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Abstract

Objective: Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy (NEHI) is a form of childhood interstitial lung disease
characterized by tachypnea, retractions, crackles, and hypoxia. The aim of this study was to report and discuss
the clinical, imaging, and histopathological findings in a series of NEHI cases at a tertiary pediatric hospital,
with an emphasis on diagnostic criteria and clinical outcomes. Methods: Between 2003 and 2011, 12 full-term
infants were diagnosed with NEHI, based on clinical and tomographic findings. Those infants were followed
for 1-91 months. Four infants were biopsied, and the histopathological specimens were stained with bombesin
antibody. Results: In this case series, symptoms appeared at birth in 6 infants and by 3 months of age in the
remaining 6. In all of the cases, NEHI was associated with acute respiratory infection. The most common initial
chest HRCT findings were ground-glass opacities that were in the middle lobe/lingula in 12 patients and in
other medullary areas in 10. Air trapping was the second most common finding, being observed in 7 patients.
Follow-up HRCT scans (performed in 10 patients) revealed normal results in 1 patient and improvement in 9.
The biopsy findings were nonspecific, and the staining was positive for bombesin in all samples. Confirmation
of NEHI was primarily based on clinical and tomographic findings. Symptoms improved during the follow-up
period (mean, 41 months). A clinical cure was achieved in 4 patients. Conclusions: In this sample of patients,
the diagnosis of NEHI was made on the basis of the clinical and tomographic findings, independent of the lung
biopsy results. Most of the patients showed clinical improvement and persistent tomographic changes during
the follow-up period, regardless of the initial severity of the disease or type of treatment.

Keywords: Lung diseases, interstitial/diagnosis; Lung diseases, interstitial/treatment; Tomography, X-ray computed.

Resumo

Objetivo: A hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente (HCNEL) ¢ uma forma de doenca pulmonar intersticial
da infancia caracterizada por taquipneia, retracées, estertores e hipdxia. O objetivo deste estudo foi descrever e discutir
os achados clinicos, histopatologicos e de imagem em uma série de casos de HCNEL em um hospital pediatrico
terciario, enfatizando critérios de diagndstico e desfechos clinicos. Métodos: Entre 2003 e 2011, 12 lactentes
nascidos a termo foram diagnosticados com HCNEL, com base em critérios clinico-tomograficos e acompanhados
por 1-91 meses. Quatro lactentes foram submetidos a biopsia pulmonar, e as amostras histopatologicas foram
coradas com anticorpo para bombesina. Resultados: Nesta série de casos, os sintomas surgiram ao nascimento
em 6 lactentes e em até 3 meses de idade nos outros 6. Em todos os casos, HCNEL estava associada com infeccdo
respiratoria aguda. Os achados iniciais em TCAR de térax foram opacidades em vidro fosco em lobo médio
e lingula, em 12 pacientes, e em outras regides medulares, em 10. O aprisionamento aéreo foi o segundo
achado mais frequente, em 7 pacientes. As TCAR de controle (realizadas em 10 pacientes) revelaram resultados
normais (em 1) e melhorias (em 9). Os achados de biopsia foram inespecificos, e os resultados para bombesina
foram positivos em todas as amostras. A confirmacdo de HCNEL baseou-se principalmente em achados
clinico-tomograficos. Os sintomas melhoraram durante o seqguimento (média, 41 meses). Quatro pacientes
apresentaram cura clinica. Conclusdes: Os achados clinicos e tomograficos permitiram o diagnostico de HCNEL
nesta série de pacientes, independentemente dos resultados da biopsia pulmonar. A maioria mostrou melhora
clinica e persisténcia das alteracdes tomograficas durante o seguimento, independentemente da gravidade inicial
da doenca ou do tipo de tratamento.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais/diagnostico; Doengas pulmonares intersticiais/terapia;
Tomografia computadorizada por raios X.
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Introducao

