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BOALA INTERSTITIALA PULMONARA LA COPIL:
O PROBLEMA DE DIAGNOSTIC PENTRU CLINICIAN
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Boala interstitiala pulmonara a copilulului (BIPC) este reprezentata de un grup foarte heterogen de afectiuni
genetice si de dezvoltare rare, care sunt distincte fata de cele descrise in patologia pulmonara a adultului (1,2).
Cu toate ca mecanismele care genereaza aceste afectiuni sunt inca putin intelese, in ultima perioada s-au facut
progrese in clasificarea acestora (3).

Termenul de BIP (boala interstitiala pulmonara) este nespecific si descrie caracteristici de remodelare ale inter-
stitiului pulmonar si ale spatiilor aeriene distale. Pentru diagnostic este necesara o abordare sistematica, cu o
anamneza si examinare clinica minutioasa, excluderea afectiunilor comune care se prezinta cu caracteristici
similare si referirea pacientilor suspectati catre centre cu expertiza (1). Diagnosticul precoce este important
pentru stabilirea tratamentului si prognostic, chiar daca interventiile standardizate si eficiente lipsesc de multe
ori.

Una dintre afectiunile mai recent descrise, hiperplazia celulara neuroendocrina a sugarului (HNES), va fi pre-
zentata ca exemplificare a necesitatii de recunoastere clinica.

Cuvinte cheie: boala interstitiala pulmonara, copii, prognostic,
hiperplazie celulara neuroendocrina

— REZUMAT —

INTRODUCERE

Boala pulmonara interstitiala a copilului este re-
prezentata de un grup foarte heterogen de afectiuni
rare genetice si de dezvoltare pulmonara, asociate
cu morbiditate si mortalitate semnificativa. Cu toa-
te cd s-au inregistrat progrese semnificative in inte-
legerea proceselor fiziopatologice la sugar si la co-
pil, procese care difera considerabil de cele
intalnite in patologia adultului, totusi intelegerea
acestora ramane limitata. Afectiunile care apar pre-
coce la sugar pot fi distincte fata de cele care apar
mai tarziu in copilarie, chiar daca exista unele su-
prapuneri intre acestea. Simptomele nespecifice
respiratorii §i infiltratele difuze pulmonare fac ca
excluderea unor afectiuni comune care se prezinta
in moduri similare sa fie un pas preliminar esential
in definitivarea diagnosticului (1,2). Termenul de
boala interstitiald pulmonara (BIP) este nespecific
si descrie caracteristici de remodelare ale intersti-
tiului pulmonar si ale spatiilor aeriene distale. Une-

le dintre aceste afectiuni sunt caracterizate de lezi-
uni primare in afara interstitiului (vase sanguine,
epiteliu) si, din acest motiv, sunt definite ca boli
difuze pulmonare (BDP) (3).

Procesele patologice care conduc la BIPC sunt
reprezentate de probleme de dezvoltare si de meca-
nisme imune compromise sau ineficiente (4).

Abordarile noi in clasificare, diagnostic si trata-
ment fac referire la urmatoarele etape: recunoaste-
rea unui istoric natural diferit de cel al adultului (a),
recunoasterea unor fenotipuri unice, mai ales la su-
gari (b), descoperirea unor cauze genetice in BIPC
(c) si progrese in abordarea diagnostica (d) (3).

Semne clinice ca tahipneea, ce apare la 75-93%
dintre pacienti (5,6), hipoxemia, ralurile bronsice si
tusea (6) sunt caracteristicile principale ale BDP,
dar. unii dintre copii pot prezenta wheezing si sune-
te normale ale respiratiei. Falimentul cresterii poate
sa fie o trasatura comuna la pacientii sugari (5).

Termenul de ,,sindrom BIPC* a fost adoptat
pentru a urgenta investigatii ale fenotipurilor co-
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mune caracterizate de cel putin 3 dintre urmatoare-
le 4 criterii: (a) simptome respiratorii (ex., respira-
tie rapida/dificila, tuse, intolerantda la efort); (b)
semne respiratorii (ex., tahipnee de repaus, tiraj,
raluri, hipocratism digital, falimentul cresterii, de-
tresa respiratorie); (c) hipoxemie, si (d) anomalii
difuze pe radiografia toracica sau tomografia com-
puterizata.

