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INnfroducdo

Doenca pulmonar intersticial da infancia = chlLD

Disturbios pulmonares raros e heterogéneos com alta morbidade e mortalidade
Grupo heterogéneo com mais de 200 disturbios respiratorios diferentes
Caracterizado por prejuizo na froca gasosa alveolo-capilar e comprometimento
da funcdo pulmonar

Afetam o intersticio pulmonar, também podem atingir as vias aéreas pequenas

distais e os bronquiolos terminais.
Em > 2 anos: relacionado a
o insultos ambientas, sistémico, doencas imunologicas e disfun¢cdo do

parénquima pulmonar



INnfroducdo

>2 anos de idade costumam se assemelhar mais as ILDs dos adultos

Prevaléncia: <1 por 100.000 individuos

Aumento da conscientizagcdo desta doencgao

Diagnaostico € desafiador: abordagem estruturada e em multiplas etapas.
Infegracdo entre achados clinicos, exames de imagem, histopatoldgico e genético

Tratamentos continuam em sua maioria inespecifico e subotimo



— \_
Taquipneia (+ comum) \

Tosse seca

Manifestacdes Clinicas o
Sibilancia

=stertores crepitantes

Retragcdo subcostal

1/3 das criangas
podem ter ausculta
normal

Hipoxemia

Falha de crescimento

‘ Criancas maiores: intolerdncia a exercicio
e baqueteamento digital




Diagnostico

chiLD: Pelo menos 3dos 4

Sinfomas

respiraforios

Hipoxemia

criterio

Sinais

respiraforios

Alteracoes difusas em
raio x ou TC de torax




Exames
Complementares

Radiografia e TC de torax

estes de funcdo pulmonar

Broncoscopia com lavado broncoalveolar

Suspeita clinica: encaminhar
a um centro de pneumologia
pedidtrica especializado

—cocardiograma

E necessdrio excluir causas

. | . —xames laboratoriais
mais comuns de DIl infantil.

Teste genetico

Biopsia pulmonar



Exames
Complementares

EXxame de Imagem

e ®

Radiografia de Térax: pode ser normal ou apresentar alteracdes inespecificas.
TC de Térax de alta resolucdo: define a presenca de alteracdo, extensdo e padrdo da doenca
* Padrdo ouro para Dx inicial

* Principais achados
Possiveis resultados:

o Areasem vidro fosco ) -

o Espessamento septal * TCAR padr&o especifico de doenga

o Reticulagdes subpleurais * TCAR positiva para chiLD mas
o Cistos de tragdo inespecifica

o Bronquiectasias * TCAR improvavel

@)

Padrdo de favo de mel



Exames
Comp\emenmres

Teste de Funcdo Pulmonar

* Espirometria: padrdo restritivo (reducdo do VEF 1 e CVF, relacdo
VEF1/CVF normal ou elevada)

* Teste de caminha de 6 minutos

* A capacidade de difusdo pulmonar para mondxido de carbono

(DLCO) costuma estar reduzida




Exames
Comp\emen’rores

Broncoscopia com lavado broncoalveolar (BAL)

’——

___——_7

* Excluir mal formacgdes e infeccdes
* Andlise citolégica e microbioldgica do fluido alveolar
o Aspiracdo crénica - macrofagos com vacuolos lipidicos
o Hemossiderose - macrofagos carregados de hemossiderina
o Sarcoidose — Linfocitose (CD4>CD8)
* LBA por si s6 ndo € sensivel nem especifico para o diagnostico de doenca pulmonar

obstrutiva cronicao



N \4‘
EXames

Complementares

—cocardiograma

B

* Para excluir cardiopatias congénitas e pesquisar hipertensdo pulmonar, que
indica pior prognaostico.

—xames laboratoriais:

* Investigacdo de imunodeficiéncias, autoanticorpos e exposicdo a agentes
ambientais. .

~



Exames
Comp\emen’rores

Teste Geneéetico

B

e ®

* Diagnodstico definitivo e progndstico
* Evitarintervencgdes e procedimentos invasivos

* Investigacdo de imunodeficiéncias, autoanticorpos e exposicdo a agentes ambientais.

Biopsia Pulmonar_

* Hoje menos utilizada devido aos avangos genéticos

* Indicada quando, mesmo apos todos os exames anteriores, o diagnostico
permanecer inconclusivo.



Classificacdo A

ILD especifica da infGncia (até 2 anos - Infancia precoce
Relacionada a disturbios do desenvolvimento pulmonar,
metabolismo do surfactante ou regulacdo celular.

