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3REFERATE GENERALE

BOLILE PULMONARE INTERSTIºIALE LA
COPIL

(CH-ILD: Children-Interstitial lung diseases)

Prof. Dr. D. Dragomir
Spitalul Clinic de Copii „Dr. Victor Gomoiu“, Bucure¿ti

REZUMAT
ILD sunt un grup heterogen de afec¡iuni definite histologic prin alterarea structurilor alveolare. Prevalen¡a lor este apreciatå la 0,36/
100.000. Ele pot fi împår¡ite în trei grupe: ILD de cauzå cunoscutå, ILD din bolile sistemice ¿i ILD de cauzå necunoscutå. Unele forme
sunt întâlnite numai la copil. Altele au caracter ereditar ¿i de agregare familialå. Conceptul patogenic clasic al dezvoltårii acestor boli
asociazå o predispozi¡ie ereditarå cu un factor ini¡iator. În ultimul timp modelul patogenic tradi¡ional s-a deplasat de la inflama¡ia
cronicå spre un alt concept ¿i anume acela al unei vindecåri aberante a unor leziuni pulmonare, cu colagenizare fibroaså. Vârsta
medianå de debut este de 8 luni. Examenul clinic poate så eviden¡ieze tahipnee, cianozå, tuse uscatå, tiraj, hipocratism digital, febrå,
wheezing, durere toracicå, pierdere în greutate, semne de hipertensiune pulmonarå, ¿.a. Ausculta¡ia poate fi normalå, sau poate
eviden¡ia raluri uscate. ILD vor fi suspectate atunci când simptomele respiratorii, infiltratele difuze vizibile radiologic ¿i anomaliile
ventilatorii restrictive persistå mai mult de 3 luni. Radiografia pulmonarå eviden¡iazå tipic 5 aspecte patologice: „în sticlå matå“,
reticular, nodular, reticulonodular sau „în fagure de miere“. HRCT a devenit în prezent o parte integrantå a diagnosticului. Explorarea
func¡ionalå respiratorie eviden¡iazå un aspect de insuficien¡å respiratorie de tip restrictiv. Biopsia pulmonarå poate deveni necesarå,
dar atunci când HRCT ¿i tabloul clinic sunt tipice, biopsia nu este recomandatå. Diagnosticul începe cu anamneza, examenul clinic,
radiografia pulmonarå ¿i explorarea func¡ionalå respiratorie. Bolnavii pot fi astfel împår¡i¡i în douå categorii: cazuri de etiologie
cunoscutå ¿i cazuri reprezentând pneumonii intersti¡iale idiopatice. Pentru „pneumoniile cronice“ de cauzå necunoscutå prednisolonul
asociat unui medicament antifibrogenic cum este hidroxiclorochina (Plaquenil) constituie tratamentul de elec¡ie. Mortalitatea la copil
este de 11% pentru toate formele de ILD ¿i de 43% pentru ILD de cauzå necunoscutå.
Cuvinte cheie: boli pulmonare intersti¡iale; copil.

ABSTRACT
Interstitial lung diseases in children

Interstitial lung diseases (ILD) is a heterogenous group of disorders defined by histological alterations in alveolar structures. ILD is a
rare group of conditions in children, with a prevalence estimated at 0,36/100.000. ILD in children can be divided into three groups: ILD
with known cause, ILD from systemic disorders and ILD with unknown causes. Some formes are encountered unique in children,
many of them with hereditary forms and familial clustering. The classic concept regarding the development of ILD combines an
individual/genetic predisposition with an initiating agent. Recently the paradigm has shifted away from inflammation to one of tissue
injury with aberrant wound healing resulting in collagenous fibrosis. The median age at onset is 8 month. Physical examination may
reveal tachypnea, cyanosis, dry cough, retractions, clubbing, fever, wheezing, chest pain, weight loss, signs of pulmonary hypertension
and so on. Auscultation may be normal or reveal dry crackles. ILD should be suspected when respiratory symptoms, diffuse
infiltrates on the chest radiograph and/or restrictive ventilatory abnormalities with impaired gas exchange persist for more than three
month. Chest radiography may be normal in active disease, but typically there are five possible abnormal patterns: ground glass,
reticular, nodular, reticulonodular and honeycomb. HRCT has become an integral part of the evaluation of the patient with ILD.
Pulmonary function testing are consistent with restrictive physiology. Lung biopsy may become necessary in some cases, but when
the HRCT and clinical picture are typical, biopsy is not recommended. The diagnostic begins with history, physical examination, chest
radiograph, and lung function tests. On the basis of this information, the patients may be divided into two groups: cases with known
causes, and cases that do represent idiopathic ILD. For the “chronic pneumonitis” of unknown cause prednisolone and an anti-
fibrogenic drug like is hidroxycloroquine (Plaquenil) are the treatment of choice. In children, mortality for all types of chronic ILD is 11%
and for ILD of unknown origin is 43%.
Keywords: interstitial lung diseases; child.