Em 2005, Deterding et al.) descreveram a
hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente
(HCNEL) em um estudo com 15 lactentes com
sintomas de doenca pulmonar intersticial (DP1), tais
como taquipneia persistente, retragdes, hipoxemia
e crepitacdes no primeiro ano de vida. Os mesmos
autores haviam anteriormente usado o termo
taquipneia persistente do lactente para descrever
essa condicdo.® As bidpsias pulmonares dos
15 lactentes revelaram alteracdes minimas e
inespecificas, ndo obstante os sintomas clinicos
pronunciados. O unico achado histopatoldgico
especifico foi um aumento das células claras
nas vias aéreas distais, representando células
neuroenddcrinas pulmonares (CNEP), confirmado
por imuno-histoquimica com coloracdo de
anticorpos para bombesina.””

As CNEP sdo células epiteliais granulares
distribuidas nas vias aéreas de conducdo. As CNEP
produzem substancias vasoativas (bombesina,
calcitonina e serotonina) que podem causar
broncoconstricio, vasoatividade, diferenciacdo
epitelial e proliferacdo de células mesenquimais
adjacentes (células musculares lisas e fibroblastos).!?
As CNEP sdo numerosas no pulmio fetal e neonatal;
no entanto, seu numero diminui sobremaneira
durante o primeiro ano de vida.!” Essas células
tém funcdes complexas e estdo envolvidas na
diferenciacdo e maturacdo do pulmio fetal, na
adaptacdo neonatal, na regeneragcdo pulmonar e
na carcinogénese.®) Ha relatos de hiperplasia de
CNEP em diversas doencas pulmonares pediatricas,
bem como em adultos; entretanto, o significado da
hiperplasia de CNEP e os mecanismos envolvidos
sdo desconhecidos.®¥

Fan et al.” recentemente classificaram a HCNEL
como uma forma unica de DP1 em lactentes. Em
2007, Deutsch et al.”) propuseram um novo sistema
de classificacdo de doencas pulmonares difusas
em criancas menores de 2 anos de idade. Seu
estudo multicéntrico foi realizado na América do
Norte e descreveu 18 novos casos de HCNEL com
achados clinicos e histopatoldgicos semelhantes
aos da série original.

A HCNEL tem uma apresentacio clinica e
tomografica caracteristica. Clinicamente, lactentes
com HCNEL apresentam taquipneia, retragoes,
hipoxemia e crepitacdes. A TCAR de torax mostra
um padrdo caracteristico de opacidade em vidro
fosco (OVF) nas regides centrais dos pulmdes,
especialmente no lobo médio e lingula, além de
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aprisionamento aéreo.”® Recentemente, o termo
“sindrome de HCNEL” tem sido usado em alguns
centros para diagnosticar essa entidade, por meio
apenas de critérios clinicos e tomograficos.” O
objetivo do presente estudo foi relatar e discutir
os achados clinicos, histopatoldgicos e de imagem
em uma série de casos de HCNEL em um hospital
pediatrico terciario, com énfase em critérios
diagnésticos e desfechos clinicos.

Meétodos

Doze lactentes com HCNEL, diagnosticados
por meio de critérios clinicos e tomograficos
(TCAR) ou de exame histopatologico de tecido
pulmonar, foram acompanhados de margo
de 2003 a abril de 2011. Os lactentes foram
atendidos em um hospital terciario (o Hospital
Infantil Albert Sabin) em Fortaleza (CE). O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do hospital (Protocolo n° 068/2010).
Os pais ou responsaveis assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.

Para diagnosticar casos de HCNEL, usamos um
protocolo padronizado para criancas menores de 2
anos de idade com suspeita clinica de DPI infantil
(DPT). A sindrome de DPII requer a presenca de
pelo menos trés dos quatro critérios a seguir:
sintomas respiratdrios (tosse, respiracdo rapida ou
dificil, intolerdncia ao exercicio); sinais (taquipneia
em repouso, ruidos adventicios, retracgoes,
hipocratismo, insuficiéncia de crescimento,
insuficiéncia respiratdria); hipoxemia; alteracées
difusas na radiografia ou CT de torax.>'® Foram
excluidas todas as criangcas com DPI1 de causa
conhecida ou associada a doencas sistémicas.

