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INTRODUCAO

grupo heterogéneo de patologia variavel Difere da ILD em
doencas respiratorias associada a troca adultos por ser muito
raras e cronicas que gasosa deficiente mais rara e incluir
afetam criancas patologias exclusivas de
recem nascidos e
lactentes

HIME, Neil J. et al. Childhood interstitial lung disease: a systematic review. Pediatric Pulmonology, v. 50, n. 12, p. 1224-1232, 2015.



INTRODUCAO

O termo "doenga pulmonar  |ncluem anormalidades
difusa" (DLD) tem sido do crescimento e
frequentemente usado pois desenvolvimento e
O compartimento intersticial também problemas
nem sempre esta envolvido imunoldgicos

HIME, Neil J. et al. Childhood interstitial lung disease: a systematic review. Pediatric Puimonology, v. 50, n. 12

esta associada a alta
morbidade e
mortalidade

,p. 1224-1232, 2015.



Incidéncia foi estimada
entre 0,13 e 16,2 casos

por 100.000
criancas/ano

Epidemiologia

a verdadeira frequéncia
da chlLD na populacao e
desconhecida devido a
heterogeneidade dos
disturbios

HIME, Neil J. et al. Childhood interstitial lung disease: a systematic review. Pediatric Pulmonology, v. 50, n. 12, p. 1224-1232, 2015.



Diagnostico




Fibrose cistica

Discinesia ciliar primaria

EXC' U I/d aS Broncodisplasia pulmonar
outras
causas de LID

Imunodeficiéncia primaria

Cardiopatia congénita

Aspiracao recorrente

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



Sintomas respiratorios (tosse,
dispneia, intolerancia ao
exercicio)

Sinais respiratorios (taquipneia,
esforco, bagueteamento

PG'O menOS 3 2 .digite.xl,. Aatrgso do.cre§c.imento,
dO S Seg U | nte q: insuficiéncia respiratoria)

3 Hipoxemia

Anormalidades difusas no RX
ou TC de torax

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.
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ECO TC de torax de alta
resolucao

Excluir anormalidades

estruturals e Caracterizar a natureza

I nVeSti 9 agéo hipertensao pulmonar e distribuicao da doenca
Q. T

broncoscopia com Prova de funcao
BAL pulmonar
Excluir anormalidades da Avaliar alteracao
via aerea e infeccoes funcional

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



Biopsia pulmonar

nos pacientes em que
nao foi possivel
identificar a CHILD
especifica ou que tem
urgéncia diagnostica

Complentares

Testes geneticos

Diagnostico definitivo e
prognostico
metodo ndo invasivo

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



Classificacao



Transtornos mais
prevalentes na infancia

desenvolvimento crescimento e etiologia indefinida do surfactante

Disturbios difusos dcﬁ ( Anormalidades do ] (ondlc;oes especificas) [Disturbios de disfuncao
d

6isplasia aIevoIo—capiIar\

Displasia . glicogenose hiperplasia de
S o— com desalinhamento das oulmonar sAllee
\ veias pulmonares / intersticial neuroendocrinas

isplasia alveolar ‘ ,

congénita CHipoplasiaD (" anormalidades )

pulmonar cromossomicas com
mudancas estruturais
doenca pulmonar

N \ pulmonares /
neonatal cronica




« Defeito ou interrupcao da maturacao
pulmonar

Disturbios
d ifu SOS d O . S;e;;/;jti?: s;szz;::oic; r\estémgio de interrupcao
desenvolvimento

« sintomas imediatamente apos o nascimento
OuU nas primeiras semanas de vida

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



o Interrupcao da maturacao pulmonar > fase
pseudoglandular ou canalicular inicial

° . . o Clinica: RNT com DRP grave, HP e IC nao
D I SplaSIa aCI nar resposivos as medidas de suporte