1. PREVALENºÅ

La adul¡i, prevalen¡a ILD raportatå a fost de
aproximativ 70/100000, reprezentând circa 30%
din totalul bolilor cronice pulmonare. La copii, un
studiu efectuat în Anglia, de exemplu, a estimat o
prevalen¡å a ILD de 0,36/100000, existând ¿i

probabilitatea subdiagnosticårii acestei entitå¡i la
aceastå grupå de vârstå. În plus, a fost remarcatå o
diversitate mai mare a tipurilor de boalå la copii
(Bush A., 2004). Identificarea formelor ereditare ¿i
transmiterea intrafamilialå reprezintå argumente
importante pentru caracterul genetic al bolii.

 „Bolile pulmonare intersti¡iale sunt afec¡iuni rare ¿i pu¡ini sunt speciali¿tii care au putut så acumuleze o experien¡å substan¡ialå în

diagnosticarea ¿i tratarea lor“
 Travis W., 2002



314 REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LVI, NR. 4, AN 2007

2. SINONIME ªI CUVINTE CHEIE

CPI („Chronic pneumonitis of infancy”: Pneumonia
cronicå a sugarului).

DIP („Desquamative interstitial pneumonitis”:
Pneumonia intersti¡ialå descuamativå, forma care la
copil nu råspunde la corticoterapie, are prognostic re-
zervat ¿i pare a fi o boalå diferitå de aceea a adultului).

FB-LIP („Follicular bronchiolitis – lymphoid in-
terstitial pneumonia”: Bron¿iolita folicularå cu
pneumonie limfoidå intersti¡ialå).

IPH („Idiopathic pulmonary haemosiderosis”:
Hemosideroza pulmonarå idiopaticå).

LCH („Langerhans cell hystiocytosis”: Histio-
citoza cu celule Langerhans).

NEHI („Neuroendocrine cell hyperplasia of
infancy”: Hiperplazia celularå neuroendocrinå pul-
monarå a sugarului, boala care apare numai la copii).

NSIP („Non-specific interstitial pneumonitis”:
Pneumonia intersti¡ialå nespecificå).

PAP („Pulmonary alveolar proteinosis”: Pro-
teinoza alveolarå pulmonarå ¿i anume formele
asociate cu muta¡ii ale proteinelor surfactantului).

PIG („Pulmonary interstitial glycogenosis”: Gli-
cogenoza intersti¡ialå pulmonarå, boalå care apare
numai la copii).

UIP („Usual interstitial pneumonitis”: Pneu-
monia intersti¡ialå comunå, o formå asociatå cu fi-
broza pulmonarå idiopaticå/IPF a adultului, excep-
¡ionalå sau posibil inexistentå la copil).

COP („Cryptogenic organising pneumonia”:
Pneumonia criptogenicå organizatå fibros).

BOOP („Bronchiolitis obliterans – organising
pneumonia”: Bron¿iolita obliterantå cu pneumonie
organizatå fibros).

IPF („Idiopathic pulmonary fibrosis”: Fibroza
pulmonarå idiopaticå).

CFA („Cryptogenic fibrosing alveolitis”: Alveo-
lita fibrozantå criptogenicå).

3. SINDROAME ILD IDENTIFICATE EXCLUSIV LA
SUGARI

În aceastå categorie particularå sunt incluse o
serie de entitå¡i, enumerate în cele ce urmeazå.

CPI („Chronic pneumonitis of infancy”: Pneu-
monia cronicå a sugarului).

PIG („Pulmonary interstitial glycogenosis”:
Glicogenoza intersti¡ialå pulmonarå/pneumonia
intersti¡ialå pulmonarå).

NEHI („Neuroendocrine cell hyperplasia of
infancy”: Hiperplazia celularå neuroendocrinå pul-
monarå a sugarului/tahipneea persistentå a su-
garului).

PAP („Pulmonary alveolar proteinosis”: Pro-
teinoza alveolarå pulmonarå ¿i anume acele forme
întâlnite doar la copii, asociate cu muta¡ii ale pro-
teinelor surfactantului).

FB („Follicular bronchitis/bronchiolitis”: Bron-
¿ita/bron¿iolita folicularå).

AIPH („Acute idiopathic pulmonary haemorrhage
of infancy”: Hemoragia pulmonarå idiopaticå acutå
a sugarului).

