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Rezumat

Boli interstitiale pulmonare difuze la copil (Interstitial Lung Disease- ILD) reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate
prin modificari histologice ale structurilor alveolare, predominand alveolita, remodelarea tisulara, fibroza sau o combinatie a
acestora Exista numeroase sinonime pentru diferitele entitati. Frecventa lor este crescutéa in primii 2 ani de viata (48%), incidenta
(1,32 cazuri noi/1 milion de copii) si prevalenta (3,6/1 milion de copii) fiind mult reduse versus ILD la adult, care sunt mai frecvent
diagnosticate (30% din bolile pulmonare cronice).

Materialul prezentat si propune sa reaminteasca medicilor de familie aceasta patologie rara cu scopul de a reprezenta veriga
de legatura intre medicii pediatri si pneumologi pentru a fi puse bazele unui registru in cadrul proiectului European COST CA

16125 «European Network for translational research in children’s and adult interstitial lung disease».

Cuvinte cheie: bolile interstitiale pulmonare difuze, copil

Particular aspects of diffuse pulmonary interstitial disease in the child
Abstract

Interstitial lung disease (ILD) is considered as a heterogeneous group of disorders characterized by histological changes of
alveolar structures, predominantly alveolar involvement/ alveolitis, tissue remodeling, fibrosis or a combination of. There are
many different synonyms for ILD’s disorders entities. The frequency of ILD is increased in the first 2 years of life (48%), with low
incidence (1.32 new cases / 1 million children), and prevalence (3.6 / 1 million children) versus ILD among adults, who have a
more common pathology (30% of chronic pulmonary disease).

This study is presented to remind general practitioners (GPS) of this rare pathology, for a better collaboration between
pediatricians, GPS and pulmonologists, in order to set up a registry in the European project COST CA 16125 "European Network

for Translational Research in Children and Adult Interstitial long disease »
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Definitie si terminologie

Conform definitiei lui Redding si Fan din anul 1999 (1),
bolile interstitiale pulmonare reprezinta un grup heterogen
de afectiuni caracterizate prin modificari histologice ale
structurilor alveolare, predominand alveolita, remodelarea
tisulara, fibroza sau o combinatie a acestora.

Paul Spagnolo si Andy Bush (2) completau aceasta
definitie, in 2016, atrdgand atentia ca aceste afectiuni, la
copil, sunt caracterizate prin infiltrate difuze pulmonare,
disfunctie restrictiva, alterarea schimbului de gaze, si sunt
asociate cu o mortalitate crescuta (11% - 43%).

Unii autori propun abordarea acestor boli ca fiind
secundare afectarii difuze a parenchimului pulmonar pentru
ca nu doar interstitiul pulmonar este implicat, dar in
literatura de specialitate le intalnim sub titulatura de “child
interstial lung disease (chILD)” (Figura 1).

Figura 1. Spectrul afectarii interstitiale difuze a
parenchimului pulmonar intre general si specific sugarului
(adaptat dupa Kurland G et al.) (3)
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Epidemiologie

Spre deosebire de patologia interstitiald pulmonara a
adultului, care reprezinta 30% din bolile pulmonare cronice,
la copil sunt boli rare, cu o prevalenta redusa de 3,6 cazuri
si o incidenta anuala de 1,32 cazuri noi/1 milion de copii.
Frecventa la copil este crescuta in primii 2 ani de viata
(48%) (4).

Fiziopatogenie

Exista o predispozitie genetica, individuald dar de cele
mai multe ori e nevoie de un agent initiator al dezordinii
structurii alveolare (5). Injuria la nivelul epiteliului alveolar,
o inflamatie peristenta, recurenta pot sa induca o cicatrizare
aberanta (James Hagood, 2006), care declanseaza boala.
Mutatiile genetice ale proteinelor surfactantului sunt si ele
implicate dar substratul comun inflamator al afectarii difuze
a parenchimului pulmonar o reprezinta leziunea de la
nivelul epiteliului alveolar, cu potential fibrozant ce
determina alveolitd, remodelare tisulara si, exceptional de
rar la copil fibroza dar nu include fibroza chistica.
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Etiologie

Existd mari diferente de etiologie, istorie naturala,
evolutie la copii versus adulti. Astfel pneumonita interstitiala
descuamativa (DIP) la copil nu raspunde la corticoterapie si
are mortalitate crescutda comparativ cu prognosticul
favorabil al DIP la adultul fumator, sub corticoterapie.