Os critérios para o diagnostico de HCNEL foram
a presenca de taquipneia persistente, retragdes,
crepitacdes e baixa saturacdo de oxigénio, além
de OVF, especialmente no lobo médio e lingula,
e aprisionamento aéreo na TCAR.®'?

O protocolo padronizado incluiu as seguintes
varidveis: sexo, condicdo neonatal, histdria
familiar/historia de exposicio ambiental, idade de
inicio dos sintomas, fatores precipitantes, sinais
e sintomas iniciais, uso de oxigénio suplementar,
achados histopatologicos, achados de imagem,
tratamento, progressdo da doenca e duracdo
do acompanhamento.

Todos os pacientes foram submetidos a uma
avaliacdo completa, que incluiu hemograma,
gasometria arterial, oximetria transcutinea
(em repouso, durante o exercicio e durante o
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sono), ecocardiograma com medida indireta da
pressdo arterial pulmonar, medicdo dos niveis
séricos de imunoglobulinas, teste do suor, exame
radioldgico do trato gastrintestinal superior, testes
sorologicos para infeccdes virais e exames de
imagem do torax (radiografia e TCAR). Todos os
lactentes foram submetidos a exames de imagem
no momento do diagnostico, e 10 deles foram
novamente submetidos a TCAR em consultas
de acompanhamento. Na TCAR, foi usada uma
técnica sequencial com um protocolo de baixa
dose de radiagdo (120 kV, 40 mAs). Todos os
pacientes foram sedados com hidrato de cloral a
10% (1 mL/3 kg de peso corporal), e as imagens
foram obtidas durante a respiracdo tranquila.
Durante a fase inspiratdria, foram obtidos de seis
a dez cortes de 1 mm com o paciente na posigdo
supina. De 2006 em diante, foram também obtidas
imagens de TC na posicdo lateral em ambos
os lados durante a fase expiratdria, conforme
descrito por Lucaya et al.'" Foram obtidas de
quatro a seis imagens, resultando em doze cortes
de 1 mm com intervalo de 10-20 mm. Todas as
imagens foram revistas em consenso por dois
radiologistas pediatricos experientes.

As imagens de CT iniciais e de controle foram
usadas para identificar o numero de lobos envolvidos;
a lingula foi considerada um lobo separado. As
imagens de TCAR foram avaliadas quanto a presenca,
distribuicdo e extensdo de OVF e aprisionamento
aéreo. Os critérios para esses achados estdo definidos
no Glossario de Termos da Sociedade Fleischner.
(2) Foram também investigadas quaisquer outras
alteragdes pulmonares. A presenca de aprisionamento
aéreo foi avaliada apenas em imagens de TCAR
expiratoria. Os quatro primeiros pacientes da presente
série de casos foram submetidos a bidpsia pulmonar
a céu aberto guiada por TCAR de torax com o
consentimento dos responsaveis. Foi realizada a
imuno-histoquimica com colora¢io de anticorpos
para bombesina. Os testes de funcdo pulmonar
foram realizados em pacientes cooperativos com
mais de 6 anos de idade.

A presenca de OVF nas regides centrais
dos pulmées envolvendo pelo menos quatro
lobos pulmonares (incluindo o lobo médio e
a lingula), associada a aprisionamento aéreo,
foi considerada um achado tomografico
caracteristico de HCNEL.® Os lactentes que
apresentaram envolvimento de menos de quatro
lobos pulmonares foram diagnosticados por meio
de bidpsia pulmonar.