4. ISTORIC

Bolile pulmonare intersti¡iale (ILD) reprezintå
„un grup heterogen de afec¡iuni caracterizate prin
anumite modificåri histologice ale structurilor alveo-
lare, predominând alveolita, remodelarea tisularå,
fibroza sau o combina¡ie a acestora“ (Redding ¿i
Fan, 1999). Boala pulmonarå intersti¡ialå cronicå
este rarå la copil, dar existå peste 150-200 de diferite
tipuri de ILD, care includ mai multe entitå¡i separate
(Selman M., 2007; Lympany PA, 2007). O parte
dintre acestea au etiologia cunoscutå (infec¡ii, pneu-
moniile de hipersensibilizare, pneumoniile de ira-
diere, cele induse de drogurile citostatice, pneu-
moniile din bolile de colagen etc.), dar 40-50% dintre
ILD sunt de cauzå neprecizatå ¿i sunt considerate
idiopatice (IIP: Idiopathic interstitial pneumonia =
pneumonia intersti¡ialå idiopaticå). Cea mai comunå
¿i cea mai severå ILD la adul¡i este fibroza pulmo-
narå idiopaticå (IPF). Aceasta se coreleazå clinic
cu pneumonia intersti¡ialå comunå (UIP), dar UIP
a fost cu totul excep¡ional întâlnitå în copilårie. Recent
(2004) a luat fiin¡å Consor¡iul de Boli Pulmonare
Rare, pentru a accelera cercetarea clinicå în domeniul
bolilor pulmonare rare, inclusiv în ILD cronicå.

5. ETIOLOGIE

Spectrul ILD la copil poate fi divizat în trei
grupuri (Zach M., 2003). Primul grup, ILD de cauzå
cunoscutå, include bolile cauzate de infec¡ii,
inhalarea de praf, fum, gaze, cele induse de medi-
camente, boli maligne, sindroame limfoproli-
ferative, boli metabolice sau degenerative. Un al
doilea grup include ILD asociate bolilor de colagen,
vasculitelor pulmonare, unor afec¡iuni hepatice,
intestinale sau cardiace ¿i bolii grefå-contra-gazdå.
În fine, cel de-al treilea grup de ILD este reprezentat
de grupul de boli a cåror cauzå råmâne neelucidatå
¿i care sunt diferen¡iate în func¡ie de caracteristicile
lor histopatologice.

6. CLASIFICAREA ILD LA SUGARI ªI COPII

Mul¡i autori au clasificat ILD pediatrice pornind
de la sistemul de clasificare a acestui tip de afec¡iuni
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la adul¡i, de¿i, a apårut necesitatea recunoa¿terii
unor entitå¡i suplimentare, ca „pneumonia cronicå
a sugarului“ ¿i „pneumonia celularå a sugarului“.
Pe de altå parte, IPF (fibroza pulmonarå idiopaticå),
o entitate distinctå de pneumonie cronicå intersti¡ialå
fibrozantå la adul¡i, cu aspect anatomopatologic de
UIP, este excep¡ional de rarå la copii. LIP (pneu-
monia intersti¡ialå limfoidå) este cea mai frecventå
ILD descriså la copii ¿i este, tipic, asociatå cu boli
ale ¡esutului conjunctiv sau cu sindroame de imuno-
deficien¡å. DIP este, de asemenea, întâlnitå în co-
pilårie, dar evolu¡ia la aceastå etapå de vârstå este
nefavorabilå, în special la sugari, etiologia fiind pro-
babil diferitå de cea a adultului. A fost vehiculatå
posibilitatea asocierii acestei boli cu anomalii ale
genelor care codificå sinteza proteinelor surfactan-
tului, sau cu anumite boli genetice de metabolism,
cum ar fi, boala Gaucher.

RB-ILD (Respiratory Bronchiolitis-ILD) este o
boalå care pare så survinå doar la adul¡i. DAD
(Diffuse Alveolar Damage = Leziunea alveolarå di-
fuzå) nu este excep¡ionalå la copii ¿i are un aspect
histopatologic asemånåtor celui întâlnit în sindromul
de detreså respiratorie. OP (Organising Pneumonia =
Pneumonia organizatå fibros) a fost, de asemenea,
descriså la copii. Alte douå entitå¡i recunoscute la
copii sunt CPI (Chronic Pneumonitis of Infancy =
Pneumonia cronicå a sugarului) ¿i „pneumonia ce-
lularå intersti¡ialå a sugarului“ (Nicholson A., 2007).
În CPI, cel pu¡in în anumite cazuri, studii recente
au aråtat anomalii ale produc¡iei sau ale metabolis-
mului proteinelor surfactantului. CPI are un aspect
histopatologic distinct, dar «pneumonia celularå
intersti¡ialå a sugarului», de¿i are un tablou similar
cu NSIP, pare a fi o formå de PIG (Pulmonary In-
terstitial Glicogenosis) (Hagood J., 2006).

