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Resumo

Os autores apresentam o caso de uma crianga com
hemossiderose pulmonar idiopatica grave, que,
ap0s ter iniciado tratamento com hidroxiclo-
roquina, apresentou alteragio do seu curso clinico,
com melhoria significativa e duradoura. A eficacia
desta terapéutica é salientada. Reportam ainda a
ocorréncia de exacerbagio clinica, com hemoptise,
ap0Os administragio de vacina antigripal.
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Abstract

The authors present the case of a child with severe
idiopathic pulmonary hemosiderosis who after
having begun treatment with hydroxychloroquine
had a significant and lasting improvement. The
efficacy of this therapeutic is pointed out.

They also report the occurrence of clinical exacer-
bation, with hemoptysis, after receiving an in-
fluenza vaccine.
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A hemossiderose
pulmonar idiopética
(-..) em 80% dos casos
ocorre na populagcdo
pediatrica
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Introdug¢éo

A hemossiderose pulmonar idiopatica
(HPI) é uma causa de hemorragia alveo-
lar difusa, de etiologia desconhecida, sendo
um diagnostico de exclusio'?. Existem
dados limitados sobre a epidemiologia
desta entidade, dado ser uma doenca rara.
A maioria das publicagdes descreve
pequenas séries*” ou casos limitados!®®.
Em 80% dos casos ocorre na populagio
pediatrica 2. Globalmente, o prognéstico
¢ mau, associando-se a uma elevada
mortalidade?*'®. Muitos autores sugerem
mecanismos imunoldgicos na patogénese
da HPI?¢71215, A determinacio dos anti-
corpos citoplasmaticos anti-neutroéfilos
citoplasmaticos (C-ANCA) tem sido reco-
mendado a todos os doentes com sindro-
mas alveolares pulmonares hemorragicos,
servindo como um sinal de mau prognos-
tico™. Os tratamentos disponiveis, escassos
e ndo especificos, e a historia natural da
HPI, caracterizada por exacerbagdes fre-
quentes e remissOes, torna dificil avaliar a
terapéutica instituida >*!. Tém sido utili-
zados imunossupressores, nomeadamente
corticéides, azitioprina, ciclofosfamida ou
hidroxicloroquina (HCQ)*”!'. Na lite-
ratura encontram-se descritos exemplos de
resposta favoravel ao tratamento com
HCQ em criangas com esta doenga*® 101416,
N3o é conhecido o exacto modo de ac¢io
deste farmaco na HPI. Os compostos de
quinolona destroem complexos imunes e
inibem a formacdo de anticorpos. O mais
preocupante efeito deletério com o
tratamento prolongado é a retinopatia,
com alteragdes na pigmentagio e defeitos
do campo visual, embora seja um aconte-
cimento raro. Na sua fase inicial parece
ser reversivel com a descontinua¢io do
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farmaco. A utilizagio de doses baixas di-
minui o risco do seu aparecimento. E man-
datdria uma observagio regular oftalmo-
16gica2 1011,

Apresenta-se um caso grave de HPI com
resposta favoravel a terapéutica com

HCQ.