ILD ndo especifica da infancia (> 2 ano- InfGncia tardia/adolescéncia
AqQui predominam causas imunologicas, ambientais e
associadas a doencas sistémicas, com perfil que lembra mais
as ILDs de adultos.




Classificacdo ‘

ILD: not specific to infancy and childhood
El: ILD related to systemic disease processes

B2: ILD of the normal host and due to exposures

B3: ILD of the immunocompromised host

B4: ILD with structural vascular changes

B5: ILD related to reactive lymphoid lesions

Bx: unclear respiratory distress syndrome in the non-neonate

Storage disease
Langerhans cell histiocytosis
Endogenous lipid pneumonia

Immune-related disorders
Hypersensitivity pneumonitis
Infection
Aspiration pneumonia
Eosinophilic bronchiolitis
Infection
Obliterative bronchiolitis/restrictive
allograft syndrome
Pulmonary hypertension
Pulmonary veno-occlusive disease
Pulmonary capillary haemangiomatosis
Vasculitis
Follicular bronchitis
Lymphocytic interstitial pneumonia



Classificacdo

Disturbios nao
especificos da
infancia

Disturbios do

individuo
Imunocompetente

DistUrbios associados
a doencas sistémicas

Disturbios do
individuo
Imunocomprometido



Disturbios relacionados a
doencgas sistémicas

Lupus erifemafoso sistémico (LES)

G

 Acometimento pulmonarem 5% a 67%
das criangas.

Mais comum: dor tordcica pleuritica.

ILD em LES € menos frequente que em
outras doencas do tecido conjuntivo.
Padrdo histologico: Pneumonia
intersticial inespecifica

Complicagcdo mais grave: pneumonite
lJUpica aguda, com alta mortalidade (70—
90%).

Esclerose Sistémica

Alta prevaléncia de ILD em criang¢as (65—
90%).

Padrdo histologico + comum: pneumonia
intersticial inespecifica

Diagnostico pode ser feito por TCAR, mas
Mmuitas vezes ainda requer bidpsia em
pediatria.

Niveis de KL-6 podem ajudar.
Tratamento: ciclofosfamida, baseado em
estudos adultos, mas usado com cautela
em criancas.



Disturbios relacionados a
doencgas sistémicas

Dermatomiosite/polimiosite

* ILDem 10%—-20% das criancas com essas
miopatias.
* Padrbes patologicos:

(@)

(@)

Pneumonia intersticial inespecifica
Pneumonia organizada criptogénica

* Apresentacdes clinicas:

@)

Aguda, com febre e insuficiéncia
respiratoria > alta mortalidade

Insidiosa > achados na TC de pneumonia
intersticial inespecifica

Alteracdo radiolégica sem sinfomas resp.

Jestes de funcdo alteradoscom TC
normail.

Sindrome de Sjogren

* Triade: xerostomiaq, xeroftalmia, artrite.

* |ILD mais frequente em forma secundadria
(associada a outras DTC).

* Padrdes histolégicos variados, sendo
pneumonia intersticial inespecifica o mais
comum, mas com alta prevaléncia de
pneumonia intersticial linfocitica.



Disturbios relacionados a
doencas sistémicas

Doenca de deposito - Gaucher Doenca de depodsito - Niemann-Pick
« Comprometimento pulmonar é pouco * Deficiéncia de esfingomielinase
frequente, porém grave * Deposicdo de esfingomielina no intersticio
* Deposicdo de células de Gaucher nos espacos oulmonar

alveolares, no intersticio, subpleural e  Na TC: Espessamento dos septos

peribroncovascular interlobulares
 Na Tc: Espessamento dos septos
interlobulares, Opacidade em vidro fosco,

¢ JEspessamento da parede brénquica
°

.
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Disturbios relacionados a o« o0 “~ .

doencgas sistémicas

B

®

Sarcoidose

* Granulomas Nndo caseosos

e Sarcoidose juvenil é rara > Adolescentes

* Criancas: Triade - erupcdo cutdneq, artrite e uveite

* Criangcas mais velhas: acometimento multissistémico >
Pulmdo acometido 90%

* Clinica: Tosse leve, seca e crbénica

* Linfadenopatia hilar € comum

* TC: Opacidades difusas nodulares e em vidro fosco,

nodulos perilinfaticos nos septos interlobulares e feixes

broncovasculares




Disturbios relacionados a . o0 ® %8 .
doencgas sistémicas

Sarcoidose

Y

®

* Diagndstico de exclusdo
o Broncoscopia com BAL — Linfocitose moderada
(CD4>CD8)
o Confirmacdo histopatoldgica

e Tratamento
o Acompanhamento
o Corticoide/ Imunossupressores (infliximabe)




