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Resumo

A hemossiderose pulmonar idiopatica (HP1), principal causa de hemossiderose pulmonar em criancas, cursa com sangramento alveolar inter-
mitente e presenca de hemossiderofagos no escarro ou no lavado gastrico. O tratamento ¢ baseado nos corticoesterdides e citostaticos, em
condi¢des especiais. Descreve-se o caso de uma menina de sete anos com HPI, que conseguiu controle parcial da doenca mediante altas
doses de corticoesterdide. O tratamento, no entanto, necessitou ser suspenso gradualmente visto a paciente ter desenvolvido facies cushin-
gdide. Foi iniciada a associacdo da azatioprina ao corticoide até a substituicdo total por azatioprina isolada, cujo uso foi mantido por quatro
anos, com 6timo resultado.
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Abstract

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH), the main cause of pulmonary hemosiderosis in children, is characterized by intermittent alveolar
bleeding and hemosiderin-laden macrophages in sputum and in gastric lavage. The treatment is based on corticosteroids and cytotoxic
drugs, under special conditions. We describe the case of a 7-year-old girl with TPH who achieved partial clinical remission with high doses
of corticosteroids. However, the treatment had to be discontinued because the patient developed Cushing’s syndrome. Treatment was
started with an azathioprine-corticosteroid combination and then changed to azathioprine alone, which was maintained for four years, with
excellent results.

Keywords: Hemosiderosis; Azathioprine; Hemorrhage; Case reports [publication type].

Introducao

A hemossiderose pulmonar idiopatica (HP1) manifes-
ta-se pela triade: anemia ferropriva, na maioria dos casos,
ou hemolitica; hemoptise; e infiltrados pulmonares difusos,
desde que outras causas de sangramento intrapulmonar

possam ser excluidas. Sua etiologia ¢ incerta, e varios
autores defendem uma origem imunoldgica.!

0 diagnéstico definitivo de HP1 ¢ feito na vigéncia do
quadro clinico-radioldgico tipico associado a identificacio
de hemossiderdfagos no escarro ou lavado géstrico.>?

No momento do diagndstico, estd indicado o uso
de corticoides em altas doses (1 a 2 mg/kg/dia). Muitos
pacientes apresentam recaidas e necessitam de corti-
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coterapia prolongada. Imunossupressores como
azatioprina, ciclofosfamida ou cloroquina, geral-
mente associados a doses mais baixas de corticoide,
sdo indicados em pacientes com evolu¢ido desfavo-
ravel sob corticoterapia isolada, ou quando esta for
contra-indicada.(">?

A utilizacdo da azatioprina na HPI geralmente
esta associada ao corticoide, visando reduzir a dose
deste ultimo e evitar o aparecimento de seus efeitos
indesejaveis. 610

O presente caso descreve o tratamento de HPI
a longo prazo com azatioprina isolada, droga cujo
emprego em criancas ainda ¢ pouco relatado na
literatura.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 7 anos, parda,
procurou a emergéncia com queixa de hematé-
mese hd uma semana. Trazia exames do inicio do
quadro com hematdcrito de 30% e hemoglobina de
8 mg/dL. Referia tosse produtiva ha um més e febre
alta esporadica ha 15 dias.

Nos ultimos dois anos tivera cinco pneumonias
tratadas ambulatorialmente, bem como uma inter-
nacdo por pneumonia e anemia ha trés meses. Negava
asma e historia de contato com tuberculose.

Ao exame fisico, apresentava estado geral
regular, emagrecida, taquicardica, hipocorada e com
leve ictericia. Taquidispnéia leve. Murmurio vesi-
cular diminuido bilateralmente, estertores e sibilos
difusos, predominando em base do hemitorax
direito. Hepatoesplenomegalia moderada.

Aadmissio, foram feitos exames laboratoriais com
0s seguintes resultados: hemograma: Hb:5,9 g/dL;
Ht: 19.200; plaquetas: 228.000 mm?; leucocitos:
10,200 mm?; diferenciais: (0/1/0/1/5/71/20/2); reti-
culdcitos, 9.1%; bilirrubina total: 4,5 mg/dL (direta:
1,3 mg/dL; indireta: 3,2 mg/dL) e desidrogenase
latica: 221 1U/L.

A radiografia de torax revelou infiltrado reticu-
lo-nodular difuso com areas de confluéncia na base
esquerda, simulando pneumonia aguda (Figura 1).

Foi iniciado tratamento com oxacilina e azitro-
micina. No dia seguinte, mantinha-se grave, com
piora do hemograma (Hct: 14%, Hgb: 4,2 mg/dL), a
despeito da hemotransfusido da véspera. Resultado
de crioaglutinina com titulo de 1:32 direcionou o
diagndstico para anemia hemolitica auto-imune,
sendo iniciada pulsoterapia com metilprednisolona.
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Figura 1 - Radiografia de tdérax mostrando infiltrado
reticulo-nodular difuso com areas de confluéncia na base
esquerda.

Recebeu alta ap6s uma semana, com melhora signi-
ficativa do quadro clinico-radioldgico e recuperacgio
da anemia. O diagnostico de HP1 foi estabelecido
um més apos, durante nova internagdo com quadro
clinico-radiologico semelhante, que necessitou de
hemotransfusdo de urgéncia. Nesta ocasido, foi
realizado lavado gastrico, que detectou abundantes
hemossiderdfagos, permitindo o diagndstico. A
pesquisa de auto-anticorpos revelou anti-ENA,
anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm e anticorpo
anticitoplasma de neutrofilos negativos; e fator
anti-nuclear positivo com titulo baixo (1:40), que
negativou apds quatro meses.