PREZENTARE DE CAZ

Pacientul nostru, de sex masculin, nascut la ter-
men, cu dezvoltare si crestere normala, hiperactiv,
s-a prezentat la varsta de 3 ani si 6 luni cu un istoric
de tahipnee si hipoxemie corelate cu episoade de
infectii de tract respirator inferior, uneori acompa-
niate de wheezing. Unele episoade mai severe au
necesitat spitalizare si au fost mai frecvente in peri-
oada de sugar. Episoadele acute au fost insotite de
detresa respiratorie si au avut ameliorare incomple-
ta dupa tratament cu antibiotice §i corticoterapie
sistemica. Copilul s-a dezvoltat normal si a prezen-
tat in evolutie episoade de hipoxemie si tahipnee in
timpul somnului.

Istoricul medical anterior, la varsta de 2 ani, cu
tentativa de a stabili o cauza a tahipneei persistente
si a episoadelor recurente de desaturare, a dus la
investigarea unei suspiciuni de aspiratie de corp
strain intrabronsic, cu bronhoscopie negativa. Eva-
luarea cardiologica a fost normald. S-a suspectat
wheezing recurent indus viral, pentru care s-a initi-
at tratament cu Flixotide 125 mcg la 12 ore si Sin-
gulair, care insa nu au influentat evolutia.

La prezentarea actuald, in timpul unei infectii
usoare de tract respirator, copilul a prezentat epi-
soade de tahipnee in timpul zilei, cu desaturari pre-
dominent nocturne intre 83% si 91% si discret
wheezing, care s-au ameliorat dupa administrarea
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de oxigen. Parametrii inflamatori si hemoleucogra-
ma in valori normale au determinat tratament mi-
nim, fara antibioterapie. Nu s-a observat ameliorare
clinica sub corticoterapie sistemica.

Excluderea altor afectiuni cronice respiratorii a
fost mandatorie. Evaluarea unui reflux gastroesofa-
gian si cea a unei sensibilizari la alergeni respiratori
au fost negative, nu s-a evidentiat niciun deficit
imun. Testul sudorii normal a exclus diagnosticul
de fibroza chistica. Radiografia toracica a relevat
interstitiul accentuat si hiperinflatie la bazele pla-
manilor. Polisomnografia a demonstrat existenta
unor perioade de desaturare nocturna si alternarea
unor cicluri de hipoventilatie/hiperventilatie. Rezo-
nanta magnetica nucleara cerebrald a fost normala.

Tahipneea persistentd instalatd in perioada de
sugar, declansatd de infectii de tract respirator, a
dus la ridicarea suspiciunii de BIP, care a determi-
nat efectuarea tomografiei pulmonare (Fig. 1).

Conform descrierilor de la examinarea compu-
ter tomografica cu rezolutie inalta si ale simptome-
lor clinice, s-a stabilit diagnosticul de ,,sindrom
HNES*®, cu ajutorul expertizei unui specialist radi-
olog si pneumolog pediatru.

Dupa rezolutia spontana a simptomelor intercu-
rentei respiratorii, pacientul a fost externat cu reco-
mandarea de suplimentare a oxigenului la domici-
liu.

In perioada urmatoare, starea clinica s-a imbu-
natatit considerabil, cu perioade lungi fara necesar
suplimentar de oxigen. O exacerbare recentd, la
varsta de 6 ani, declansata de o infectie virala respi-
ratorie, a determinat o noud internare in spital. Sa-
turatia Tn oxigen a scazut usor In timpul zilei $i mai
accentuat in timpul noptii. La prezentare au fost
observate wheezing discret si tuse rara, cateva ra-
luri bronsice la auscultatia pulmonara. Pe radiogra-
fia pulmonard au fost observate desen interstittial

FIGURA 1. “Air-trapping” la nivelul lobului inferior stdng si al lobului inferior drept. Aparentd neomogena a lobului superior
sténg, lobului mediu si lobului superior drept, opacitéti hiperdense nesistematizate de tip geam mat. Brongiectazii ale
segmentului medial al lobului mediu si lingulei.
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accentuat si bronsiectazii discrete la nivelul lobului
mediu si lingulei, cu hipetransparenta la bazele pla-
manului bilateral. Markerii inflamatori au fost dis-
cret modificati.

Prezentarea clinica a determinat suplimentarea
cu oxigen in timpul spitalizarii, precum si o curd
scurta de corticoizi sistemici, sub care evolutia s-a
ameliorat i pacientul a fost externat cu indicatie de
oxigenoterapie nocturnd pentru cateva zile. S-a re-
comandat efectuarea unei tomografii computeriza-
te pulmonare si a explorarii functionale pulmonare
in viitorul apropiat.

DISCUTII

Descrisa prima data de catre Robin Deterding in
2005 (7), HNES, cunoscuta si ca ,,tahipneea persis-
tentd a sugarului, raméne deseori nediagnosticata
din cauza variabilitatii fenotipice si a simptomelor
usoare, cat timp nu se ,,deghizeaza“ in infectii res-
piratorii recurente intalnite in perioada de sugar.