Disturbios relacionados a
doencgas sistémicas

Histiocitose de celulas de Langerhans

E—

S

 Acumulo de células dendriticas (celulas de Langerhans) em varios orgdos > Fibrose e
formacdo de cistos

* Criangas:
o Doenca multissistémica - 0sso, pele, figado, baco, medula dsseq, pulmdo e cérebro
o < l6anos
o Envolvimento pulmonar em até 20-50% dos casos
o Mutacdoes BRAFV600E identificadas em 50-60%

® o °* Clinicavariavel - até Va4 assintomaticos: Dispneiq, fosse seca e sinfomas constitucionais




Disturbios relacionados a . o0 ® O
doencgas sistémicas

Histiocitose de celulas de Langerhans

————

R

* TC: opacidades reticulonodulares difusas e cistos
* Adultos — bases pulmonares poupadas
* Criancas - bases pulmonares quase sempre envolvidas
» Cistos periféricos podem se romper
o Pneumotoérax (10 a 20%) | Pneumomediastino € raro
o Massas e calcificacdes timicas




Disturbios relacionados a . o0 ® %8 .
doencgas sistémicas

Histiocifose de celulas de Langerhan

E—

* Biopsia - Células de Langerhans
* Imunoistoquimica-CD1a, CD207 e S-100
* Tratamento de casos graves:
o Vinblastina/corticoides e mercaptopurina




Disturbios relacionados a
doencas sistémicas

Proteinose alveolar autoimune

S

/7

 Acumulo anormal de material lipoproteico rico em
surfactante dentro dos alvéolos
* Autoanticorpos circulantes contra o GM-CSF (fator
estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos),
levando a:
o Defeito de depuracdo do surfactante
o Acumulo de surfactante nos alvéolos
o Disfuncdo pulmonar progressiva
* Clinica: Tosse e dispneia
o ° Opacidade infersticial difusa

, .‘ TC com padrdo de pavimentagdo em mosaico ("crazy

paving")- espessamento septal sobreposto a dreas de
n' fosco




Disturbios relacionados a
doencas sistémicas

Proteinose alveolar autoimune

L e

c—

* Anficorpos IgG anti-GM-CSF podem ser
detectados no soro ou no BAL

* Broncoscopia com lavado broncoalveolar -
Diagnaostico e terapéeutico

* Lavado pulmonar total — aspecto leitoso e
sobrenadante espumoso (conteudo proteindceo)




Disturbios do individuo
Imunocompetente

Bronquiolite obliterante - infecciosa/pos-infecciosa

c—

» Definicdo: doenca respiratdria cronica com obstrucdo fixa e irreversivel das vias
aéreas inferiores: Inflamacdo > fibrose

» Susceptibilidade genética + resposta imune + infeccdo respiratoria grave
 Remodelamento das vias aereas distais
o Proliferativa: obstrucdo de bronquiolos por tecido de granulacdo polipoide
o Constritiva: obstrucdo parcial ou completa por estreitamento do [lumen decorrente
de fibrose peribrénquica
* Quadro: suspeita clinica BOPI + imagem tipica + infeccdo prévia por adenovirus
* Bidpsia pulmonar: ndo € indicado de rotina




Disturbios do individuo
Imunocompetente

Bronquiolite obliterante - infecciosa/pos-infecciosa

-

o Atenuacdo em mosaico
o Aprisionamento aereo
o Bronquiectasias

o Hiperinsuflacdo
O
O

Atelectasias
Espessamento brénquico




Disturbios do individuo

Imunocompetente
Pneumonite de Hipersensibilidade

/’

* Definicdo: respostaimune aos antigenos inalados > relacionado a mofo e fezes
de pdssaros
* Clinica: normalmente inespecificos > atraso no Dx
» Classificacdo: agudaq, subaguda ou crdnica
o Aguda: Febre altq, calafrios, fosse secaq, dispneiq, astenia
o Cronica: Quadro progressivo e insidioso, tosse, intolerdncia aos exercicios,
perda ponderal e febre
 Respondem bem a corticoide
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Disturbios do individuo o« o0 "~ .
Imunocompetente
Pneumonite de Hipersensibilidade
 NaTC

o Aguda e subaguda: opacidade em vidro fosco, ndédulos centrolobulares
mal definidos e aprisionameto aéreo

o Cronica: espessamento grosseiro dos septos interlobulares, dirtorcdo
arquitetdnica e vidro fosco