Iniciou-se  tratamento  com  prednisona
2 mg/kg/dia por via oral, com excelente resposta
clinica. As tentativas de reducdo foram sem sucesso,
levando a descompensacdo clinico-radiologica,
com doses menores que 1 mg/kg/dia. Evoluiu com
facies lunar grave e, apos dez meses de tratamento,
foi iniciada azatioprina (2 mg/kg/dia) como droga
poupadora de corticdide. Optou-se por reducio
lenta do corticoide, iniciada apos dois meses de uso
da azatioprina, e suspensdo completa em seis meses.
A azatioprina foi mantida isoladamente.

Durante o acompanhamento, apresentou quadros
obstrutivos de vias aéreas inferiores, com sibilancia,
ndo necessariamente associados a agudizacbes da
doenca, porém muitas vezes agravados por elas, e
com excelente resposta a corticoterapia inalatoria
com budesonida 800 ug/dia, que foi iniciada trés
meses antes do inicio da azatioprina.



Hemossiderose pulmonar idiopatica tratada com azatioprina: relato de caso em crianga

Durante o segundo ano de tratamento com
azatioprina, apresentou piora radiologica em trés
ocasides, com tosse e hemoptise de pequena monta,
nédo necessitando de corticdide ouinternacdo, apenas
aumento e manutencdo da dose da azatioprina em
5 mg/kg/dia. Houve excelente resposta clinica, e o
exame da difusdo de monoxido de carbono, reali-
zado ao final do segundo ano do tratamento com
azatioprina isolada, estava dentro da normalidade.
A paciente mantém-se, até o presente, quando
totaliza quatro anos de acompanhamento, em uso
da droga, sem apresentar intercorréncias.

Discussao

Infiltrado pulmonar associado a anemia aguda
fala a favor de HP1. A anemia hemolitica, com teste
de Coombs direto positivo, também pode ocorrer na
HPI, sugerindo uma base imunoldgica e retardando,
muitas vezes, o diagnodstico. Nesta paciente, pela
confusdo com infeccdo pulmonar complicada por
hemdlise, o diagnostico foi direcionando, inicial-
mente, para infeccdo por Mycoplasma pneumoniae.
@ A dosagem de anticorpos contra proteina do leite
de vaca, para afastar alergia a este leite, uma das
etiologias de hemossiderose,' e a comprovacio
laboratorial da sindrome de Cushing ndo foram
possiveis no presente caso, devido a dificuldade do
laboratdrio do hospital, a época. Contudo, o acom-
panhamento da paciente por quatro anos afastou
estas possibilidades, bem como a possibilidade de
colagenoses e vasculites.

O corticoide atua favoravelmente nos episodios
agudos de hemorragia alveolar; no entanto, ainda
ndo ha estudos suficientes que assegurem seu efeito
protetor quanto a recaidas ou evolugdo para fibrose
pulmonar na HPL"2671 No presente caso, houve
beneficio da corticoterapia durante as agudizacdes,
motivando, inicialmente, terapia de manutencio
com altas doses de corticoide (1 a 1,5 mg/kg/dia).
Por outro lado, a azatioprina, iniciada como alter-
nativa de tratamento, diante da vultosa face lunar
que a paciente apresentara sob corticoterapia, foi
determinante para a manutencio do controle dos
sintomas, e permitiu, mais tarde, a suspensdo do
corticdide sistémico. Além disso, a droga ndo desen-
volveu qualquer efeito indesejavel na paciente, o
que ratifica sua boa tolerdncia em criancas.!” Como
o curso da doenca independe, de certa forma, da
terapia de manutencdo, ¢ dificil a compreensio

745

do real papel do tratamento imunossupressor.?+7
Raramente, o imunossupressor, como droga de
segunda linha, permite o controle da doenca e a
suspensdo completa da corticoterapia, como no
nosso caso."

Corticoides inalatorios, como a budesonida ou
flunisolida, foram usados na HP1 como poupadores
de corticoide sistémico, em razdo da necessidade de
corticoterapia prolongada para a remissdo da doenca,
com resultados varidveis.”'>' Em nossa experi-
éncia, o corticoide inalatorio, iniciado no sexto més
de tratamento, ndo o foi com tal intencéo, e sim,
visou controlar os sintomas sugestivos de hiper-rea-
tividade bronquica desenvolvidos pela paciente.

A grande variabilidade na apresentacio clinica
da HPI, a natureza intermitente da doenca e o
desconhecimento dos mecanismos envolvidos em
sua patogénese sdo os maiores desafios quando se
tenta comprovar a eficacia dos diversos tratamentos
disponiveis, como ¢ o caso dos agentes imunossu-
pressdes, corticoides, imunoglobulinas endovenosas
ou plasmaferese. As experiéncias publicadas com
estas drogas sdo limitadas a relatos de casos; no
entanto, nas ultimas décadas, houve aumento da
sobrevida dos pacientes, que foi atribuida ao uso
mais difundido de imunossupressores e ao tempo
mais prolongado de tratamento da HP1.0:6791)
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