Caso clinico

Catia, nascida em 02/02/1986, admitida
aos nove anos na consulta de Pediatria/
/Pneumologia do Hospital Geral de Santo
Anténio por HPIL. Antecedentes pessoais
de hiperreactividade bronquica e atopia
familiar. Aos dois anos, apds inter-
namento por ingestdo acidental de petro-
leo, detectada existéncia de infiltrados
pulmonares difusos e anemia grave ferro-
pénica (Hb 3,8 g/dl), com necessidade de
terapéutica politransfusional. Confirmado
diagnéstico de HPI aos trés anos devido a
presenca de macréfagos com pigmento
hemossidérico no lavado broncoalveolar
(LBA), e ap6s exclusio de doengas cardio-
pulmonares ou sistémicas eventualmente
causadoras de hemossiderose pulmonar.
Iniciou tratamento crénico com predni-
solona oral, mas manteve doenca activa,
com descompensagdes frequentes, necessi-
tando de varios internamentos. Aos seis
anos houve um agravamento clinico, com
necessidade de cuidados intensivos, tendo-
-se estabelecido um quadro de corpulmonale,
Devido a mudanca de residéncia, é obser-
vada, desde Abril/1995, na consulta de Pe-
diatria/Pneumologia do Hospital Geral de
Santo Anténio. Efectuava tratamento oral
diario com prednisolona, furosemida,
espironolactona e captopril. Crescimento
estaturo-ponderal no percentil 25. Elevado
absentismo escolar. Apresentava facies
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cuxingbide, com atrofia das massas mus-
culares, e sinais de insuficiéncia respira-
toria crénica (IRC), com plétora, hipocra-
tismo digital, cianose peribucal persistente
e cansaco para pequenos esforcos. Poli-
citemia (GR 5,5 x 10°/pL). A gasimetria
arterial confirmou hipoxemia sem reten-
¢do de didxido de carbono (pH=7.41;
PaO2=34.6; PaCO2=38; HCO3=24.3;
SatO2=67.9). Padrio C-ANCA atipico
(1/40) com anti-proteinase 3 e anti-mielo-
peroxidase negativos. Ig E especifica para
as proteinas do leite de vaca negativa;
func¢io renal normal, sem hemattria ou
proteinuria. As provas de fungido respi-
ratéria evidenciaram uma sindroma
ventilatOria restritiva e o ecocardiograma
revelou dilatagio moderada das cavidades
cardiacas direitas, insuficiéncia tricuspide
com hipertensio pulmonar (Quadro I).
Iniciou oxigenoterapia continua em am-
bulatério (de dificil adesdo) e foi instituida

Quadro | - Evolugao clinica da PSAP e das PFR

corticoterapia inalatéria, com redugio, e
posterior suspensdo da corticoterapia oral.
Em Mar¢o/1996 foi suspensa a furosemida
e a espironolactona por ja nio apresentar
critérios de insuficiéncia cardiaca.

Até cerca dos 12 anos (Dezembro/1997)
manteve hipoxemia persistente (saturagio
de O, em ar ambiente minima de 62% e
média de 78%), com varios episodios de
expectoragio hemoptoica, e grave reper-
cussdo na qualidade de vida. Desaceleragio
do crescimento (< P10). Avaliagdo cardio-
-respiratoria sobreponivel (Quadro I). A
gravidade clinica fez ponderar a hipotese
de transplante pulmonar, tendo-se no
entanto decidido associar a medicacio a
HCQ (sete mg/kg/dia). Apds o seu inicio,
constatou-se melhoria rapida e acentuada
dos sinais de IRC (Quadro I), com desapa-
recimento da cianose peribucal e unguial,
e da policitemia (GR 4,7 x 10°/uL). A
reavaliagio pela TAC toracica, cintigrafia

IDADE(anos)
9A 11A 12A 13A 16 A 18 A
PSAP (mmHg) 65 60 80 55 45 40
FVC (percentagem do previsto) 57 62 93 60 64 81
FEV; (percentagem do previsto) 67 74 66 64 71 87
TLC (percentagem do previsto) 65 87 101 75 93 98
TLCOCcSB (percentagem do previsto) 29 32 38

Abreviaturas: FEV, - forced expiratory volume in 1 second (volume expiratdrio forgado no 1.¢ segundo); FVC - forced vital capacity
(capacidade vital forcada); PFR — provas de funcéo respiratéria; PSAP - presséo sistdlica da artéria pulmonar; TLC - total lung capacity
(capacidade pulmonar total); TLCOc SB - lung carbon monoxide transfer
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Fig. 1 - Cintigrafia pulmonar

(Fig. 1) e LBA evidenciou, no entanto,
doenga activa com padrio de alveolite,
alteragdes de ventilagdo/perfusio e a
presenca de 87% de macrofagos com
pigmento hemossidérico no LBA.

Apesar de ter ocorrido melhoria dos para-
metros ventilatorios, em Outubro/1998
houve agravamento da fun¢io cardiaca
com hipertensio pulmonar (Quadro I).
Reiniciou furosemida e espironalactona,
aumentando a dose de corticoide inalado.
A possibilidade de administra¢io de oxi-
génio liquido, desde essa data, permitiu
pela primeira vez um tratamento efectivo
com oxigénio nas 24 horas (saturagio de
O, em repouso 90-94%, em esfor¢o 87-89%
e adormir 87%). Verificou-se melhoria da
tolerancia aos esfor¢os, bem como dos para-
metros de avaliagio cardiaca (Quadro I).
Foi possivel suspender O, diurno aos 15
anos, mantendo O, nocturno (1-2 litros
por minuto), com monitoriza¢io domici-
liaria por oximetro de pulso. Sem sinais

REVISTA PORTUGUESA

— CASO CLINICO

Marta Pinto de Almeida, Guilhermina Reis, Margarida Guedes

objectivos de IRC, nomeadamente desapa-
recimento do hipocratismo digital, com
boa expansibilidade toracica, SpO2 média
de 95%.