Sindromes aspirativas

Disturbios do individuo
Imunocompetente

®

I

Definicdo: aspiracdo cronica > infecgcdes
recorrentes do trato respiratorio inferior

TC: Espessamento da parede bronquica,
nodulos centrolobulares, arvore em
brotamento, consolidacdo (posterior e basal)
Cronicidade: bronquiectasias e fibrose
Achados sugestivos de disfuncdo esofdagica:
podem indicar aspiracdo cronica

Pneumonia lipoidica exagena

Definicdo: aspiracdo de 6leo mineral
(constipacdo crbénicaq)
Clinica: assintftomaticos ou inespecificos

o tosse, dor tordcicq, tagquipneia e febre
Fatores de risco: DRGE, disfagia. d¢ neurologicaq,
constipacdo, alimentacdo forcada, Hirschsprung
TC: opacidade em vidro fosco, condensacoes
com drea de baixa atenuacgdo, espessamento
dos septos
Dx: lavado broncoalveolar

o macrofagos alveolares com vacuolos

lipidicos corado por Sudan



Disturbios do individuo
Imunocompetente

Sindromes aspirativas Pneumonia lipoidica exdégena
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Disturbios do individuo * ' N
Imunocompetente
Pneumonia Eosinofilica
* Definicdo: Infiltracdo eosinofilica nos espaco alveolar e intersticio
e Classificacdo
o Primdaria (idiopadticaq) Secunddaria

Causas: desconhecidas
Aguda:
» desconforto respiratoério
e exposicdo afumaca e outros
Irrifantes
Cronico

Causas:
* Aspergilose broncopulmonar
alérgica
* Infeccdes parasitarias,

* Drogas

« Acompanhado de
manifestacoes sistémicas

* Granulomatose eosinofilica com
poliangeite (Schurg-Strauss
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Disturbios do individuo o« o0 “~ .
Imunocompetente
Pneumonia Eosinofilica "

e TC
o |Inespecificos: infilfrados difusos ou locais
o Consolidacdo periférica multifocal com halos
de vidro fosco perilesional
o derrame pleural

* Diagnaostico
o Eosinofilia no BAL + eosinofilia no sangue
periférico
® oo Biopsia
O

D




Disturbios do individuo

Imunocompetente
Hemossiderose pulmonar idiopdtica

* Definicdo: Hemorragia alveolar com deposicdo e acumulo de hemossiderina
nos pulmades

* Fisiopatologia obscura: autoimune, ambientais, genéticas e alérgicas

» Clinica: triade classica > hemoptise, anemia ferropriva e infilfrados pulmonares.
o Auséncia de Hemoptise ndo exclui Dx. Raro em criancas > capacidade de b

expectoracdo
* Criancas: evoluem mais rdpido e grave. Mortalidade de até 50%
* Trissomia 21:maior risco de desenvolver. Associado a quadros mais graves

* Diagnostico b e
. o Broncoscopia com lavado broncoalveolar: macréfagos com hemossiderina o W Lt, 4
- ® o Biopsia pulmonar: Dx diferencial | . :
® . Tratamento: corticoide/cloroquina . I Y o
. |
e



Disturbios do individuo

Imunocompetente
Hemossiderose pulmonar idiopdtico

* TC (inespecificos e dependem da fase)
o Agudo:
®m  opacidade/consolidacdes hilar, peri-hilar, lobo inferior > diminuem
dentro de 3 dias
®m  opacidade reticulares, espessamento dos septos interlobulares
o Cronico: fibrose pulmonar




Disturbios do individuo .
Imunocomprometido

Pneumonia intersticial linfocitica

O

* Definicdo: infiltrados densos de linfocitos e plasmaocitos nos

alvéolos e septos alveolares
* Clinica:insidiosq, tosse secq, hipoxemia leve, linfadenopatia

generalizada e bagueteamento digital
* Comum em criancas com HIV

* |[magem:
o Opacidade pulmonar difusa, siméftricaq, reticulo-nodular ou

nodular > sem patdégeno identificado ou resposta a ATB
o Bronquiectasias e cistos T
o Adenomegalia mediastinal
« *Diagnostico: Bidpsio
® o Nodulos intersticiais: agregados de linfocitos
atamento: corticoide