571

Resultados

Todos os lactentes (8 meninos e 4 meninas)
nasceram a termo. Nenhum dos lactentes tinha
histéria familiar de DPI, historia de exposicio
ambiental ou histéria de exposi¢do continua a
altitudes elevadas. Seis pacientes apresentaram
sintomas respiratdrios durante o periodo
neonatal, sem necessidade de oxigenoterapia,
e sua deterioracdo clinica, com aumento do
trabalho respiratdrio e necessidade de oxigénio,
iniciou-se aos 2-6 meses de vida, ap6s um
episodio de infecgdo respiratoria aguda (IRA).
Nesse contexto, IRA refere-se ao primeiro episodio
de uma provavel infeccdo viral nas vias aéreas
superiores. Nos demais 6 pacientes, os sintomas
de DPI surgiram aos 1-3 meses de idade, apos
um episodio de IRA. Dos 12 lactentes, 8 foram
encaminhados ao ambulatdrio para esclarecimento
de taquipneia persistente com diagndstico prévio
de bronquiolite viral aguda, asma, pneumonia,
refluxo gastroesofagico ou doenca cardiaca, e 4
foram hospitalizados no momento do diagnostico,
em virtude de desconforto respiratério com
necessidade de oxigenoterapia. Todos os pacientes
apresentaram taquipneia e retracdes toracicas
desproporcionais aos achados da radiografia de
torax, porém sem toxemia. Apenas 1 lactente
apresentou tosse, embora esta nido fosse uma
queixa importante. Sete pacientes apresentaram
crepitagdes, que foram transitérias na maioria.
Nenhum dos lactentes apresentou sibilancia.
Apenas 5 lactentes apresentaram hipoxemia, sem
hipertensdo pulmonar ou hipocratismo basal.
Embora 7 pacientes apresentassem problemas
de alimentacio (engasgo ou regurgitacio), os
testes diagnosticos ndo revelaram sindrome de
aspiracdo que justificasse os sintomas respiratorios.
Dos 12 lactentes, 6 apresentaram dificuldade
em ganhar peso. O didmetro anteroposterior do
torax estava aumentado (mais evidentemente
a partir do sexto més de vida em diante) em 8
pacientes. Pectus excavatum foi identificado em
apenas 1 lactente. As principais caracteristicas
dos pacientes estdo resumidas na Tabela 1.

A radiografia de térax mostrou hiperinsuflacio
pulmonar em 9 pacientes, opacidades peri-hilares
em 5 e aumento da trama broncovascular na regido
peri-hilar em 1. A TCAR inicial mostrou OVF nas
regides centrais dos pulmdes (incluindo o lobo
médio e a lingula) em todos os casos, bem como
em outras regides centrais (em 11 casos). As
regides periféricas foram afetadas em 5 pacientes.
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Figura 1 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 5 meses de idade, mostrando atenuacio em
mosaico com opacidades em vidro fosco geograficas em lobos superiores posteromediais, lobo médio, lingula
e lobos inferiores. Em C e D, imagens de TCAR de controle do mesmo paciente quatro anos mais tarde,
mostrando que os pulmdes estavam normais.

Aprisionamento aéreo, especialmente nos lobos
inferiores, foi o sequndo achado mais frequente, em
7 pacientes. Dois a seis lobos foram afetados em
cada paciente, cinco ou mais lobos sendo afetados
em 10 casos. As Unicas alteracdoes tomograficas
encontradas nesta série de casos foram OVF e
aprisionamento aéreo (Figura 1). Os principais
achados da TCAR estdo resumidos na Tabela 2. A
média de idade no momento da TCAR inicial foi
de 9,4 meses (variacdo: 6-16 meses). O intervalo
médio entre a primeira consulta ambulatorial e
a primeira TCAR foi de 1 més.

Os 4 primeiros pacientes incluidos na presente
série de casos foram submetidos a biopsia
pulmonar, 3 dos quais com menos de 10 meses
de idade e 1 com 51 meses de idade. Os achados
histopatoldgicos revelaram estruturas alveolares
normais sem qualquer fibrose. Agregados linfoides
peribronquicos ligeiramente aumentados foram
observados em 3 casos. A imuno-histoquimica
revelou um numero significativo de células positivas
para bombesina nas paredes das pequenas vias
aéreas, compativeis com células neuroenddcrinas.

