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Opinião do especialista sobre a sua prática clinica a partir de uma pergunta de interesse

A Doença Pulmonar Intersticial (DPI) é uma enti-
dade rara na infância e a maioria dos relatos da 
literatura é de série de casos. A DPI envolve um 
grupo heterogêneo de doenças respiratórias carac-
terizadas por infiltrado pulmonar difuso de causas 
conhecidas e idiopáticas, levando a um distúrbio 
ventilatório de padrão restritivo com prejuízo das 
trocas gasosas.1 A DPI envolve primariamente o 
alvéolo, o tecido perialveolar e a via aérea distal. O 
termo Doença Pulmonar Difusa tem sido proposto 
como definição mais correta da doença, muito em-
bora, a maioria dos pneumologistas prefira usar o 
termo Doença Pulmonar Intersticial.2

A DPI deve ser considerada uma síndrome clínica 
caracterizada por taquipnéia, estertores, hipoxe-
mia, e/ou infiltrados difusos na radiografia de tó-
rax.1 Uma vez reconhecida essa síndrome, esfor-
ços deverão ser feitos para tentar identificar um 
diagnóstico específico. Devido a sua raridade e à 
apresentação clínica muitas vezes insidiosa e com 
dissociação clínico-radiológica, a doença pode 
passar despercebida pelo pediatra ou pneumolo-
gista e ser confundida com outras patologias do 
trato respiratório. 

Na prática clínica, necessita-se de um alto índice 
de suspeição para se pensar em DPI nos lacten-
tes. As manifestações clínicas são frequentemente 
sutis e inespecíficas.3,4,5 O início dos sintomas, na 
maioria das vezes, é insidioso, e muitas crianças 
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são sintomáticas por muito tempo antes de o diag-
nóstico de DPI ser confirmado. Mais da metade 
dos casos inicia os sintomas no primeiro ano de 
vida, e aproximadamente 1/3 tem história prévia 
de uso de broncodilatador por suspeita de doença 
de vias aéreas reativas.3 Os sinais e sintomas mais 
frequentes são taquipnéia, tosse, dispnéia e retra-
ções torácicas. Em lactentes jovens, o esforço res-
piratório observado durante as mamadas e o choro 
pode caracterizar dispnéia aos esforços. É comum, 
nesses lactentes, dificuldade em alimentarem-se, 
regurgitações frequentes e pobre ganho ponde-
ral.6,7 A tosse geralmente é seca e não incomoda 
o sono. A hemoptise é rara em lactentes e, quando 
presente, indica doença vascular ou síndrome de 
hemorragia alveolar. A DPI pode também se mani-
festar, no período neonatal, com desconforto respi-
ratório grave de causa inexplicada, principalmente, 
em recém-nascido a termo, simulando a síndrome 
do desconforto respiratório observada em prema-
turos. Nesse período, deve ser feito o diagnóstico 
diferencial com pneumonia congênita e com aspi-
ração meconial que acarretam inativação transitó-
ria do surfactante.  A DPI pode ser precedida por 
episódio de infecção aguda do trato respiratório e, 
a partir de então, ser percebida pela família.

No exame físico, a ausência de toxemia é comum, 
mesmo em lactentes com desconforto respiratório 
intenso. A ausculta pulmonar pode ser normal em 
50% dos casos, sendo os estertores finos, inspira-
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tórios (tipo velcro), mais frequentes nas bases.7 Os 
sibilos são incomuns, ocorrendo em 20% dos ca-
sos.8 A presença de uma dissociação clínica-aus-
cultatória e muitas vezes radiológica é um dado que 
chama a atenção para o diagnóstico de DPI na in-
fância. O baqueteamento digital, por ser um achado 
mais tardio, raramente é observado nos lactentes 
jovens, e a cianose pode estar presente nos depen-
dentes de oxigênio. A presença de hepatoespleno-
megalia, de comprometimento do sistema nervoso 
central, de acometimento de articulações, pele e 
rins, sugere DPI associada a uma doença de base.7 

Uma anamnese cuidadosa é essencial para iden-
tificar a patologia de base. Atualmente podemos 
encontrar um diagnóstico específico em cerca de 
60% dos casos de DPI na infância.9 Agentes in-
fecciosos tais como vírus, micoplasma, clamídia, 
fungos e parasitas estão envolvidos na gênese de 
doença pulmonar crônica em crianças.10,11 Síndro-
mes aspirativas devido a distúrbios de deglutição, 
de alterações anatômicas como fístula traqueoe-
sofágica e de refluxo gastroesofágico são causas 
de DPI na infância. A pneumonia lipoídica de causa 
exógena por aspiração de óleo mineral tem sido en-
contrada como causa de DPI aspirativa em crian-
ças portadoras de constipação crônica, principal-
mente em encefalopatas.12 A exposição ambiental 
a antígenos aviários, principalmente a pombos, é 
a principal causa de pneumonia de hipersensibili-
dade na infância.13 Outras entidades mais raras de 
DPI devem ser lembradas, tais como doenças de 
estoque lisossomal (D. Niemann-PicK e Gaucher) 
e síndromes neurocutâneas antes de considerar a 
DPI como idiopática.

