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RESUMO

Descreve-se uma apresentacdo rara de bronquiolite obliterante associada a hemossiderose pulmonar, em paciente de nove
anos com sintomas respiratdrios persistentes iniciados apos episodio de bronquiolite aguda grave aos sete meses. Apds o
episodio agudo, apresentou sintomas respiratorios persistentes, piorando significativamente aos sete anos, quando comegou
a apresentar dificuldade respiratoria em pequenos esforgos. A tomografia computadorizada de térax demonstrou achados
compativeis com bronquiolite obliterante. A biopsia pulmonar a céu aberto demonstrou numerosos macréfagos corados
com hemossiderina, além dos achados compativeis com bronquiolite obliterante. O diagnostico de hemossiderose pulmonar
pode estar ocasionalmente associado a bronquiolite obliterante em criangas com seqiiela pds-viral grave.

Descritores: Lavagem broncoalveolar; Bronquiolite obliterante; Hemossiderose; Relatos de casos [Tipo de publicagdo]

ABSTRACT

In the present report, we describe an unusual presentation of post-infectious bronchiolitis obliterans accompanied by
pulmonary hemosiderosis in a nine-year-old boy with persistent respiratory symptoms subsequent to an episode of acute
bronchiolitis occurring at the age of seven months. After the episode, the persistent respiratory symptoms worsened significantly,
and, by the age of seven, the patient began to have difficulty breathing after minimal exertion. Computed tomography of
the chest presented findings consistent with bronchiolitis obliterans. Open lung biopsy revealed numerous hemosiderin-laden
macrophages, as well as other findings consistent with bronchiolitis obliterans. Pulmonary hemosiderosis can occasionally be
accompanied by bronchiolitis obliterans in children with severe sequelae after an episode of viral infection.
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INTRODUCAOQ

A bronquiolite obliterante (BO) ¢ caracterizada A prevaléncia ndo é conhecida, mas nio se trata
por intensa inflamacéo da via aérea inferior secun- de uma doenga freqiiente na pratica clinica.l-? A
daria a alguma agressdo prévia, com obstru¢do ao  BO tem sido descrita em lactentes, em geral, se-
fluxo das vias aéreas. E comum que ocorra nas cri-  guindo um episodio de bronquiolite viral aguda
ancas apos um episédio de bronquiolite viral aguda. por adenovirus. Ocorre dano ao epitélio respira-
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torio com obliteracdo total ou parcial da via aérea
secundaria ao espessamento da mucosa por célu-
las inflamatarias e fibrose.”

A BO pode estar associada a varios desencadean-
tes além da bronquiolite por adenovirus, tais como
toxinas inaladas, sindrome aspirativa e transplante
pulmonar.!)Estima-se que esta patologia apresente
uma prevaléncia relativamente elevada na regido
Sul da América Latina, especialmente relacionada
a infeccoes respiratdrias.

A hemossiderose pulmonar (HP) é uma doenca
rara que pode se apresentar em qualquer faixa etaria,
desde o periodo neonatal até a idade adulta. En-
tretanto, em 800% dos casos a primeira manifesta-
cdo ocorre na primeira década de vida, especial-
mente entre um e sete anos de idade.® A carac-
teristica morfologica primaria ¢ a hemorragia in-
tra-alveolar cronica e recorrente com conseqiiente
acumulo de pigmentos de hemossiderina intra-al-
veolares e fibrose intersticial.? A maioria dos casos
de HP ¢ considerada idiopatica. Existem relatos de
casos de HP associada a patologias auto-imunes
como alergia ao leite de vaca, algumas vasculites
e doenca celiaca. Alguns casos com heranca familiar
também foram relatados, sugerindo um impacto
importante da predisposicio genética.*”®

Neste relato, ¢ descrita uma apresentacio in-
freqiiente de BO associada a HP em uma crianca
de nove anos de idade. Ndo foi encontrado ne-
nhum relato prévio desta associacdo.