A maioria de nossos pacientes (n = 7)
ndo necessitou de oxigenoterapia. Apenas 2
dos 5 lactentes hipoxémicos necessitaram de
oxigenoterapia continua. Um paciente necessitou
de oxigenoterapia durante o sono por 24 meses.
Trés lactentes receberam oxigenoterapia apenas
durante o sono ou durante episodios de 1RA.
A oxigenoterapia foi realizada para manter a
saturacdo de oxigénio acima de 92%, medida por
meio de oximetria transcutanea. Cinco lactentes
foram tratados com corticosteroides sistémicos:
corticosteroides orais em 2; pulsoterapia mensal
com metilprednisolona em 2; corticosteroides
orais e hidroxicloroquina mais pulsoterapia com
metilprednisolona em 1 (o paciente com a doenca
mais grave em toda a série de casos). A duracido
meédia da corticoterapia sistémica foi de 15 meses
(variagdo: 8-29 meses). Foi comum o uso prévio
de broncodilatadores e corticosteroides orais; no
entanto, a resposta clinica ndo foi satisfatoria.
Cinco lactentes ndo receberam nenhum tratamento
especifico exceto medicacdo antirrefluxo para
mitigar a regurgitacdo ou vomito.
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Todos os lactentes apresentaram melhora clinica
progressiva e, apos os 24 meses de idade, nenhum
dependia de oxigenoterapia. Nenhum paciente foi
hospitalizado por causa de problemas respiratdrios
ou sibilancia recorrente. Durante o periodo de
acompanhamento, nenhum dos pacientes apresentou
hipertensdo pulmonar ou hipocratismo. A maioria
dos pacientes apresentou retracdes persistentes,
resolucdo das crepitacdes e reducio do didmetro
anteroposterior do térax com a idade. A dificuldade
em ganhar peso persistiu em 4 dos 6 lactentes com
essa queixa inicial. Os testes de fungdo pulmonar
(realizados em 3 pacientes) revelaram padréo
ventilatorio obstrutivo leve em 2 pacientes e padrdo
ventilatorio obstrutivo grave em 1 paciente com
grande deformidade toracica. A TCAR de controle
realizada em 10 pacientes mostrou persisténcia
de OVF em 9 pacientes, principalmente no lobo
médio e lingula, e aprisionamento aéreo em 5
pacientes, predominantemente nos lobos inferiores.
O numero de lobos afetados diminuiu durante
o periodo de acompanhamento, e as alteracdes
foram, de modo geral, menos intensas (Figura
2 e Tabela 2). A média do tempo transcorrido
desde a TCAR inicial até a TCAR de controle foi
de 36 meses (variagcdo: 4-72 meses). Um paciente,
cujas imagens de TCAR mostraram envolvimento
inicial da lingula e do lobo médio direito e dreas
de aprisionamento aéreo, apresentou resolucdo
tomografica e clinica completa. Trés pacientes
apresentaram resolucdo clinica completa, apesar
de ainda apresentarem alteracdes funcionais e
tomograficas. A melhora clinica e tomografica

Tabela 2 - Achados da TCAR nos 12 pacientes com
diagnostico de hiperplasia de células neuroenddcrinas
do lactente.

Achados da TCAR

Pacientes, n/N

TCAR inicial TCAR de
controle
(N=12) (n=10)
OVF centrais 12/12 (LMD, L)  9/10 (LMD, L)
OVF periféricas 5/12 0/10
Aprisionamento 7/12 5/10
aéreo
Numero de lobos
afetados
<2 0/12 1/10 (TCAR
normal)
2-4 2/12 5/10
5-6 10/12 4/10