Subdivizarea ini¡ialå a pneumoniilor intersti¡iale
a fost fåcutå la adul¡i de Liebow ¿i Carrington
(1969), suportând multe schimbåri ulterioare, ultima
variantå fiind sistemul de clasificare ATS/ERS, pu-
blicat în 2002.

Existå mai multe clasificåri al ILD la copii (Cynthia
Epstein, Leland Fan, 2006). Ele pot fi clasificate în
func¡ie de etiologie, dacå etiologia este cunoscutå.
Mai departe, se pot divide în primare – dacå pro-
cesul patologic pulmonar este primar – sau secundare –
dacå apare în evolu¡ia unor boli sistemice. ILD idio-
patice sunt clasificate pe criterii histopatologice.
Clasificarea ATS/ERS a IIPs (Idiopathic Interstitial
Pneumonias = Pneumoniile intersti¡iale idiopatice)
include ¿apte entitå¡i clinico-radiologico-patologice:
(IPF: “Idiopathic pulmonary fibrosis” = Fibroza
pulmonarå idiopaticå), (NSIP: “nonspecific interstitial
pneumonia” = Pneumonia intersti¡ialå nespecificå),

(COP: “Cryptogenic organizing pneumonia” =
Pneumonia criptogenicå organizatå fibros), (AIP:
“Acute interstitial pneumonia” = Pneumonia acutå
intersti¡ialå), (RB-ILD: “Respiratory bronchiolitis-
associated interstitial lung disease” = Bron¿iolita
asociatå cu ILD), (DIP: “Descuamative interstitial
pneumonia” = Pneumonia intersti¡ialå descuamativå),
¿i (LIP: “Lymphoid interstitial pneumonia” = Pneu-
monia intersti¡ialå limfoidå) (Travis W., King T.,
Bateman E. et al. 2002).

În final, a fost elaboratå ¿i o clasificare în func¡ie
de vârstå. Aceasta este utilå în special la sugari, la
care apar forme particulare de ILD, recent descrise:
(PIG: «pulmonary interstitial glycogenosis» =
Glicogenoza pulmonarå intersti¡ialå), (NEHI:
«neuroendocrine cell hyperplasia of infancy» =
Hiperplazia celularå pulmonarå neuroendocrinå),
¿i anomaliile proteinelor surfactantului (SP), cum
ar fi SP-B, SP-C ¿i muta¡iile ABCA-3 (adenosine
triphosphate-binding cassette subfamily A member).
Surfactantul pulmonar este un complex lipoproteic
tensioactiv sintetizat de celulele alveolare tip II. El
previne atelectaza alveolarå la sfâr¿itul expirului.
La sugarii homozigo¡i pentru muta¡ia genei SP-B
(surfactant protein B), inabilitatea producerii proteinei
B a surfactantului este responsabilå pentru o boalå
pulmonarå letalå. Muta¡ia genei SP-C poate så nu
influen¡eze procesul de adaptare respiratorie a nou-
nåscutului, dar este importantå pentru o func¡ionare
normalå a plåmânului postnatal, ¿i muta¡ia acestei
gene poate fi asociatå cu ILD. Aspectele moleculare
în bolile pulmonare intersti¡iale la copii sunt pu¡in
cunoscute, cauzele råmân adesea obscure iar studiul
histopatologic efectuat la un moment dat poate sur-
prinde doar modificårile dintr-un anumit stadiu
evolutiv, nefiind pe deplin concludent (Nogee L.
et al). De exemplu, pneumonia intersti¡ialå descua-
mativå pare a fi o entitate diferitå la copil, deseori
îmbråcând forme mai severe, refractare la tratament,
spre deosebire de boala întâlnitå la adul¡i.

7. FIZIOPATOLOGIE

Conceptul fiziopatologic clasic, privind dezvol-
tarea ILD include predispozi¡ia geneticå/individualå
¿i existen¡a unui agent ini¡iator. Modificårile histo-
patologice principale apårute la nivelul structurilor
alveolare sunt: alveolita, remodelarea tisularå ¿i
fibroza.

Remodelarea structuralå a spa¡iilor aeriene pul-
monare distale s-a crezut a fi secundarå unei infla-
ma¡ii persistente. Recent, acestå teorie a fost înlo-
cuitå cu ipoteza existen¡ei unei leziuni pulmonare
anterioare, care a evoluat spre fibrozare, printr-un
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proces de cicatrizare aberantå (James S. Hagood,
2006). Acest proces complex implicå numeroase
tipuri de celule supuse fenomenelor de aderare,
migrare, proliferare, apoptozå ¿i o mare diversitate
de mediatori solubili, molecule ale matricei extra-
celulare ¿i mediatori de semnalizare. În multe cazuri,
inflama¡ia nu se coreleazå cu extinderea procesului
de fibrozå. De exemplu, procese inflamatorii alve-
olare extinse, cum ar fi pneumoniile de hiper-
sensibilizare, nu evolueazå întotdeauna cu fibrozå.