Disturbios do individuo
Imunocomprometido

Relacionado ao tratamento: Pneumonia em organizagdo

[

* Definicdo: Resposta inflamatéria pulmonar a lesdo alveolar.
 Classificac¢do:

o Secunddria: Infecgcdes, Asma, Reacdes medicamentosas, Pneumonite
aspirativa, Doencas autoimunes, Quimioterapia, Pos-transplante (medula
osseq, pulmado)

o Criptogénica: sem causa identificada

* Fisiopatologia: formacdo de tecido de granulacdo e fibrose nos bronquios, ductos
alveolares e espacos aereos

* Imagem:
o © Opacidades em espaco aéreo assimetricas e bilaterais
o Distribuicdo subpleural, peribronquica ou em bandas
. o Lesbes migratdrias nos exames de seguimento
omSinal do “halo invertido”: vidro fosco central cercado por anel de consolidacdo



Disturbios do individuo
Imunocomprometido

Relacionado ao tratamento: Pneumonia em organizacdo

c————

* Imagem:
o Opacidades em espaco aéreo assimétricas e bilaterais

o Distribuicdo subpleural, peribrébnquica ou em bandas
o Lesbes migratdrias nos exames de seguimento
O

Sinal do "halo invertido”: vidro fosco central cercado por anel de consolidacdo

A




Disturbios do individuo
Imunocomprometido

Relacionados a rejeicdo: Bronquiolite obliterante

c—

 Complicacdo tardiq, irreversivel e progressiva apods tfransplante alogénico de
MO/ células tronco ou pulmado
* Mais comum em pacientes com doenca crénica de enxerto versus
hospedeiro
e Clinica: sintomas inespecificos e insidiosos B
o tosse, dispneiq, intolerdncia ao exercicios e sibildncia
* Prova de funcdo pulomar: obstrucdo do fluxo aéreo
e TC:
o Afenua¢cdo em mosaico e aprisionamento aereo
® ¢ o bronguiectasia e espessamento peribréngquico




Tratamento

Prevencao
controle de aspiracdo
Imunizacoes
poluentes
nutricdo

Reduzir inflamacdo/fibrose
e corticoterapia
* Imunossupressores
 doenca de base

\U

Suporte
* oxigénio
* VNI ou VM
« ECMO
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Agenda

Data de Data de Data de
inicio estudos entrega



Propostas

Venda comercial
Divulgacdo
Compra e venda
Impulsionamento

Direcionamento



Qual o processo de estudo
comercial?

Para que serve o estudo
comercial?




Pontos de contato

Contato
digital

Lorem ipsum dolor sit amet,
consectetur adipiscing elit.
Etiam mattis scelerisque
justo, et faucibus nibh
mafttis et. Vivamus vitae
gravida sem.

Contato
analdgico

Lorem ipsum dolor sit amet,
consectetur adipiscing elit.
Etiam mattis scelerisque
justo, et faucibus nibh
mattis et. Vivamus vitae
gravida sem.

Contato
via radio

Lorem ipsum dolor sit amet,
consectetur adipiscing elit.
Etiam mattis scelerisque
justo, et faucibus nibh
mafttis et. Vivamus vitae
gravida sem.

Contato
Vi iImpressos

Lorem ipsum dolor sit amet,
consectetur adipiscing elit.
Etiam mattis scelerisque
justo, et faucibus nibh
mattis et. Vivamus vitae
gravida sem.



Exemplos
pratficos

Lorem ipsum dolor sit amet,
consectetur adipiscing elit. Etiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et. Vivamus

vitae gravida sem.




Mas como fazer?

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Etiam mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et. Vivamus vitae gravida sem.



Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Etiam
mattis scelerisque justo,
et faucibus nibh mattis
et.

Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Etiam
mattis scelerisque justo,
et faucibus nibh mattis
et.

Vivamus vitae gravida
sem.

Pontos principais

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Efiam
mattis scelerisque justo,
et faucibus nibh mattis
et.

Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Efiam
mattis scelerisque justo,
et faucibus nibh mattis
eft.

Vivamus vitae gravida
sem.




Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Efiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et.
Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Efiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et.
Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Etiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et.
Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit
amet, consectetur
adipiscing elit. Efiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et.
Vivamus vitae gravida
sem.

Lorem ipsum dolor sit

amet, consectetur
adipiscing elit. Etiam
mattis scelerisque justo, et
faucibus nibh mattis et.
Vivamus vitae gravida
sem.
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