OVF: opacidades em vidro fosco; LMD: lobo médio direito;
e L: lingula.
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ndo se correlacionou com nenhum tipo de
tratamento, embora 0s casos mais sintomaticos
tenham apresentado maior numero de lobos
afetados na TC inicial. Apenas 1 lactente, que
apresentou disfuncéo respiratoria aos 2 meses
e que estava com 11 meses de idade no fim
do estudo, continuou a receber oxigenoterapia
durante o sono, em virtude da tenra idade e
do diagnostico relativamente recente. Todos os
pacientes estavam vivos no fim do estudo (média
de idade: 50 meses; variacdo: 11-100 meses) e
apresentaram melhora da deformidade toracica
(aumento do diametro anteroposterior do torax).
Oito pacientes continuaram a apresentar disfuncéo
respiratdria leve, e 4 pacientes apresentaram cura
clinica. Ndo houve nenhuma perda de seguimento
em nossa série de casos. A duracdo média do
periodo de acompanhamento foi de 41 meses
(variacdo: 1-91 meses).

Discussiao

Na ultima década, a HCNEL foi descrita
como uma DP1 que afeta lactentes apenas, com
caracteristicos achados clinicos (taquipneia,
retracOes, hipoxemia e crepitacdes) e tomograficos
(OVF nas regides centrais dos pulmoes,
especialmente no lobo médio e na lingula, e
aprisionamento aéreo) e bom progndstico® 1013,
resultados semelhantes foram encontrados
em nossa série de casos, diferindo apenas na
necessidade de oxigenoterapia, que foi menor
que em relatos anteriores.

Relatos anteriores de HCNEL encontraram
também uma predominancia do sexo masculino,
e a maioria dos individuos nasceu a termo e
apresentou os primeiros sintomas até os 15
meses de idade.("®'¥ Da mesma forma, todos os
lactentes na presente série de casos nasceram
a termo e a maioria era do sexo masculino; no
entanto, 50% apresentaram sintomas no periodo
neonatal, com inicio da doenca mais precoce que
em outras séries. A apresentacdo precoce da doenga
observada na presente série de casos sugere que
uma possivel causa genética esteja envolvida em
sua patogénese, ja que casos familiares tém sido
descritos na literatura.!” Os sintomas da doenga
associaram-se a IRA ou foram agravados por ela. Na
verdade, a IRA pode ter precipitado o aparecimento
da HCNEL ou agravado sintomas existentes. E
possivel que a HCNEL resulte de uma interacio
de fatores genéticos ou ambientais, incluindo
as infecgdes virais. Outros autores relataram
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que a bronquiolite viral aguda associou-se ao
aparecimento de sintomas em lactentes com
mutacdo da proteina C associada a surfactante
pulmonar (um tipo de DPI11), mas raramente a
HCNEL.(+'9 Qutras DPIs podem produzir sintomas
no periodo neonatal em lactentes nascidos a termo,
tais como disfun¢io do surfactante, especialmente
de mutacdes de ABCA3 e, em alguns casos, de
mutacdes da proteina C do surfactante.!>7:19)
Mutacdes nessas proteinas podem resultar em
achados clinicos que ndo podem ser facilmente
diferenciados de outras formas benignas de DPI
em lactentes, como a HCNEL.

A maioria dos lactentes na presente série de
casos ndo necessitou de oxigenoterapia continua,
ndo obstante o aparecimento precoce de sintomas
e a persisténcia de retragoes. Essa apresentacdo
fenotipica menos grave nao foi descrita em séries
anteriores.""*19 Recentemente, Lukkarinen et al.?%
descreveram uma série de 9 casos de HCNEL, e
apenas 33% dos pacientes apresentaram hipoxia.
Manifestacoes clinicas (tais como dificuldade em
ganhar peso e problemas de alimentagéo) sdo comuns,
e queixas inespecificas sdo frequentes em varias
formas de DPII. Esses sintomas sdo provavelmente
causados pelo desconforto respiratdrio, especialmente
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em lactentes jovens, e geralmente melhoram com
a idade. Uma caracteristica clinica importante,
observada em quase 70% dos nossos pacientes,
mas nio relatada anteriormente, é o aumento do
didmetro anteroposterior do torax, sugerindo a
presenca de disturbio obstrutivo. Embora nossos
pacientes apresentassem um quadro que sugeria a
presenca de doenca das vias aéreas (hiperinsuflacio
na radiografia de torax e aumento do didmetro
anteroposterior do térax), a ausculta pulmonar foi
normal ou revelou crepitagdes do tipo “velcro”,
compativeis com DP1. Durante o acompanhamento,
alguns lactentes apresentaram melhora progressiva
dos sintomas, que evoluiu para resolucdo completa,
a0 passo que a maioria dos pacientes apresentou
disfuncdo respiratoria leve persistente. Nossos achados
corroboram os de outras séries e mostram que a
HCNEL ¢ uma doenca intersticial infantil com bom
progndstico e longa duracéo.*'*'¥ Nio se sabe se
a HCNEL ¢ uma doenca infantil autolimitada ou se
esta relacionada com outras doencgas em adultos,
como a hiperplasia idiopatica difusa de células
neuroendocrinas pulmonares.*?" Um periodo de
acompanhamento maior ¢ necessario para que se
possa determinar a evolucdo natural da HCNEL.
Os lactentes mais gravemente afetados em nossa