A falta de consensos na literatura em definir entida-
des que deveriam ser incluídas nas DPI em crian-
ças, o amplo espectro de diagnóstico diferencial e 
a carência de registros organizados têm tornado 
difícil a obtenção de dados reais de incidência, de 
prevalência, bem como da avaliação diagnóstica 
e do tratamento que pudessem ser padronizados. 
A maior série publicada sobre DPI na infância fez 
parte de um estudo conduzido pela Sociedade 
Respiratória Européia, envolvendo vários centros 
europeus.6 Nesse estudo, foram revisados os re-
gistros médicos em prontuários de 185 crianças 
imunocompetentes com diagnóstico de DPI com 
um subgrupo de 58 lactentes avaliados de forma 

individualizada e colhidas informações referentes a 
achados clínicos relevantes, exames de imagem e 
histopatológicos, bem como abordagem diagnósti-
ca e manuseio terapêutico. Observou-se uma gran-
de variação existente entre os diferentes centros 
em relação a classificação da doença, da aborda-
gem diagnóstica e do tratamento.   

No Brasil, apenas um estudo foi publicado envol-
vendo 25 crianças portadoras de DPI na infância, 
sendo mais da metade em lactentes.14 Nessa casu-
ística, o grupo de lactentes não foi avaliado de for-
ma individualizada, dificultando uma análise com-
parativa com outros estudos. Em nenhuma dessas 
publicações, observou-se a presença de formas 
únicas de DPI descritas atualmente em lactentes1 . 
Provavelmente deveu-se ao fato de a utilização da 
classificação de DPI em adultos ter sido extrapola-
da para as crianças.15

Recentemente foi publicada uma nova classificação 
de DPI em lactentes, fruto de um trabalho multicên-
trico envolvendo 11 centros da América do Norte.16 
Nesse estudo, foram fornecidos dados clínicos, 
de imagens e de material de biópsia pulmonar de 
187 crianças com menos de 2 anos de idade com 
diagnóstico radiológico de doença pulmonar difu-
sa. Foi possível estabelecer uma classificação de 
doença pulmonar difusa em 165 lactentes baseada 
em correlação clínico-patológica. Esse novo sis-
tema de classificação inclui entidades específicas 
em lactentes, tais como anormalidades do desen-
volvimento difuso dos pulmões, anormalidades do 
crescimento refletindo deficiência na alveolarização 
pulmonar, DPI de etiologia não definida (Hiperplasia 
de células neuroendócrinas do lactente (HCNE) e 
Glicogenose intersticial pulmonar (GIP)), DPI de-
corrente de mutações das proteínas do surfactan-
te (Proteína surfactante B, C e ABCA3) e DPI com 
histologia consistente com doenças de disfunção 
do surfactante, porém sem etiologia genética ainda 
reconhecida (Proteinose alveolar pulmonar (PAP), 
Pneumonia crônica do lactente (PCL), Pneumonia 
intersticial descamativa (DIP) e Pneumonia inters-
ticial não específica (PINE)), DPI relacionada a do-
enças sistêmicas, DPI em crianças imunocompe-
tentes e imunossuprimidas e outras patologias que 
mimetizam doença pulmonar intersticial. É possível 
que muitos diagnósticos de DPI descritos previa-
mente em lactentes façam parte dessa nova clas-
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sificação e não se trate verdadeiramente de novas 
entidades. 

A investigação diagnóstica deve ser baseada ini-
cialmente na história clínica e no exame físico. 
Testes diagnósticos não invasivos devem ser reali-
zados rotineiramente nos casos suspeitos de DPI, 
para afastar as causas conhecidas bem como para 
fazer diagnóstico diferencial com outras patologias 
que mimetizam doença intersticial nos lactentes. 
Estes incluem oximetria transcutânea, gasometria 
arterial, exames de imagem (RX e TCAR do tórax), 
ecocardiograma, eletrocardiograma, sorologias 
para HIV, citomegalovírus, pesquisa de infecções 
congênitas, culturas para bactérias e fungos, perfil 
imunológico, investigação para síndromes aspira-
tivas e teste do suor. No Serviço de Pneumologia 
do Hospital Infantil Albert Sabin, Fortaleza-Ceará, 
os casos suspeitos de DPI em lactentes são sub-
metidos, de rotina, a esses testes não invasivos e 
outros exames só são solicitados de acordo com 
a suspeita clínica inicial. A radiografia de tórax é o 
primeiro exame na investigação diagnóstica de uma 
criança com suspeita de doença pulmonar intersti-
cial. Infiltrados difusos são os achados radiológi-
cos característicos, no entanto o RX de tórax pode 
ser normal em 20% dos casos.11,17 Padrão intersti-
cial, alveolar ou misto e padrões mais específicos 
tipo reticular, nodular, vidro fosco ou faveolamento 
têm sido descritos como alterações radiológicas de 
DPI na prática clínica.11 A hiperinsuflação pulmonar 
encontrada nas doenças pulmonares obstrutivas 
tem sido descrita como um achado radiológico 
frequente nas novas DPI em lactentes, tais como 
HCNE, GIP e PCL.18,19,20 A TCAR de tórax aumenta 
a acurácia diagnóstica da doença pulmonar difusa, 
fornecendo detalhes sobre a distribuição e sobre a 
extensão da doença, além de selecionar locais para 
a biópsia pulmonar.11,18 A TCAR do tórax é capaz de 
diagnosticar ou sugerir o diagnóstico de histiocitose 
de células de Langerhans, de pneumonia de hiper-
sensibilidade, de hemossiderose pulmonar idiopá-
tica, de proteinose alveolar e de microlitíase pul-
monar, dispensando a realização de exames mais 
invasivos.21,22,23 Mais recentemente foram descritas 
alterações na TCAR do tórax em patologias pró-
prias do lactente. Os achados de hiperinsuflação 
pulmonar e de padrão em vidro fosco geográfico 
comprometendo principalmente lobo médio, língula 
e outras regiões medulares do pulmão são achados 