Majoritatea entitatilor sunt tardiv diagnosticate, 40-50%
sunt idiopatice, 10,6% sunt neclasificabile (5) iar unele sunt
entitati relativ recent descoperite, fiind specifice doar
copilului  (Glicenoza interstitiala pulmonara -PIG- si
hiperplazia celulara neuroendocrina a copilului mic -NEHI),
altele apar ca manifestare secundara in cadrul unor
afectiuni sistemice (tezaurismoze, histiocitoza, sarcoidoza,
infiltrate maligne, colagenoze/boli autoimune).

Particulara la copil este leziunea difuza alveolard de
cauza necunoscuta (Diffuse alveolar damage - DAD), ce
poate fi frecvent confundatd cu sindromul de detresa
respiratorie acuta.

Sunt si boli care mimeaza ILD (vasculopatiile arteriale
hipertensive, boala veno-ocluzivd si alte vasculopatii
congestive, afectiuni limfatice inclusiv limfangioleiomatoza,
edemul pulmonar si trombembolismul pulmonar).

Au fost mai multe tentative de clasificare etiologica a
chiLD apartindnd, in ordine cronologica, lui Liebow si
Carrington (1969), societatilor profesionale American
Thoracic Society si European Respiratory Society
ATS/ERS (2002), Cynthia Epstein si Leland Fan (2006),
Deutsch si colaboratorii (2007), Deterding, chiILD Network
(2007), Bush si Nicholson (1, 6, 7, 8, 9, 10).

In functie de varsta copiilor, chILD sunt clasificate n
afectiuni frecvente la copilul mic (0-2 ani) legate de:

1) anomalii de dezvoltare (displazia acinara, displazia
alveolara congenitala),

2) anomalii de crestere (hipoplazia pulmonara,
hipoplazia bronhopulmonara legatd de prematuritate,
anomalii cromozomiale- trisomia 21),

3) boli specifice doar copilului mic, diagnosticate
exclusiv la sugar/copilul 0-2 ani, avand etiologie
necunoscuta, precum:

- pneumonia cronica a sugarului (CPl) descrisa de
Katzenstein, in 1995 (11),

- glicogenoza interstitialda pulmonara (Pulmonary interstitial
glycogenosis- PIG), descrisd de Canakis, in 2002 (12),
consideratda o variantd a pneumonitei interstitiale
nonspecifice (NSIP) de catre J.Hagood, 2006,

- hiperplazia celulara neuroendocrina (Neuroendocrine cell
hyperplazia of infancy - NEHI) descrisa de Deterding, 2005
@),

- pneumonia celulara interstitiald a sugarului descrisa de
Schroeder, in 1992, si A.Nicholson, in 2007 (9),

- bronsiolita foliculara (FB) si hemoragia pulmonara
idiopatica acuta a sugarului (AIPH);

4) mutatiile genetice ale proteinelor surfactantului
(care pot fi identificate si la varsta adulta): SPFTB- PAP,
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SPFTC- CPI cu pattern dominant histologic DIP, NSIP,
ABCAS3- PAP cu pattern dominant histologic CPI, DIP,
NSIP; alte mutatii genetice.

in functie de statusul imun al copiilor, chILD se impart in:

1) afectiuni asociate cu sistem imun normal
(pneumonia de hipersensibilitate, pneumonia eozinofilica,
hemosideroza pulmonara idiopatica, Hamman Rich,
sindroame de aspiratie) si

2) afectiuni asociate cu imunosupresia (infectii
oportuniste, rejectul de grefa de maduva osoasa, de
transplant pulmonar, fibroza de iradiere, fibroza indusa de
chimioterapice).