Figura 2 - Em A e B, imagens de TCAR de um paciente de 8 meses de idade, mostrando areas geograficas
de opacidades em vidro fosco na zona central dos lobos superiores, lobo médio e lingula. Em C e D, imagens
de TCAR de controle do mesmo paciente dois anos mais tarde, mostrando que os achados persistiam, embora
com menor intensidade.
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amostra receberam corticosteroides sistémicos, mas
ndo apresentaram melhora na resposta clinica. A
melhora pareceu ocorrer com a idade, especialmente
apos os 2 anos de idade, e ndo como resultado
de um tratamento especifico. Como a HCNEL nédo
tem caracteristicas inflamatdrias, € pouco provavel
que os pacientes se beneficiem do uso de anti-
inflamatérios. Portanto, os ultimos pacientes de
nossa série ndo receberam corticoterapia.

A avaliacdo funcional das criangas em nossa
série revelou um padrio obstrutivo sem resposta
ao broncodilatador. Recentemente, Kerby et al.??

Gomes VCC, Coelho-Silva MC, Maia Filho JH,

Daltro P, Ramos SG, Brody AS, Marchiori E

descreveram um padrao de obstrucdo pulmonar
significativa e aprisionamento aéreo em criangas
pequenas com diagnostico clinico e tomografico de
HCNEL, confirmado ou nédo por biépsia pulmonar.
A melhora clinica com a idade esta provavelmente
associada a melhora funcional. Estudos baseados
em séries maiores de casos de HCNEL podem
ajudar a esclarecer a relacdo entre a gravidade
funcional inicial e a melhora clinica ou radiologica.

Os achados histopatoldgicos nos lactentes
submetidos a biopsia pulmonar revelaram alteracoes
histoldgicas leves, e a imuno-histoquimica revelou

Sindrome de DPII
(Taquipneia persistente infantil, retracoes, crepitagcdes e hipoxemia)

Radiografia de térax
(Normal/hiperinsuflacio)

Exclusdo de todas as causas conhecidas
de desconforto respiratorio em lactentes

TCAR de toérax

Achados atipicos de HCNEL

Achados tipicos de HCNEL

Biopsia pulmonar com
imuno-histoquimica com coloracio
de anticorpos para bombesina

Opacidades em vidro fosco centrais envolvendo
pelo menos quatro lobos pulmonares (incluindo
o lobo médio e a lingula) + aprisionamento aéreo

HCNEL (diagnostico invasivo)

HCNEL (diagnostico ndo invasivo)

Figura 3 - Algoritmo para o diagndstico de hiperplasia de células neuroenddcrinas do lactente (HCNEL).