8. ASPECTE CLINICE

Majoritatea cazurilor de ILD se noteazå la sugari,
dar pot, de asemenea, deveni clinic aparente pe tot
parcursul copilåriei sau adolescen¡ei. Vârsta medie
de debut este de 8 luni. Istoricul (inclusiv istoricul
familial) trebuie så urmåreascå factorii precipitan¡i
¿i simptomele respiratorii. De asemenea, trebuie så
precizeze tipul ¿i evolu¡ia în timp a simptomelor
(tusea, tahipneea, e¿ecul cre¿terii ponderale etc.).
O aten¡ie deosebitå trebuie acordatå wheezing-ului.
În final, trebuie urmåritå apari¡ia ¿i evolu¡ia mani-
festårilor extrapulmonare. La examenul fizic trebuie
så se urmåreascå: tahipneea, cianoza, tusea seacå,
tirajul, hipocratismul digital, febra, wheezing-ul,
durerea toracicå, scåderea ponderalå, semnele de
hipertensiune pulmonarå etc. La ausculta¡ie, pot så
nu fie prezente modificåri sau se pot decela raluri
crepitante. ILD trebuie suspectatå când existå
simptomatologie respiratorie, infiltrat pulmonar
difuz sau anomalii radiologice pulmonare ¿i/sau
tulburåri ventilatorii de tip restrictiv cu afectarea
schimburilor gazoase, care evolueazå pe o perioadå
mai mare de trei luni.

9. INVESTIGAºII PARACLINICE

Radiografia pulmonarå

Radiografia pulmonarå are sensibilitate ¿i speci-
ficitate reduse, furnizând informa¡ii cu valoare
diagnosticå într-o propor¡ie de 28-40%. Radiografia
pulmonarå standard poate fi normalå la pacien¡i cu
boalå evolutivå, dar, de obicei, sunt întâlnite cinci
tipuri de modificåri: aspect de „geam mat“ care în-
so¡e¿te alveolita ¿i opacitå¡i reticulare, nodulare,
reticulonodulare ¿i „în fagure de miere“ (în stadiile
finale de fibrozå).

Tomografia computerizatå cu rezolu¡ie înaltå (HRCT –
“High resolution computed tomography”)

HRCT a devenit o investiga¡ie obligatorie în
evaluarea unui pacient cu ILD ¿i, de regulå, suficient

de specificå pentru a furniza un diagnostic cert ¿i
pentru a permite eliminarea necesitå¡ii de a efectua
biopsia pulmonarå.

CT ¿i în special HRCT, este mult mai sensibilå
decât radiografia pulmonarå, iar acurate¡ea diagnos-
ticå este de 61%. Tipurile de modificåri întâlnite
sunt: reticulare, nodulare, alveolare ¿i chistice
(Maffessanti M., 2007). HRCT are valoare prognosticå
¿i ghideazå biopsia pulmonarå. Tipurile de ILD cel
mai frecvent diagnosticate corect cu ajutorul HRCT
au fost: proteinoza alveolarå, hemosideroza pulmo-
narå idiopaticå, sarcoidoza, pneumoniile de hiper-
sensibilizare, histiocitoza cu celule Langerhans ¿i
limfangiectazia pulmonarå.

Scintigrafia nuclearå

Anumi¡i izotopi radioactivi, cum ar fi Ga67, se
acumuleazå preferen¡ial în ariile pulmonare afectate
printr-un proces activ de inflama¡ie. Aceastå inves-
tiga¡ie este utilå în confirmarea diagnosticului ¿i
monitorizarea evolu¡iei bolii.

Explorårile func¡ionale respiratorii (EFR)

Capacitatea pulmonarå totalå (CPT), capacitatea
vitalå (CV) ¿i volumul maxim expirator pe secundå
(VEMS) sunt reduse, în concordan¡å cu caracterul
restrictiv al afec¡iunii. Limitarea fluxului de aer,
confirmatå de reducerea raportului VEMS/CV, este
constatatå la jumåtate dintre copiii cu ILD. Trans-
ferul de monoxid de carbon (DLCO) este redus, ca
¿i PaO2 ¿i se asociazå alcalozå respiratorie (Hagood
J.S., 2006; Bush A., 2005).