« Ambos 0s pulmoes sao pequenos e revelam
apenas bronquios e, ocasionalmente,
bronquiolos, inseridos em um mesénquima
frouxo, sem acinos ou alvéolos

o Alteracdes genéticas que incluem TBX4, FGF10
ou FGFR2 foram documentadas em até 65%
dos lactentes afetados

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Desenvolvimento das vias aéreas e
limitado as estruturas bronguicas e
bronquiolares

Armes JE, et al. J Clin Pathol 2015; 68:100-110



Vias aéreas formadas, mas primitivas, sem 'Pseudoglandular' - epitelio colunar
estrutura acinar ou alveolos simples com vacuolos de glicogénio -
Circundados por mesénquima aparencia glandular

Armes JE, et al. J Clin Pathol 2015; 68:100-110



o Interrupcao da maturacao pulmonar > fase
canalicular tardia ou sacular inicial

o Clinica: RNT com DRP grave que necessitam de
VM ou ECMO imediatamente no pos-parto

Displasia alveolar | e
« Pulmoes aumentados e pesados;
CO n 9 é n ita histologicamente: simpligcac;éo difusa da

arquitetura alveolar com septos alargados,
numero reduzido de capilares alveolares e
predominancia de pneumaocitos tipo 2

« SO pode ser diagnosticada em lactentes a
termo, pois nao pode ser diferenciada da
imaturidade pulmonar nao especifica em
prematuros

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Espacos aereos mais numerosos
simplificacao difusa da arquitetura alveolar
Alargamento dos septos alveolares?2.
Reducao no numero de capilares alveolares
Predominancia de pneumaocitos tipo 2




DiSplaSia aleVO|O - o Clinica: RNT com disfuncao respiratoria

progressiva € HP grave nas primeiras horas,

Capi |ar CO m dias ou semanas pos-parto
d esa‘l i n ham e ntO « Anomalias congénitas do coracao, rim ou

trato gastrointestinal estao presentes em

das Veias mais de 80% das criancas afetadas
pulmonares

« mutacao causal no gene FOXF1 pode ser
demonstrada em 40-90% dos lactentes com
DAC/MPV

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



numero reduzido de capilares
1 na parede alveolar

veias adjacentes a
arterias/arteriolas

2 posicionadas no interior do
lObulos ao inves do septo

H IStO | Og |a interlobular

hiperplasia da camada média
3 de peguenas arterias
pulmonares

ectasia de vasos linfaticos
peribronquicos e septais

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Ar: arteria pulmonar (camada muscular::
media hipertrofiada)

V: veia pulmonar (dilatada)
L: vaso linfatico (ectasico e tortuoso)

B: bronquio




A: RX de torax com : Infiltrado intersticial difuso
B: TC de torax com opacidade em vidro fosco difusa e espessamento de septos interlobulares

Sample et al. Radiol Clin N Am 60 (2022) 83—111



« Alveolizacao incompleta ou insuficiente. Pode
ter origem pre-natal quanto pos-natal

Anormalidades
do Cr'e SCi mento . S:giz\e/:j’;e se manifestam dentro do primeiro
oulmonar

« O padrao morfolégico mais frequente € a
simplificacao alveolar

. -E a condicdo mais comum dentre as chiLD
mais prevalentes na infancia (50%)

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



A: espacos alveolares dilatados
B: bronquios dilatados

Alvéolos difusamente aumentados e sacos
alveolares terminais mal subdivididos

Andrew H. Schapiro et al. Childhood interstitial lung disease more prevalent in infancy: a practical review. Pediatric Radiology (2022)



. -E a anormalidade do crescimento pulmonar
mais comum

Doenca pulmonar
AN e « termo estabelecido para RNPT que necessitam
CrOn | Ca da de oxigénio por mais de 28 dias apos o

nascimento

p re matu rida‘d e ¢ € Uma sequela comum da prematuridade,

caracterizada por desenvolvimento pulmonar
incompleto e arquitetura alveolar simplificada