Nestes oito anos que decorreram desde o
inicio do tratamento com HCQ verificou-
-se uma diminui¢io dos episodios de he-
morragia alveolar, tanto em frequéncia
(sete episédios por ano para menos de um
episddio por ano), como na gravidade
(sem necessidade de internamento hospi-
talar) e apenas em dois destes se instituiu
um breve curso de corticoterapia oral.
Verificou-se uma relagio temporal com a
administrac¢do da vacina antigripal em pelo
menos dois episodios (pelo que deixou de
ser administrada). A necessidade de
suspensdo temporaria (trés meses) por
terem sido detectadas alteragdes campimé-
tricas em exame oftalmoldgico progra-
mado, coincidiu com a ocorréncia de dois
episodios. Uma outra exacerbagdo ocorreu
apOs auto-suspensdo da medicagdo pela
adolescente em Janeiro/2003 (nio comu-
nicada...). Em ambas as situagdes, a rein-
troducio do farmaco associou-se a me-
lhoria clinica evidente. Os restantes dois
episodios de hemoptise inseriram-se em
intercorréncias infecciosas febris.
Actualmente, mantém tratamento diario
com HCQ (4 mg/kg/dia) e O, nocturno
(1 litro/minuto). As provas de fungdo
respiratOria tém curva débito volume e
volumes pulmonares dinimicos sem
alteracbes relevantes, com diminuicio
severa da capacidade de difusdo (Quadrol).
Apresenta normal fungio sist6lica biven-
tricular. Bom estado nutricional com peso
no percentil 50 e estatura no percentil 25.
Completou curso profissionalizante de
informatica. Vida social adequada a idade.
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Comentdrios

A HPI é uma situagdo clinica rara, que
apresenta flutuagdes espontaneas de gra-
vidade, pelo que é dificil ter uma certeza
do beneficio terapéutico de determinado
farmaco®*. Emboraa sua etiologia se man-
tenha desconhecida, tem sido dada énfase
aos mecanismos imunologicos na pato-
génese da HPI**7215, Devido a baixa pre-
valéncia da HPI, existem poucas publica-
¢es sobre a seguranca e eficacia da tera-
péutica imunossupressora no tratamento
desta doenga .

Este caso clinico descreve uma crianca que
respondeu favoravelmente ao tratamento
com a HCQ, de forma semelhante a
alguns relatos descritos na literatu-
ra*®1%1416. Uma situagio clinica de extrema
gravidade, com progressio da doenga,
apesar de tratamento prolongado com
corticoides orais, e em que foi ponderada
a hipotese de transplante pulmonar,
apresentou uma melhoria rapida e dura-
doura ap6s a instituigdo da HCQ. Os epi-
sodios de hemoptise apds imunizagdo para
influenzae, também ja foram descritos *. A
correcgdo da hipoxemia que foi possivel,
de forma eficaz, com a introdugio do O,
liquido, permitiu um melhor controlo sin-
tomatico e a optimizagdo do tratamento
farmacologico.

Os periodos em que houve falha de
administragdo da HCQ foram associados
a recidivas, o que apoia a eficacia do
farmaco e a necessidade de o manter,
mesmo durante periodos prolongados de
remissio. As alteracdes visuais foram
detectadas em tempo util, tendo sido
reversiveis apOs a suspensdo temporaria do
farmaco, realgando a importancia de uma
monitorizagdo oftalmolédgica apertada. A
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utilizagdo de uma dose inferior (4 mg/kg/
/dia) nio se associou a alteragdes oftalmo-
logicas.

As questdes sobre qual dose a instituir e
os critérios de manuteng¢do/suspensio da
HCQ continuam por esclarecer. Dadas as
caracteristicas desta doenca, podera ser
dificil executar estudos randomizados e
com significancia estatistica para respon-
der a estas questdes.
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