Teste de laborator

Testele de laborator rareori au valoare diagnosticå,
dar ele permit excluderea sindroamelor de imuno-
deficien¡å, a bolilor de colagen, a altor boli pulmo-
nare non-intersti¡iale ¿i pot fi utile în sus¡inerea
diagnosticului în anumite cazuri. Aceste teste in-
clud: hemograma, examenul sumar de urinå (sindro-
mul pulmonar-renal), examenul scaunului (boala
inflamatorie intestinalå), marker-ii inflama¡iei
(VSH, CRP), imunoglobulinele, HIV/PPC (HIV/
Pneumonia cu Pneumocystis carinii), FR (factorul
reumatoid), ANA (anticorpii antinucleari), anti-
dsADN (anticorpii anti-ADN dublu catenar),
anticorpii anti-membranå bazalå, ACE (enzima de
conversie a angiotensinei este crescutå în sarcoi-
dozå), precipitine serice (pneumoniile de hipersensi-
bilizare), teste serologice (pentru Mycoplasma,
fungi, virusuri), studii serologice pentru proteinele
surfactantului, proteina KL-6 (proteina produså de
pneumocitele de tip II) etc. Din påcate, testele de
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laborator rareori au valoare diagnosticå ¿i «singurul
lor beneficiu este cå reduc din nesiguran¡å» (Potchen
E., 1998).

Lavajul bronho-alveolar

Lavajul bronho-alveolar la copii a fost prezentat
pe larg de ERS Task Force (Eur. Resp. J., 2000;
15: 217-231). Are valoare doar în condi¡iile res-
pectårii unei tehnici corecte. Lavajul bronho-alveolar
este util în diagnosticul unor forme particulare de
ILD la copii, cum ar fi, proteinoza alveolarå, sin-
droamele de aspira¡ie, hemosideroza pulmonarå ¿i
în diferite infec¡ii. Lichidul ob¡inut prin lavajul
bronho-alveolar con¡ine, în mod normal, la indivizi
nefumåtori: peste 85% macrofage alveolare, aproxi-
mativ 15% limfocite ¿i sub 0,5% neutrofile, 0,5%
eozinofile ¿i 0,5% bazofile mastocite. Cele mai
importante modificåri ale lichidului ob¡inut prin
lavajul bronho-alveolar, în ILD sunt sistematizate
astfel: în hemoragia pulmonarå (prezen¡a de hemo-
siderinofage, macrofage alveolare încårcate cu
hemosiderinå), PAP (lichid opalescent, cu macro-
fage alveolare spumoase), histiocitoza cu celule
Langerhans (prezen¡a de celule Langerhans
CD1a>5%), sarcoidozå (limfocitozå), pneumonia
de hipersensibilizare (limfocitozå), boli vasculare
¿i de colagen (limfocitozå ¿i neutrofilie), boli cu
afectare intestinalå (limfocitozå), fibrozå pulmonarå
(neutrofilie).

Biopsia pulmonarå

Biopsia pulmonarå este o investiga¡ie invazivå.
Ea devine necesarå în unele cazuri, dar când HRCT
¿i tabloul clinic sunt tipice, biopsia nu este reco-
mandatå. În prezent, biopsia nu mai este consideratå
„suveranå“ pentru diagnostic (Athol Wells, 2007),
deoarece i s-au recunoscut anumite limite: erorile
datorate segmentului prelevat, subiectivismului
examinatorului, aspectelor nespecifice, stadiului
avansat al bolii ¿i raportului risc/beneficiu. Biopsia
pulmonarå poate fi realizatå în diferite moduri:
biopsie pulmonarå deschiså, biopsie prin toraco-
scopie video-asistatå, biopsie pulmonarå percutanå
pe ac, biopsie pulmonarå transbron¿icå. Cele din
urmå furnizeazå doar un fragment foarte mic de
¡esut pulmonar, de aceea, biopsia pulmonarå des-
chiså ¿i biopsia prin toracoscopie video-asistatå sunt
considerate de elec¡ie.

Aspecte histopatologice

Studiul histopatologic al ¡esutului ob¡inut prin
biopsie pulmonarå este cea mai sigurå cale cåtre
diagnostic, în condi¡iile în care acesta nu a putut fi
stabilit prin metode neinvazive. Nu existå în prezent
o clasificare histopatologicå sistematizatå a ILD

valabilå la copil ¿i, în consecin¡å, se poate afirma
cå „un pattern histopatologic nu poate fi considerat
diagnostic de boalå“ (Thomas Colby, 2007). Cele
mai importante entitå¡i vor fi prezentate pe scurt, în
continuare (modificat dupå Dishop M, ¿i Langston
C., 2007).

