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REZUMAT
Boala interstiţiala pulmonară a copilulului (BIPC) este reprezentată de un grup foarte heterogen de afecţiuni 
genetice şi de dezvoltare rare, care sunt distincte faţă de cele descrise în patologia pulmonară a adultului (1,2). 
Cu toate că mecanismele care generează aceste afecţiuni sunt încă puţin înţelese, în ultima perioadă s-au făcut 
progrese în clasificarea acestora (3).
Termenul de BIP (boală interstiţială pulmonară) este nespecific şi descrie caracteristici de remodelare ale inter-
stiţiului pulmonar şi ale spaţiilor aeriene distale. Pentru diagnostic este necesară o abordare sistematică, cu o 
anamneză şi examinare clinică minuţioasă, excluderea afecţiunilor comune care se prezintă cu caracteristici 
similare şi referirea pacienţilor suspectaţi către centre cu expertiză (1). Diagnosticul precoce este important 
pentru stabilirea tratamentului şi prognostic, chiar dacă intervenţiile standardizate şi eficiente lipsesc de multe 
ori.
Una dintre afecţiunile mai recent descrise, hiperplazia celulară neuroendocrină a sugarului (HNES), va fi pre-
zentată ca exemplificare a necesităţii de recunoaştere clinică.

Cuvinte cheie: boala interstiţială pulmonară, copii, prognostic, 
hiperplazie celulară neuroendocrină 

REFERATE GENERALE

INTRODUCERE

Boala pulmonară interstiţială a copilului este re-
prezentată de un grup foarte heterogen de afecţiuni 
rare genetice şi de dezvoltare pulmonară, asociate 
cu morbiditate şi mortalitate semnificativă. Cu toa-
te că s-au înregistrat progrese semnificative în înţe-
legerea proceselor fiziopatologice la sugar şi la co-
pil, procese care diferă considerabil de cele 
întâlnite în patologia adultului, totuşi înţelegerea 
acestora rămâne limitată. Afecţiunile care apar pre-
coce la sugar pot fi distincte faţă de cele care apar 
mai târziu în copilărie, chiar dacă există unele su-
prapuneri între acestea. Simptomele nespecifice 
respiratorii şi infiltratele difuze pulmonare fac ca 
excluderea unor afecţiuni comune care se prezintă 
în moduri similare să fie un pas preliminar esenţial 
în definitivarea diagnosticului (1,2). Termenul de 
boală interstiţială pulmonară (BIP) este nespecific 
şi descrie caracteristici de remodelare ale intersti-
ţiului pulmonar şi ale spaţiilor aeriene distale. Une-

le dintre aceste afecţiuni sunt caracterizate de lezi-
uni primare în afara interstiţiului (vase sanguine, 
epiteliu) şi, din acest motiv, sunt definite ca boli 
difuze pulmonare (BDP) (3).

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

Abordările noi în clasificare, diagnostic şi trata-
ment fac referire la următoarele etape: recunoaşte-
rea unui istoric natural diferit de cel al adultului (a), 
recunoaşterea unor fenotipuri unice, mai ales la su-
gari (b), descoperirea unor cauze genetice în BIPC 
(c) şi progrese în abordarea diagnostică (d) (3).

Semne clinice ca tahipneea, ce apare la 75-93% 
dintre pacienţi (5,6), hipoxemia, ralurile bronşice şi 
tusea (6) sunt caracteristicile principale ale BDP, 
dar. unii dintre copii pot prezenta wheezing şi sune-
te normale ale respiraţiei. Falimentul creşterii poate 
să fie o trăsătură comună la pacienţii sugari (5).

Termenul de „sindrom BIPC“ a fost adoptat 
pentru a urgenta investigaţii ale fenotipurilor co-
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mune caracterizate de cel puţin 3 dintre următoare-
le 4 criterii: (a) simptome respiratorii (ex., respira-
ţie rapidă/dificilă, tuse, intoleranţă la efort); (b) 
semne respiratorii (ex., tahipnee de repaus, tiraj, 
raluri, hipocratism digital, falimentul creşterii, de-
tresă respiratorie); (c) hipoxemie, şi (d) anomalii 
difuze pe radiografia toracică sau tomografia com-
puterizată.