NHES este o forma rara de BIP care afecteaza
caile aeriene mici, in care suspiciunea clinica, ba-
zata pe tahipnee si perioade de hipoxemie, este im-
portantad pentru diagnostic. Ea poate debuta in peri-
oada de sugar cu tuse persistentda, tahipnee si
hipoxemie dupa o infectie respiratorie si tinde spre
ameliorare lenta in timp.

Diagnosticul se bazeazd pe evaluarea clinica,
imagistica si biopsie pulmonard. Asa cum este
mentionat in literatura recentd, tomografia cu rezo-
lutie Tnalta a toracelui pare sa fie cea mai importan-
ta metoda imagistica neinvaziva care poate sa suge-
reze diagnosticul (8,9) si care poate anula potential
nevoia de biopsie pulmonara. Descoperirile de opa-
citati multilobulare cu aspect de ,,geam mat* afec-
tand predominant lobul mediu si lingula, precum si
aspectul de mozaic sunt caracteristice (senzitivita-
tea de 83% si specificitatea de 100% fiind raportata
de catre radiologi), facand posibila diferentierea
intre alte tipuri de BIP (10).

In unele cazuri, ca NHES, modificarile de la
examinarea tomografica sunt inalt sugestive sau
chiar caracteristice si pot, de asemenea, oferi infor-
matii prognostice (NHES are un prognostic evolu-
tiv favorabil, in timp ce alte anomalii de dezvoltare
pulmonara sau mutatii in proteinele surfactantului
confera o mortalitate semnificativa).

Diagnosticul prin biopsie pulmonara se bazeaza
pe aspectul histologic normal in fixarile standardi-
zate, cu cresterea celulelor pozitive la bombesina in
fixarile specifice. Oricum, aceasta unica modifica-
re histologica poate fi observata intr-o varietate de
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afectiuni, ca displazia bronhopulmonara, bronsioli-
ta, hemosideroza pulmonara, care au caracteristici
specifice ce vor duce la evitarea confuziilor de dia-
gnostic.

Cazuri familiale de HNES au sugerat existenta
unei origini genetice, dar pana in prezent nu au fost
identificate mutatii genetice. Cu toate acestea, a
fost descoperitd o asociatie cu mutatii in categoria
»NK2 homeobox 1¢“ (NKX2.1/TTF-1), care este
implicatd in dezvoltarea pulmonara, homeostazia
surfactantului §i mecanismele imune innascute
(11).

Evolutia pe termen lung este de obicei favorabi-
1a, cu majoritatea pacientilor care prezintd imbuna-
tatirea graduald a statusului pulmonar, ca si in cazul
ilustrat. Uneori, poate persista obstructia cailor ae-
riene, mimand astmul sever cu recaderi declansate
de infectii respiratorii.

CONCLUZII

BIP a copilului, cu un spectru larg de afectiuni
heterogene si rare, este in mare parte subdiagnosti-
cata si difera substantial de cea ale adultului.

O abordare sistematica si etapizatd a pacientilor
cu suspiciune clinica de BIP este cruciala 1n stabili-
rea diagnosticului. Contextul clinic poate usura di-
agnosticul diferential, cand se incepe cu evaluarea
istoricului si o examinare clinicd minutioasa a ace-
lor pacienti care indeplinesc criteriile mentionate
prin care pot fi inclusi in categoria de sindrom de
BIP a copilului. Investigatii ulterioare — ca testarea
genetica, CT-ul toracic, bronhoscopia si lavajul
bronho-alveolar, explorarea functionala pulmonara
la copilul mai mare — pot garanta definitivarea unui
diagnostic.

In prezent, se fac eforturi conjugate in cercetare,
diagnosticul clinic si tratament pentru a oferi intro-
spectiuni in bazele moleculare ale BIPC, in vederea
identificarii tintelor pentru interventii terapeutice.

MULTUMIRI

Prof. Andrew R. Colin, Director of the Division
of Pediatric Pulmonology, Miller School of Medi-
cine, University of Miami, USA.

Prof. Dr. Robert P. Guillerman, Radiology De-
partment, Texas Children’s Hospital, Baylor Colle-
ge of Medicine, Houston, USA.

Colaboratorilor de la Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii Grigore Alexandrescu Bucuresti: Dr.
Simona Mosescu (Pediatrie), Dr. Tania Butufei
(Radiologie); Centrul Medicover Bucuresti: Dr.
Mihaela Oros.