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Broncodisplasia pulmonar

Oxigénio/ Ventilacao mecanica

hiperplasia muscular das arterias
pulmonares e vias aéreas

fibrose peribronquica

bronquioclite obliterante

vasculopatia hipertensiva




Fig 3 - M N R, sexo feminino, / anos e 9 meses de idade ¢ peso de
nascimento de 640 gramas. Imagem obtida na alhira dos brénguios
principais, lesdo hipoatenuante subsegmentar de contornos bem
definidos, com aspecto de area de redugdo da atenmuagdo € dos
vasos, no segmento superior do lobo mferior direito (sefa)

Opacidades em faixa — atelectasias
Espessamentos de septos interlobulares
Hiperinsuflacao lobar



« Primaria: Associada a anormalidades
geneticas, como deficiencia de NKX2-1,
mutacao do FLNA, ou trissomia 21

Hipoplasia
« Secundaria: Causada por comprometimento
p U | mO nar da expansao pulmonar devido a outras

condicoes

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



1 Hernia diafragmatica

2 Displasia esquelética

Secundaria

3 Doencas neuromusculares

: oligodramnio

5 Massas, derrames

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Right Lung

N

nes Time:5:54:19 AN

Andrew H. Schapiro et al. Childhood interstitial lung disease more prevalent in infancy: a practical review. Pediatric Radiology (2022)



e Trissomia do cromossomo 21

« Simplificacao alveolar
« Cistos subpleurais

Alteracoes
cromossomicas




Condicoes especificas de
etiologia indefinida



« Caracteriza-se por um alargamento difuso
dos septos alveolares

G | . « Acumulo de células mesenquimais com

I Cog e n Ose deposicao intracitoplasmatica de glicogénio
I nterStl Clal « Especifico do pulmao - Nao ha disturbio do

Pu | monar <PI G) metabolismo ou de depdsito de glicogénio

« Termos anteriores como "pneumonia
histiocitoide" ou "pneumonite intersticial celular
infantil' sio considerados inadequadas, pois a
inflamacao nao € uma caracteristica central

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



« Na maioria dos casos, a PIG
esta associada a outros
padroes de chlLD, como
simplificacao alveolar, displasia
alveolocapilar com
desalinhamento de veias
pulmonares, HP ou enfisema
lobar congénito

 As biopsias pulmonares devem
sempre incluir coloracoes para
matriz e fibras (tricromico) e
coloracao PAS

« O prognostico e geralmente
bom, com resolucao
espontanea e boa resposta
clinica aos corticosteroides

« Quando se manifesta como
uma doenca independente,
geralmente surge com
taquipneia e dessaturacao
dentro do primeiro més de vida

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



a) distorcao arquitetural com alveolos de
tamanhos variados e distensao alveolar
acentuada na regiao subpleural

b) septos alveolares alargados e
hipercelulares, sem infiltrados inflamatorios

c) O intersticio celular revela celulas estromais
imaturas positivas para PAS

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Intersticio alveolar alargado por celulas
espumosas vacuoladas contendo glicogenio.

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



A. opacidade em vidro fosco difuso e espessamento dos
septos interlobulares
B melhora dos achados apos curso de corticoide




« Manfiestacdes clinicas: taquipneia, retracoes,
hipoxemia e dificuldade de ganho de peso ate
1 ano de vida

I_I . | . d « Histologia: celulas marcadas com bombesina no
I perp aS I a e epitelio de bronquiolos respiratorios distais e

em corpos neuroepiteliais nos ductos

Cé | U |aS aleveolares

» Etiologia indefinida e sem marcador genético

neuroendocrinas dentifioado

« Tratamento de suporte, bom prognostico

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



« areas bem delimitadas de opacidade em vidro
fosco, mais evidentes no lobo médio e lingula.

« Aprisionamento aereo difuso, afetando tanto as
areas em vidro fosco quanto o restante do
pulmao.