PREZENTARE DE CAZ

Pacientul nostru, de sex masculin, născut la ter-
men, cu dezvoltare şi creştere normală, hiperactiv, 
s-a prezentat la vârsta de 3 ani şi 6 luni cu un istoric 
de tahipnee şi hipoxemie corelate cu episoade de 
infecţii de tract respirator inferior, uneori acompa-
niate de wheezing. Unele episoade mai severe au 
necesitat spitalizare şi au fost mai frecvente în peri-
oada de sugar. Episoadele acute au fost însoţite de 
detresă respiratorie şi au avut ameliorare incomple-
tă după tratament cu antibiotice şi corticoterapie 
sistemică. Copilul s-a dezvoltat normal şi a prezen-
tat în evoluţie episoade de hipoxemie şi tahipnee în 
timpul somnului.

Istoricul medical anterior, la vârsta de 2 ani, cu 
tentativa de a stabili o cauză a tahipneei persistente 
şi a episoadelor recurente de desaturare, a dus la 
investigarea unei suspiciuni de aspiraţie de corp 
străin intrabronşic, cu bronhoscopie negativă. Eva-
luarea cardiologică a fost normală. S-a suspectat 
wheezing recurent indus viral, pentru care s-a iniţi-
at tratament cu Flixotide 125 mcg la 12 ore şi Sin-
gulair, care însă nu au influenţat evoluţia. 

La prezentarea actuală, în timpul unei infecţii 
uşoare de tract respirator, copilul a prezentat epi-
soade de tahipnee în timpul zilei, cu desaturări pre-
dominent nocturne între 83% şi 91% şi discret 
wheezing, care s-au ameliorat după administrarea 

de oxigen. Parametrii inflamatori şi hemoleucogra-
ma în valori normale au determinat tratament mi-
nim, fără antibioterapie. Nu s-a observat ameliorare 
clinică sub corticoterapie sistemică.

Excluderea altor afecţiuni cronice respiratorii a 
fost mandatorie. Evaluarea unui reflux gastroesofa-
gian şi cea a unei sensibilizări la alergeni respiratori 
au fost negative, nu s-a evidenţiat niciun deficit 
imun. Testul sudorii normal a exclus diagnosticul 
de fibroză chistică. Radiografia toracică a relevat 
interstiţiul accentuat şi hiperinflaţie la bazele plă-
mânilor. Polisomnografia a demonstrat existenţa 
unor perioade de desaturare nocturnă şi alternarea 
unor cicluri de hipoventilaţie/hiperventilaţie. Rezo-
nanţa magnetică nucleară cerebrală a fost normală. 

Tahipneea persistentă instalată în perioada de 
sugar, declanşată de infecţii 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 tomografică cu rezoluţie înaltă şi ale simptome-
lor clinice, s-a stabilit diagnosticul de „sindrom 
HNES“, cu ajutorul expertizei unui specialist radi-
olog şi pneumolog pediatru. 

După rezoluţia spontană a simptomelor intercu-
renţei respiratorii, pacientul a fost externat cu reco-
mandarea de suplimentare a oxigenului la domici-
liu. 

În perioada următoare, starea clinică s-a îmbu-
nătăţit considerabil, cu perioade lungi fără necesar 
suplimentar de oxigen. O exacerbare recentă, la 
vârsta de 6 ani, declanşată de o infecţie virală respi-
ratorie, a determinat o nouă internare în spital. Sa-
turaţia în oxigen a scăzut uşor în timpul zilei şi mai 
accentuat în timpul nopţii. La prezentare au fost 
observate wheezing discret şi tuse rară, câteva ra-
luri bronşice la auscultaţia pulmonară. Pe radiogra-
fia pulmonară au fost observate desen interstitţial 

FIGURA 1. “Air-trapping” la nivelul lobului inferior stâng şi al lobului inferior drept. Aparenţă neomogenă a lobului superior 
stâng, lobului mediu si lobului superior drept, opacităţi hiperdense nesistematizate de tip geam mat. Bronşiectazii ale 
segmentului medial al lobului mediu şi lingulei. 
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accentuat şi bronşiectazii discrete la nivelul lobului 
mediu şi lingulei, cu hipetransparenţă la bazele plă-
mânului bilateral. Markerii inflamatori au fost dis-
cret modificaţi.

Prezentarea clinică a determinat suplimentarea 
cu oxigen în timpul spitalizării, precum şi o cură 
scurtă de corticoizi sistemici, sub care evoluţia s-a 
ameliorat şi pacientul a fost externat cu indicaţie de 
oxigenoterapie nocturnă pentru câteva zile. S-a re-
comandat efectuarea unei tomografii computeriza-
te pulmonare şi a explorării funcţionale pulmonare 
în viitorul apropiat.