CPI (îngro¿are septalå alveolarå, hiperplazia
celulelor tip II, inflama¡ie intersti¡ialå u¿oarå, pre-
zen¡a de material proteinaceu intraalveolar, cu nu-
meroase macrofage. Muta¡ia proteinei C a surfactan-
tului determinå, în mod caracteristic, un tip de pneu-
monie cronicå a sugarului. În unele cazuri se constatå
prezen¡a din abunden¡å de macrofage spumoase
similare celor întâlnite în DIP la adul¡i, de¿i, pato-
genia este în mod clar diferitå la sugari. Caracteris-
tice pentru diagnostic sunt prezen¡a macrofagelor
spumoase ¿i a colesterolului cu o dispozi¡ie de remo-
delare lobularå; materialul de proteinozå este relativ
sårac, spre deosebire SP-B ¿i ABCA3).

DIP (aspect de pneumonie intersti¡ialå omogenå,
diferit de aspectul întâlnit în UIP, cu predominan¡a
macrofagelor alveolare, despre care s-a crezut ini¡ial
cå ar fi derivate din celule epiteliale alveolare des-
cuamate, de unde ¿i denumirea bolii).

NSIP (pneumonia intersti¡ialå omogenå, fårå o
anumitå tråsåturå dominantå, cu sau fårå fibrozå).

FB-LIP (infiltrat intersti¡ial limfoid ¿i prezen¡a
de foliculi limfoizi în pere¡ii bronhiolelor).

PIG/pneumonia intersti¡ialå celularå infantilå
(proliferare intersti¡ialå a celulelor fusiforme histio-
citare cu nuclei ovoidali ¿i citoplasma neeviden¡iatå
în colora¡ia HE, glicogen citoplasmatic PAS-pozitiv
abundent, cu minim (sau fårå) infiltrat inflamator;
analiza imunohistochimicå pentru vimentinå, o pro-
teinå de citoschelet, este pozitivå în celulele intersti-
¡iale, confirmând diferen¡ierea mezenchimalå a
acestora).

PAP (îngro¿are intersti¡ialå, cu hiperplazia difuzå
¿i uniformå a celulelor alveolare de tip II, care re-
prezintå o caracteristicå a anomaliilor metabo-
lismului surfactantului; colora¡ia PAS eviden¡iazå
prezen¡a materialului eozinofilic PAS-pozitiv în
spa¡iul alveolar; imunohistochimic absen¡a SP-B;
muta¡ia proteinei B a surfactantului realizeazå în
colora¡ia HE un aspect caracteristic de proteinozå
alveolarå, cu prezen¡a intraalveolarå a materialului
de proteinozå, abundent, fin sau granular, cu pre-
zen¡a în asociere de macrofage spumoase, disper-
sate; studiul de microscopie electronicå eviden¡iazå
prezen¡a în celulele epiteliale de tip II a unor cor-
pusculi lamelari anormali, tipici, incluzând corpus-
culi multiveziculari ¿i multilamelari.

ABCA 3 (muta¡ia ABCA 3 a surfactantului este
adesea responsabilå pentru un tip de proteinozå al-
veolarå întâlnitå la sugari, similarå cu muta¡ia SP-B).
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NEHI (modificåri minime ¿i nespecifice inclu-
zând hiperplazia musculaturii netede respiratorii,
abunden¡a de macrofage alveolare, abunden¡a de
celule neuroendocrine în anumite cåi respiratorii,
dar ¿i un numår crescut de corpusculi neuro-
epiteliali, cu afinitate mare pentru bombesinå ¿i
serotoninå).