DPI1: doenca pulmonar intersticial infantil.
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um numero significativo de células positivas
para bombesina, compativeis com células
neuroendodcrinas, semelhante aos achados descritos
no relato original.!” Ao contrario das pequenas
alteracdes descritas nos resultados histopatologicos
originais, Young et al.!'” encontraram inflamacio
em placas ou fibrose pulmonar em uma série
de lactentes com HCNEL. No mesmo estudo, os
autores examinaram a distribuicdo e frequéncia
das células neuroenddcrinas na HCNEL e outras
doencas pulmonares e demonstraram que,
ndo obstante a significativa proeminéncia de
células neuroendocrinas na HCNEL, o achado
ndo era especifico para o diagndstico. A grande
variabilidade interindividuos e intraindividuos
do ntimero de células neuroendocrinas em casos
tipicos de HCNEL e o potencial de sobreposicio
com outras doencas pulmonares sugerem que
o diagnostico de HCNEL exige uma correlacao
clinica, radioldgica e patologica. Recentemente,
foram elaboradas diretrizes para o diagndstico
histologico de HCNEL.*

Brody et al.”) mostraram que OVF nas regides
centrais dos pulmdes ¢ um achado caracteristico
da TCAR de torax em criancas com HCNEL,
com sensibilidade de 78% e especificidade de
100%. Cinco ou mais lobos foram afetados em
83% dos casos em nossa série, e o lobo médio
e a lingula foram afetados em todos os casos.
De maneira semelhante aos achados de Brody
et al.,’”” aprisionamento aéreo difuso ou em
mosaico foi o sequndo achado mais comum
da TCAR de torax. A presenca desses achados
tomograficos em lactentes com sintomas que
sugeriam a presenca de DP1 levou ao diagndstico
de “sindrome de HCNEL”. Na presente série de
casos, todos os lactentes preencheram os critérios
clinicos e tomograficos para o diagnostico de
HCNEL, o que nos permitiu dispensar a bidpsia
pulmonar na maioria dos casos.

Ainda ha muita discussao sobre a necessidade de
bidpsia pulmonar em criancas com provavel HCNEL,
embora a maioria dos autores atualmente dispense
bidpsias em casos tipicos de HCNEL.®>19:22.24)
Atualmente, recorre-se a biopsia pulmonar para o
diagnostico de casos suspeitos de HCNEL apenas
em pacientes significativamente sintomaticos ou
naqueles sem achados clinicos ou tomograficos
caracteristicos (Figura 3).

Até onde sabemos, nenhum estudo publicado
até hoje incluiu uma descricdo de imagens de
TC de controle em pacientes com HCNEL. Na
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maioria dos nossos pacientes, as alteracdes
tomograficas persistiram, embora em menor
grau, independentemente da melhora clinica,
da idade e da duracdo do acompanhamento.

O presente estudo tem algumas limitacdes,
incluindo o pequeno tamanho da amostra.
Nio obstante o pequeno numero de pacientes
incluidos, nossa amostra de 12 lactentes com
HCNEL pode parecer relativamente grande para
uma unica instituicio, tendo em vista a raridade
da doenca. Outra limitacdo ¢ a falta de um
protocolo de acompanhamento radioldgico. A fim
de evitar radiacdo desnecessaria, os protocolos
radioldgicos para HCNEL devem ser padronizados.
A falta de avaliacdo funcional dos lactentes foi
outra limitacdo de nosso estudo, ja que o padrdo
funcional caracteristico da doenca (obstrucio
pulmonar significativa e aprisionamento aéreo)
poderia somar-se as alteracdes tomograficas
tipicas na tentativa de corroborar o diagnostico
néo invasivo de HCNEL.

Em suma, sugerimos que a HCNEL pode ser
diagnosticada com base em achados clinicos e
radioldgicos. A presenca de taquipneia persistente,
retracdes, crepitacoes e baixa saturacio de oxigénio
em um lactente sem achados auscultatorios que
sugiram a presenca de doenca das vias aéreas,
além de achados tomogréficos de OVF nas regides
centrais dos pulmdes, envolvendo pelo menos
quatro lobos, especialmente o lobo médio e a
lingula, e aprisionamento aéreo, sugerem de
maneira contundente a presenca de HCNEL. Nessas
circunstancias, deve-se evitar a bidpsia pulmonar.
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