RELATO DO CASO

Um paciente de nove anos de idade foi enca-
minhado ao Hospital Universitario da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul para
avaliacdo dos sintomas respiratdrios persistentes
que iniciaram apds um episodio de bronquiolite
viral aguda grave aos sete meses de idade. Neste
primeiro evento, o lactente foi admitido em uma
unidade de cuidados intensivos pediatricos, per-
manecendo em ventilacdo mecanica durante trés
semanas por insuficiéncia respiratdria, apds um
quadro de infeccdo das vias aéreas superiores.
Durante o periodo de ventilacio artificial, a maior
complicacdo descrita foi um pneumotorax, pron-
tamente tratado com drenagem toracica. Embora
0 patogeno ndo tenha sido identificado, o diag-
nostico de bronquiolite viral aguda foi estabeleci-
do com base em critérios clinicos.

J Bras Pneumol. 2006:32(6):587-91

Pinto LA, Oliveira A,Collazioli S, Pitrez PM, Jones M, Prolla JC, Dolhnikoff M, Stein RT

Apds o episddio agudo, o paciente apresentou
uma melhora parcial dos sintomas e recebeu alta
hospitalar sem necessidade de oxigénio suplemen-
tar. Seguiu com sintomas respiratdrios persistentes,
apos a alta, com crises freqlientes caracterizadas
principalmente por dificuldade respiratdria, desen-
cadeadas por infecg¢do das vias aéreas superiores,
mas nio necessitou de novas admissdes hospita-
lares até os seis anos de idade. Durante este perio-
do, recebeu varios tratamentos com antibioticos,
corticosterdides e B2-agonistas inalatorios, nunca
obtendo resolucdo do quadro clinico basal.

0 quadro clinico apresentou piora aos sete anos
de idade quando o paciente recebeu novamente
tratamento com corticosterdides sistémicos durante
as exacerbacdes. O caso foi encaminhado a Unidade
de Pneumologia Pediatrica da Pontificia Universida-
de Catodlica do Rio Grande do Sul pela dificuldade
respiratdria persistente, mesmo durante a realizacio
de apenas pequenos esforcos, e tosse produtiva
persistente, que havia piorado especialmente du-
rante os ultimos quatro meses.

Ao exame fisico, apresentava taquipnéia, difi-
culdade respiratdria, aumento notavel do didgmetro
toracico antero-posterior e hipocratismo digital
significativo. A ausculta pulmonar demonstrava
murmurio vesicular rude e reduzido bilateralmente,
especialmente a esquerda. A saturacio de oxigénio
foi de 87% e a pressdo parcial de gas carbdnico
no sangue arterial de 43 mmHg em ar ambiente.

Os exames laboratoriais demonstraram hema-
tocrito de 41%, hemoglobina de 13,5 g% e pla-
quetas de 414.000/mm? (coletas subseqiientes tam-
bém nio revelaram sinais de anemia). Os testes de
funcdo pulmonar evidenciaram doenca pulmonar
obstrutiva grave com aprisionamento aéreo signi-
ficativo: volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo de 0,5 L (219% do previsto), capacidade
vital forcada de 0,6 L (22% do previsto), relacdo
entre volume expiratdrio forcado no primeiro se-
gundo e capacidade vital forcada de 879%, e volume
residual de 1,5 L (207% do previsto). Os testes de
funcdo pulmonar persistiram com resultados se-
melhantes durante o acompanhamento.

A cintilografia perfusional pulmonar demons-
trou alteracdo da perfusdo pulmonar bilateralmente,
com mais intensidade a esquerda. A tomografia
computadorizada de térax evidenciou areas difu-
sas de aprisionamento aéreo (padrdo discreto em
mosaico), atelectasias e bronquiectasias cilindri-
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cas do lobo superior esquerdo e segmento superior
do lobo inferior esquerdo (Figura 1). Os achados da
tomografia computadorizada de torax foram com-
pativeis com BO.

0 exame de medida dos eletrolitos no suor para
fibrose cistica e as provas de avaliacdo para imu-
nodeficiéncias congénitas ou adquiridas apresenta-
ram resultados normais. A avaliacdo cardioldgica
também nido apresentou anormalidades e o eco-
cardiograma ndo demonstrou evidéncias de hiper-
tensdo pulmonar. Outros exames laboratoriais como
fator antinuclear, anticorpo anti-DNA, fator reuma-
toide e anticorpo antiproteina do leite de vaca fo-
ram todos negativos. As historias clinica e labora-
torial ndo sugeriam quadro de aspiracdo pulmonar
cronica, seja por disturbio de degluticdo ou por
refluxo gastresofagico (pHmetria esofdgica normal).