Diagnosticul

Se bazeaza pe istoricul familial pozitiv al afectarii
interstitiale pulmonare, expresia clinicd cu tahipnee,
dispnee cu tiraj, tuse, wheezing, crepitante, hipertensiune
pulmonara, reflux gastro-esofagian, tulburari de alimentatie

si crestere si pe identificarea sindromului ventilator
restrictiv.
Investigatiile paraclinice suplimentare recomandate

constau in gazometrie (ce evidentiaza hipoxemia),
examenul computerizat al toracelui cu Tnaltd rezonanta,
biopsia pulmonara prin videotoracoscopie ce permite fie
stabilirea  etiologiei, fie identificarea  patternului
histopatologic al afectarii interstitiale pulmonare.

Examenul HP poate fi sugestiv pentru diferite patternuri
chiILD dar nu poate distinge cauza genetica. De aceea, sunt
indicate testele genetice de evaluare a disfunctiei
surfactantului, cum ar fi metoda Sanger care evidentiaza
genele care codifica proteinele surfactantului A2, B si C
(SFTPA2, SFTPB, SFTPC), si transportorul ATP-binding
cassette family A member 3 (ABCA3).

La copii cu dispnee si aspect radiologic sugestiv pentru
sindromul interstitial, lavajul bronhiolo-alveolar (LBA)
efectuat prin tehnica fibrobronhoscopiei poate fi util, dar
LBA in ILD nu e considerat o metoda diagnostica specifica,
consistenta sau sugestiva decat pentru diagnosticarea
proteinozei alveolare pulmonare, sindroamelor de
hemoragie alveolara, infectiilor oportuniste.

Conform propunerii lui Robin Deterding 2016,
diagnosticul pozitiv al sindromului ILD trebuie sa includa
minim 3 din 4 criterii, respectiv:

- simptome respiratorii (dispnee si tuse),

- semne respiratorii (tahipnee, tiraj),

- degete hipocratice,

- hipoxemie si

- anomalii difuze imagistice la nivelul parenchimului
pulmonar.

Diagnosticul diferential e vast si de excludere cu bolile
congenitale cardiace, infectii, imunodeficiente, anomalii de
cai respiratorii, fibroza chistica, si necesita
supraspecializarea de pneumologie pediatrica.
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Optiunile terapeutice

Schemele terapeutice includ metilprednisolon sau
prednisolon, hidroxiclorochind, azitromicina, diferentiate ca
doza/kg corp si duratd, in functie de necesitatea asigurarii
suportului de oxigenoterapie, ventilatiei mecanice si, uneori,
doar transplantul poate prelungi supravietuirea.

Tn concluzie

chILD sunt boli rare, subestimate, necunoscute, tardive
diagnosticate, cu optiuni terapeutice limitate si, mai ales,
letale.

Necesita supraspecializarea medicilor pediatri, formarea
unor experti pediatric in centre de referintd, munca in
echipda multidisciplinara alaturi de anatomo-patologi,
radiologi si geneticieni, o promovare continua pentru
constientizarea medicilor specialist, dar si a medicilor de
familie si, mai presus de toate incepe cu o evaluare a
cazurilor existente.

NB: Ultimul review chiILD, intr-o revistd romaneasca, apartine
prof.dr. D.Dragomir (https:/rjp.com.ro/articles/2007.4/Pedia_Nr-
4 _2007_Art-03.pdf) iar materialul prezentat isi propune sa
reaminteasca medicilor de familie aceasta patologie rara cu scopul
de a reprezenta veriga de legatura intre medicii pediatri si
pneumologi pentru a fi puse bazele unui registru in cadrul
proiectului European COST CA 16125 «European Network for
translational research in children’s and adult interstitial lung
disease»

in dorinta identificarii bolilor interstitiale difuze la copii, va propun,
daca existd asemenea cazuri in evidenta dumneavoastra, ca
medici de familie, va rog sa mi le raportati pe adresa e-mail
arghir_oana@yahoo.com sau, daca va e mai usor, pe whatsapp
(0722636201), sa-mi trimiteti o poza dupa scrisoarea medicala,
daca aveti acordul parintilor sau reprezentantilor legali.
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