sugestivos de HCNE.18,24 O achado de vidro fosco 
difuso é inespecífico, podendo ser encontrado nas 
DPI idiopáticas e ligadas a erros inatos do meta-
bolismo do surfactante, principalmente associado 
a espessamento septal. Devido a dificuldades téc-
nicas, a prova de função pulmonar não é realizada 
em lactentes na maioria dos serviços de pneumo-
logia pediátrica. Os testes diagnósticos invasivos, 
como lavado broncoalveolar (LBA) e biópsia pul-
monar (BA), são realizados em casos  seleciona-
dos principalmente nas DPI de causa idiopática. 
Muitas dificuldades existem ainda, em nosso meio, 
na realização e na interpretação dos resultados 
destes exames. A idade tenra da criança aliada à 
gravidade da apresentação clínica tem limitado a 
realização do LBA nas DPI, sendo indicado princi-
palmente nas suspeitas de síndromes aspirativas, 
de doenças de estoque lisossomal, de proteinose 
alveolar, de hemorragia pulmonar, de histiocitose 
das células de Langerhans e de diagnóstico de 
infecção em imunossuprimidos.6,25 A BP fica re-
servada quando os exames não invasivos não são 
diagnósticos e quando há suspeita de DPI de causa 
idiopática (DIP, LIP, PINE, GIP e HCNE).  A BP tem 
sido realizada no nosso meio a céu aberto, mui-
to embora, a BP vídeo-assistida seja considerada 
atualmente o método ideal, apresentando a mes-
ma acurácia diagnóstica e menor morbidade1. Uma 
das maiores dificuldades de diagnóstico de DPI de 
causa idiopática, em lactentes, são os resultados 
histopatológicos que, muitas vezes, não se corre-
lacionam com os achados clínicos e de imagem. 
O conhecimento da nova classificação das DPI em 
lactentes e a aplicabilidade desta, na prática clíni-
ca, deverá envolver patologistas experientes para 
que se possa melhorar a acurácia diagnóstica das 
biópsias pulmonares em crianças jovens. Na últi-
ma década, tem sido descrito, na literatura, DPI de 
causa familiar envolvendo mutações na proteína 
surfactante B(PS-B), C(PS-C) e na proteína trans-
membrana ABCA3.26, 27 Defeitos genéticos nessas 
proteínas são responsáveis por diferentes apresen-
tações fenotípicas histopatológicas de DPI, como 
PAP, PINE, PCL e DIP. 27,28,29 É provável que diagnós-
ticos prévios de DIP familiar, PAP e fibrose pulmo-
nar em lactentes apresentassem anormalidades do 
sistema surfactante.30,31,32 A DPI envolvendo erros 
inatos do metabolismo do surfactante deve sempre 
ser pensada na avaliação diagnóstica de um lacten-
te jovem que apresente doença pulmonar grave de 
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causa inexplicada no período neonatal, doença di-
fusa envolvendo todo o pulmão na TCAR do tórax, 
histopatologia que demonstre PAP, DIP, PCL e PINE 
e microscopia eletrônica demonstrando corpos la-
melares ausentes ou anormais.1,10

Recentemente testes genéticos para erros inatos 
do metabolismo do surfactante envolvendo mu-
tações nas proteínas B, C e ABCA3, bem como, 
a dosagem sérica da glicoproteína KL-6 têm sido 
realizados para o diagnóstico de algumas formas 
de DPI de causa idiopática, em lactentes, podendo 
evitar a realização de biópsia pulmonar.33,34

A abordagem diagnóstica de DPI, em lactentes, na 
prática clínica, deverá seguir um algoritmo indivi-
dualizado, envolvendo uma equipe multidiscipli-
nar com pneumologista, radiologista, patologista 
e geneticista com experiência em lidar com esta 
doença. Por se tratar de uma patologia pouco fre-
quente, há  necessidade da criação de centros de 
referência principalmente na América Latina para o 
seguimento de crianças com doenças do interstí-
cio pulmonar. Isso nos possibilitará estabelecer, de 
forma padronizada, critérios diagnósticos, estudos 
genéticos e indicadores prognósticos de DPI na in-
fância.
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