Apos duas semanas de tratamento com antibid-
ticos de largo espectro, corticosterdides e bronco-
dilatadores, o paciente recebeu alta hospitalar com
oxigenoterapia domiciliar pela hipoxemia persisten-
te. Como ele ndo apresentasse melhora com corti-
costerdides orais, foram realizadas duas sessoes de
pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa
como tratamento para BO (1g/dia por trés dias con-
secutivos), com intervalo de um més entre elas.

0 lavado broncoalveolar (LBA) realizado de-
monstrou perfil inflamatoério predominantemente
neutrofilico (55% de neutréfilos, 10% de linfoci-
tos, 319% de macréfagos e 4% de eosinofilos). As
culturas foram negativas para todos os patogenos
pesquisados (bactérias, micobactérias e fungos).
0 LBA revelou macrofagos corados com hemossi-
derina em mais de 20% da amostra (Figura 2). O
LBA foi realizado segundo as técnicas padroniza-
das pela European Respiratory Society."”)

Um segundo LBA confirmou o achado compa-
tivel com HP, com um elevado numero de macro-
fagos corados com hemossiderina (mais de 900%).
Foi iniciado tratamento com cloroquina apo6s o LBA
e ndo foi observada melhora clinica ou da funcéo
pulmonar. Considerando-se a gravidade do caso e
a dificuldade de diagnostico, foi realizada bidpsia
pulmonar a céu aberto. Este exame demonstrou
doenca hemorragica com elevada quantidade de
macrofagos corados com hemossiderina.

A bidpsia também evidenciou um espessamento
peribronquico e septal discreto secundario a um
infiltrado inflamatoério monocitario e fibrose sep-
tal. A microscopia eletronica demonstrou grande
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numero de macréfagos e pneumaocitos sem altera-
cdes significativas (Figura 3). Observaram-se areas
micro-hemorragicas em ambos os pulmoes. O te-
cido peribronquico alveolar mostrou sinais de co-
lapso e acumulo intra-alveolar de macréfagos al-
veolares corados com hemossiderina. Os bronqui-
olos apresentaram aspecto constritivo com espes-
samento da mucosa e discreta inflamacdo com
extensdo ao parénquima pulmonar. Estes ultimos
achados sdo compativeis com BO.

0 paciente permaneceu com quadro obstrutivo
grave, dependente de oxigénio, sem resposta a
qualquer dos tratamentos realizados, e sob avalia-
cdo para a possibilidade de transplante pulmonar.

Figura 1 - Tomografia tordcica apresenta areas difusas de
alcaponamento aéreo (1), dreas de opacidade com sinais de "vidro
esmerilhado”, e atelectasias cilindricas (2) no lobo superior
esquerdo e segmento superior do lobo inferior esquerdo. Observa-
se um padrdo de mosaico (3) (areas de hiper e hipoatenuacio
pulmonar), compativel com quadro de bronquiolite obliterante
pos-viral

R
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Figura 2 - Ldmina do lavado brénquico demonstrando
macrdfagos alveolares corados com hemossiderina
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Figura 3 - Fotos de microscop
mostrando: A) Bronquiolo constrito (b) com reducéo parcial do
ltmen e sinais de inflamagéo cronica leve/moderada nas paredes
(*), que se extende ao parénquima pulmonar; B) O tecido
peribrénquico alveolar mostra sinais de colapso e acumulo intra-
alveolar de macrofagos alveolares corados com hemossiderina
(m). A) H&E, 100x; B) H&E, 200x. Bar scale = 100 & #956;m

DISCUSSAOQ

0 caso descrito recebeu inicialmente o diag-
nostico de BO pos-viral pelo retrospecto clinico
relacionado ao evento respiratdrio do primeiro ano
de vida e por seus testes de funcdo pulmonar aos
nove anos e tomografia computadorizada de térax
compativeis. O LBA e a bidpsia pulmonar, entre-
tanto, demonstraram sinais caracteristicos de HP, além
de alguns achados também compativeis com BO.