DISCUŢII

Descrisă prima data de către Robin Deterding în 
2005 (7), HNES, cunoscută şi ca „tahipneea persis-
tentă a sugarului“, rămâne deseori nediagnosticată 
din cauza variabilităţii fenotipice şi a simptomelor 
uşoare, cât timp nu se „deghizează“ în infecţii res-
piratorii recurente întâlnite în perioada de sugar. 

NHES este o formă rară de BIP care afectează 
căile aeriene mici, în care suspiciunea clinică, ba-
zată pe tahipnee şi perioade de hipoxemie, este im-
portantă pentru diagnostic. Ea poate debuta în peri-
oada de sugar cu tuse persistentă, tahipnee şi 
hipoxemie după o infecţie respiratorie şi tinde spre 
ameliorare lentă în timp. 

Diagnosticul se bazează pe evaluarea clinică, 
imagistică şi biopsie pulmonară. Aşa cum este 
menţionat în literatura recentă, tomografia cu rezo-
luţie înaltă a toracelui pare să fie cea mai importan-
tă metodă imagistică neinvazivă care poate să suge-
reze diagnosticul (8,9) şi care poate anula potenţial 
nevoia de biopsie pulmonară. Descoperirile de opa-
cităţi multilobulare cu aspect de „geam mat“ afec-
tând predominant lobul mediu şi lingula, precum şi 
aspectul de mozaic sunt caracteristice (senzitivita-
tea de 83% şi specificitatea de 100% fiind raportată 
de către radiologi), făcând posibilă diferenţierea 
între alte tipuri de BIP (10).

În unele cazuri, ca NHES, modificările de la 
examinarea tomografică sunt înalt sugestive sau 
chiar caracteristice şi pot, de asemenea, oferi infor-
maţii prognostice (NHES are un prognostic evolu-
tiv favorabil, în timp ce alte anomalii de dezvoltare 
pulmonară sau mutaţii în proteinele surfactantului 
conferă o mortalitate semnificativă).

Diagnosticul prin biopsie pulmonară se bazează 
pe aspectul histologic normal în fixările standardi-
zate, cu creşterea celulelor pozitive la bombesină în 
fixările specifice. Oricum, această unică modifica-
re histologică poate fi observată într-o varietate de 

afecţiuni, ca displazia bronhopulmonară, bronşioli-
tă, hemosideroză pulmonară, care au caracteristici 
specifice ce vor duce la evitarea confuziilor de dia-
gnostic. 

Cazuri familiale de HNES au sugerat existenţa 
unei origini genetice, dar până în prezent nu au fost 
identificate mutaţii genetice. Cu toate acestea, a 
fost descoperită o asociaţie cu mutaţii în categoria 
„NK2 homeobox 1“ (NKX2.1/TTF-1), care este 
implicată în dezvoltarea pulmonară, homeostazia 
surfactantului şi mecanismele imune înnăscute 
(11).

Evoluţia pe termen lung este de obicei favorabi-
lă, cu majoritatea pacienţilor care prezintă îmbună-
tăţirea graduală a statusului pulmonar, ca şi în cazul 
ilustrat. Uneori, poate persista obstrucţia căilor ae-
riene, mimând astmul sever cu recăderi declanşate 
de infecţii respiratorii. 

CONCLUZII

BIP a copilului, cu un spectru larg de afecţiuni 
heterogene şi rare, este în mare parte subdiagnosti-
cată şi diferă substanţial de cea ale adultului. 

O abordare sistematică şi etapizată a pacienţilor 
cu suspiciune clinică de BIP este crucială în stabili-
rea diagnosticului. Contextul clinic poate uşura di-
agnosticul diferenţial, când se începe cu evaluarea 
istoricului şi o examinare clinică minuţioasă a ace-
lor pacienţi care îndeplinesc criteriile menţionate 
prin care pot fi incluşi în categoria de sindrom de 
BIP a copilului. Investigaţii ulterioare – ca testarea 
genetică, CT-ul toracic, bronhoscopia şi lavajul 
bronho-alveolar, explorarea funcţională pulmonară 
la copilul mai mare – pot garanta definitivarea unui 
diagnostic.

În prezent, se fac eforturi conjugate în cercetare, 
diagnosticul clinic şi tratament pentru a oferi intro-
specţiuni în bazele moleculare ale BIPC, în vederea 
identificării ţintelor pentru intervenţii terapeutice.
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