10. DIAGNOSTIC

Demersul diagnostic începe cu istoricul, exa-
menul clinic, radiografia pulmonarå ¿i testele
func¡ionale respiratorii. Pe baza informa¡iilor
ob¡inute, pacien¡ii sunt încadra¡i în douå grupuri:
cazuri la care s-au identificat cauzele (recunoa¿terea
unor condi¡ii asociate sau expunerea la anumi¡i
factori) ¿i cazuri apar¡inând grupului ILD idiopatice.
Pacien¡ii cu ILD idiopatice trebuie så efectueze
HRCT, de¿i mul¡i dintre ei efectueazå direct biopsia
pulmonarå. Unii fac biopsie transbron¿icå (în
special pacien¡ii adul¡i) sau lavaj bronho-alveolar.
Dacå aceste investiga¡ii nu elucideazå diagnosticul,
este necesarå biopsia pulmonarå. Când HRCT ¿i
tabloul clinic sunt tipice, biopsia, în general, nu este
necesarå, deoarece „în studiile efectuate, biopsia
nu a schimbat diagnosticul“ (Wells A., 2007). Mul¡i
autori, mai demult, au crezut cå biopsia pulmonarå
este „suveranå“ pentru diagnosticul ILD, dar
aceastå axiomå nu este valabilå din urmåtoarele
motive: erorile datorate segmentului prelevat,
subiectivitatea examinatorului, aspectele nespeci-
fice, stadiul avansat al bolii ¿i raportul risc/beneficiu.
În plus, în peste 50% dintre cazurile de pacien¡i
adul¡i suspectate a fi IPF/UIP (fibrozå pulmonarå
idiopaticå/pneumonie intersti¡ialå comunå), pre-
zen¡a tråsåturilor clinice ¿i HRCT tipice pentru UIP
este suficientå ¿i eliminå necesitatea biopsiei pul-
monare chirurgicale. Criteriile ATS/ERS de diag-
nostic ale IPF/UIP în absen¡a biopsiei pulmonare
chirurgicale sunt majore ¿i minore. Criteriile majore
sunt: excluderea altor cauze de ILD, modificåri ale
testelor func¡ionale respiratorii (eviden¡ierea insu-
ficien¡ei respiratorii restrictive), modificåri la HRCT
caracterizate prin prezen¡a de anomalii reticulare
bazale, bilaterale, minime opacitå¡i „în geam mat“,
iar biopsia transbron¿icå sau lavajul bronho-alveolar
nu eviden¡iazå modificåri care så sus¡inå alt diag-
nostic. Criteriile minore includ: vârsta > 50 de ani,
instalarea insidioaså a dispneei sau efortului res-
pirator, durata de >3 luni a bolii, raluri crepitante
bazale bilaterale.

11. TRATAMENT

În unele cazuri, tratamentul poate fi specific,
cum ar fi, agen¡ii antivirali în infec¡iile cu CMV ¿i

EBV, terapia antiretroviralå în asociere cu predni-
solon în LIP asociatå cu SIDA, tratament chirurgical
în limfangiomatozå, lavaj bronho-alveolar tera-
peutic în PAP ¿i interven¡ia Nissen în aspira¡ia
cronicå din refluxul gastro-esofagian. Infliximab
(anti-TNF-α) în combina¡ie cu Metotrexat (MTX (10
mg/m2/såpt.) pare a fi util în sarcoidozå ¿i în ILD
asociatå cu artrita reumatoidå. Administrarea GM-
CSF a dat rezultate bune în PAP la adul¡i (GM-CSF
regleazå homeostazia surfactantului via receptorul
CD36 peroxizomal (PPAR-γ: „peroxisome prolife-
rator-activated receptor“). Pneumoniile de hiper-
sensibilizare la copii în special, dar ¿i NSIP, DIP,
LIP, pneumoniile eozinofilice, sarcoidoza, hemo-
sideroza pulmonarå ¿i ILD asociate cu bolile ¡esu-
tului conjunctiv råspund bine la cortizon, combinat
în unele cazuri cu hidroxiclorochinå (ex. hemo-
sideroza pulmonarå).

În «pneumonia cronicå» de origine necunoscutå,
prednisolonul ¿i un agent anti-fibrinogenic, precum
hidroxiclorochina (Plaquenil) reprezintå trata-
mentul de elec¡ie (Bush A., 2005). Este recoman-
datå puls-terapia cu metilprednisolon 500 mg/m2/zi,
5-7 zile, urmatå de prednisolon 2 mg/Kg/zi (cu
scåderea dozei dupå ob¡inerea råspunsului prin
trecerea la regimul alternativ), combinatå cu hidro-
xiclorochinå 6-10 mg/Kg/zi.

Oxigenoterapia poate fi necesarå. Alte terapii
experimentale au inclus ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina, metotrexatul, penicilamina, antagonis-
tul endotelinei (Bosentan) sau micofenolat mofetil
(CellCept). Existå câteva rapoarte care pledeazå în
favoarea terapiei de modulare a citokinelor: anta-
goni¿tii receptorilor IFN-γ-1b, IL-1,6,12, 15,
anticorpi TGF-β.

Transplantul cord-pulmon poate fi o op¡iune în
stadiile finale ale bolii. Dintre to¡i pacien¡ii care au
efectuat transplant de cord-pulmon pentru ILD,
numai 5% au avut vârsta mai micå de 18 ani. Supra-
vie¡uirea dupå transplant pulmonar la copii este de
77% în primul an, dar scade de la 63% la 54% la 3,
respectiv, la 5 ani. În cazul unor boli, cum ar fi,
deficitele de SP-B ¿i ABCA 3, transplantul råmâne
singurul tratament eficient.

12. EVOLUºIE ªI PROGNOSTIC

În ILD, modificårile histologice ¿i råspunsul la
tratament nu sunt strâns legate. Prognosticul este
imprevizibil la fiecare caz în parte. La copii,
mortalitatea pentru toate tipurile de ILD este de 11%
¿i pentru cele de cauzå necunoscutå este de 43%
(Zach M. S., 2003).
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