Pode-se suspeitar que o dano pulmonar resi-
dual ap6s o evento agudo do primeiro ano de vida
tenha levado a hipoxemia persistente, a qual pode
estar associada a um quadro de hemorragia locali-
zada na parede bronquica. Por outro lado, também
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se pode considerar que o insulto inicial, que de-
sencadeou um quadro de BO, esteja relacionado a
uma resposta inflamatdria grave, relacionada a HP.
E sabido que esta doenca tem causas idiopaticas
e talvez o insulto viral possa estar associado ao
desencadeamento de sangramento de mucosa
bronquica. Dessa forma, nio ¢ possivel descartar
a hipdtese de que a HP estivesse presente desde o
primeiro episddio, caracterizado inicialmente por
insuficiéncia respiratoria aguda.

A associacdo desses dois diagndsticos ¢ inusi-
tada e leva a suspeita de que o quadro cronico
resultante dessa injuria inicial, geralmente deno-
minado de BO pos-viral, pode predispor ou mas-
carar o diagnostico de outras doencas. E impor-
tante considerar outros diagnosticos associados a
BO pos-injuria viral, e com este caso sugerimos
que a HP seja sempre incluida na lista de diagnos-
ticos diferenciais de BO.

A HP manifesta-se freqlientemente por anemia
por deficiéncia de ferro, hemoptise, tosse, dificul-
dade respirataria, sibilancia recorrente, baixo peso
e infiltrado pulmonar transitorio na radiografia de
torax.” Entretanto, a triade cldssica anemia, he-
moptise e infiltrado pulmonar ndo ¢ freqiiente em
criancas.® Embora o achado de macrofagos alveo-
lares corados com hemossiderina sugira HP, ele
também deve ser interpretado com alguma cautela,
pois pode ocorrer em outras patologias como in-
suficiéncia cardiaca, pneumonia bacteriana, hiper-
tensdo pulmonar primaria e doenca pulmonar veno-
oclusiva.t”

Pode-se também considerar que a lesdo infla-
matoria cronica na BO® possa facilitar sangramentos
na mucosa brénquica e os conseqiientes achados
observados no lavado brénquico e bidpsia pul-
monar. Entretanto, estes achados nunca foram
anteriormente descritos nos relatos de BO pds-in-
fecciosa.

Muitos casos descritos como HP podem repre-
sentar equivocos de diagndstico, sendo na verdade
uma hemorragia alveolar difusa causada por di-
versas doencas. Como os macrofagos com hemos-
siderina podem permanecer de quatro a oito se-
manas no pulmao, sugere-se que o termo HP seja
reservado apenas para casos com sangramento al-
veolar persistente ou recorrente.” Considerando que
este paciente apresentou este achado em trés mo-
mentos diferentes (dois LBA e uma bidpsia), acha-
mos conveniente diagnostica-lo também como HP.
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A corticoterapia em doses altas pode modificar
os achados citologicos, determinando um padrio
predominantemente neutrofilico, ou predispor a
hemorragia pulmonar, interferindo sistemicamente
na producdo de fatores de coagulacio e na fragi-
lidade capilar pulmonar. Entretanto, o uso de cor-
ticdide sistémico nunca foi descrito como uma
causa de hemorragia alveolar persistente ou re-
corrente e pode ser uma das primeiras opgoes te-
rapéuticas para os casos de HP, principalmente as
relacionadas a fendmenos auto-imunes.

0 encontro destas duas doencas raras em uma
mesma crianca pode ser uma simples coincidéncia,
mas que chama a atencdo pela sua raridade. Dessa
forma, um mecanismo patogénico comum néo
pode ser excluido. A associacdo de HP idiopatica
com doenca celiaca foi descrita em pouco mais
de dez casos. Entretanto, ainda ndo se conhece
um mecanismo patogénico comum.(?

Embora a biopsia pulmonar a céu aberto reali-
zada neste paciente sugira o diagndstico de BO,""
seus achados isolados ndo explicam a gravidade
do caso. A biopsia pulmonar ¢ considerada o pa-
drdo ouro para o diagnostico de BO, porém tem
sido pouco utilizada atualmente, considerando-se
as altas sensibilidade e especificidade da tomo-
grafia computadorizada de torax de alta resolu-
¢do combinada com a histdria clinica,'>'? para
que se firme um diagnostico final.

Com o caso aqui relatado suspeitamos que o
diagndstico associado de HP possa estar presente
com maior freqiiéncia em criancas com seqiiela
de BO po-viral. A partir desse achado sugerimos
que, mesmo na auséncia de anemia ou hemoptise,
criancas com doencas pulmonares cronicas gra-
ves pos-agressdo viral sejam investigadas para HP.
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