positiva e [gM negativa para o
VEB, mas a resposta serolégica incompleta, ja descrita,
ndo auxilia no esclarecimento da davida, pois pode reflec-
tir a imaturidade imunolégica tipica do lactente." Tendo
em conta a idade da crianca, a presenga de DNA de VEB,
pela técnica de PCR aplicada ao fragmento extraido por
bidpsia pulmonar, torna razoavel admitir que tenha ocorri-
do uma infecc@o recente por este agente, € ndo represente
mera laténcia. No entanto, a negatividade do estudo imuno-
-histoquimico com anticorpos anti-VEB obriga a ponderar

a hipétese de um falso positivo do método de PCR.

O tratamento dptimo para as DPI ndo esté estabelecido
porque, devido ao pequeno numero de casos, ndo existem
ensaios clinicos controlados. Ele deve incluir, natural-
mente, medidas de suporte adequadas, tais como tratamen-
to das intercorréncias infecciosas, cinesioterapia respi-
ratdria, suporte nutricional e de oxigénio, vacina anti-
-influenza e uso de broncodilatadores.' As restantes opgdes
terapéuticas permanecem alvo de controvérsia. Como se
pressupde que a inflamagfio pulmonar contribua para o
desenvolvimento de fibrose, utilizam-se com frequéncia
corticosteroides.’ O firmaco mais usado é a prednisolona,
na dose de 2mg/Kg/dia, por um periodo de pelo menos 8
semanas, € posteriormente ajustada de acordo com a
evolugdo. Embora ndo exista evidéncia cientifica segura da
sua eficdcia, na maioria dos casos a resposta € favoravel.”
Na nossa doente a melhoria clinica rapida apos instituicéo
deste tratamento, bem como a recaida quando se reduziu a
dose do farmaco, sdo argumentos a favor do seu papel
benéfico neste caso concreto.

Embora nos adultos, em casos graves, se utilizem ou-
tros imunossupressores, em Pediatria a experiéncia ¢ mais
escassa. Quando a resposta a prednisolona ¢é nula ou inferi-
or & desejada, ou quando surgem efeitos laterais graves,
deve ponderar-se a adigdo de hidroxocloroquina, que tem
boa acg¢do anti-inflamatoria, sobretudo quando associada
aos corticosteroides.” Neste caso, ¢ importante manter uma
vigilancia apertada da fung@o hepatica e do fundo ocular,
onde pode manifestar-se a toxicidade retiniana deste far-
maco, mesmo alguns anos apdés a sua suspensdo.” No
nosso caso, a opg¢ao por este firmaco, em segundo tempo,
teve o intuito de tentar nova remissdo parcial dos sintomas,
evitando tratamento prolongado com doses elevadas de
corticosteroides. A indicagdo para o uso de antiviricos é
questionavel. Pfleger et al utilizaram ganciclovir, num dos
dois casos atras referidos, sem beneficio aparente."

As DPI na crianga tém prognoéstico pouco claro e
extremamente variavel e a mortalidade oscila entre os 30 a
90%, nas séries publicadas. A PCI tem elevada mortali-
dade; este foi, felizmente, um caso de sucesso, pois foi pos-
sivel, depois de um ano de estabilidade clinico-radiologica,
retirar gradualmente toda a medicagfo anti-inflamatoéria e
de suporte. Actualmente, a crian¢a estd assintomatica e
apresenta estatura e peso adequados a idade. E desejavel
que os diferentes centros de referéncia em DPI con-
greguem esforgos, no sentido de realizarem ensaios clini-
cos controlados que permitam escolher, com seguranca,
esquemas de tratamento eficazes.
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