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



bronquiolo com multiplos agrupamentos de celulas
neuroepiteliais imunopositivas para Bombesina e
parénguima pulmonar normal

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



« As proteinas do surfactante (SFTPB e SFTPC),
desempenham um papel vital na reducao da
tensao superficial dos alveolos, prevenindo o

o 4 . colapso alveolar ao final da expiracao
Disturbios de
° . A transcricao dessas proteinas e regulada pelo
d IS—FU n QaO d O fator de transcricao tireoidiano (NKx2.1)
surfactante

« O armazenamento e transporte intracelular
sao regulados pela proteina ABCAS3

« Portanto, alteracoes em qualguer um desses
genes (SFTPB, SFTPC, ABCAS3, NKX2-1, CSF2RA
e CSF2RB) podem levar a disfuncao do
surfactante

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



ABCAS3 CSF2RA CSF2RB

Mutacao

Disfuncao do
surfactante

Doenca intersticial
pulmonar variada

25% das formas mais severas de CHILD

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.



Achados morfologicos/histologicos

Pneumonite Crénica. da Infancia Hiperplasia Difusa de Pneumaocitos Tipo 2

Pneumonia Intersticial Ndo Especifica Proteinose Alveolar Pulmonar (PAP)

Pneumonia Intersticial Descamativa



SFTPB

SFTPC

ABCAS3

NKx2.1

padrao de pneumonite

variavel: proteinose,

variavel: proteinose,

Histologia proteinose alveolar crénica pneumonite cronica, pneumonite cronica,
pnuemonia intesticial pnuemonia intesticial
: : Opacidades em vidro : : : :
Opacidades em vidro ¥ , Opacidade em vidro Opacidade em vidro
Imagem fosco, cistos

fosco, “crazy paving”

pulmonares

fosco

fosco

Manifestacao clinica

insuficiéncia
respiratoria grave no
periodo neonatal,
rapida progressao da
doenca, muitas vezes
levando a morte entre
3 - B meses

variavel: desde
insuficiéncia
respiratoria grave na
infancia a fibrose
pulmonar em adultos

Semelhante as
mutacoes SFTB, porem
COmM Curso menos
grave e costuma
cursar com pectus
excavatum

sindrome cérebro,
pulmao e tireoide:
anormalidades
neurologicas, doenca
pulmonar difusa e
hipotireoidismo
congénito

LAENGER, Florian Peter et al. Interstitial lung disease in infancy and early childhood: a clinicopathological primer. European Respiratory Review, v. 31, 210251, 2022.




Opacidades em vidro fosco de distribuicao difusa,
com septos interlobulares espessados (padrao de
pavimentacao em mosaico).

Andrew H. Schapiro et al. Childhood interstitial lung disease more prevalent in infancy: a practical review. Pediatric Radiology (2022)



Extensa opacidade em vidro fosco
Espessamento do septo alveolar
Espessamento do septo interlobular e linhas
intralobulares - "crazy paving'

Cistos pulmonares

Andrew H. Schapiro et al. Childhood interstitial lung disease more prevalent in infancy: a practical review. Pediatric Radiology (2022)



padrao de pneumonite cronica da
infancia: hiperplasia epitelial alveolar
uniforme, discreto alargamento
intersticial com pegueno numero de
linfocitos e acumulo intra-alveolar
irregular de macroéfagos espumosos e
cristais de colesterol.




Tratamento

« Nao existem ensaios clinicos controlados de nenhuma intervencao
terapeutica.

« O manejo baseia-se em estudos n&o controlados, series de casos, relatos de
casos e observacoes nao sistematicas

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.
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Suporte Terapias

Oxigénio, ventilacao farmacologicas

Corticoide, azitromicina,

Tr\a tamen t O hidroxicloroquina,
Q 7%

Lavagem pulmonar total Transplante
pulmonar
Usado na PAP com o objetivo de
retirar o surfactante depositado na Unico tratamento
luz alveolar > ndo trata a causa definitivo > usado

apneas em Casos graves

KURLAND, Geoffrey et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, v. 188, n. 3, p. 376—-394, 2013.



Obrigadal




