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Hemossiderose Pulmonar: Revisao Casuistica da Consulta
de Hematologia Pediatrica do Hospital de Dona Estefania
Durante o Periodo 1976-1994
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Resumo

Os autores fazem uma analise retrospectiva dos processos de criangas com hemossiderose pulmonar (HP) inscritas na Consulta de Hematologia
Pedidtrica do Hospital de Dona estefnia no periodo de 1976 a 1994. Foram caracterizados o sexo e a raga dos doentes, a idade de aparecimento da
sintomatologia inicial, o perfodo que decorreu entre esta e a confirmacdo do diagndstico e os aspectos clinicos, laboratoriais e radiolégicos respeitantes ao

diagndstico, terapéutica e evolugdo clinica.

A propésito desta entidade nosoldgica, é feita uma revisdo bibliografica. Confirma-se que a HP ¢ uma doenga rara, que inicialmente se apresenta com um
quadro de anemia ferropénica arrastada com ou sem sintomatologia respiratéria. O diagnéstico faz-se pelo achado de hemossideréfagos no lavado gastrico ou
bronco-alvéolar. A etiopatogenia mantém-se desconhecida e a corticoterapia continua a ser a terapéutica mais eficaz no controlo da hemorragia pulmonar.
A doenga tem uma evolug@o inconstante, persistente ou intermitente, com um prognostico varidvel, geralmente grave.
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Summary

The authors make a retrospective analysis of the clinical files of children with pulmonary hemosiderosis (PH) who frequents the Paediatric Haemotology
Unit of Dona Estefinia Hospital, since 1976 until 1994. They studied the sex and race of patients, the age of initial sintomatology, the period between the
beginning till the date of diagnosis, and the clinical, laboratorial and radiological aspects referring to diagnosis, therapeutics and clinical evolution.

A bibliographic revision was made about this nosologic entity. The PH is a rare disease that appears as a iron deficiency anaemia with or without

respiratory symptoms. Diagnosis is based on the finding of siderophages in the gastric or bronchoalveolar lavage. The etiopathogenesis is yet unknown and
the corticosteroides appears to be the best treatment. The evolution of PH is inconstant, persistent or intermittent, and the prognosis is variable, but in general
severe.

Key-words: Pulmonary hemosiderosis, corticotherapy, azathioprine, child.

Introducao

A hemossiderose pulmonar (HP) é uma afecg@o caracteri-
zada por hemorragia alveolar e acumulagio de ferro, sob a forma
de hemossiderina, no interior dos macréfagos alveolares. Pode
ocorrer numa situagdo de doenca pulmonar primdria ou secunda-
ria, quer como complicagdo de uma doenga cardiaca ou vasculite
sistémica ", quer ainda associada a ingestdo ou inalacdo de
substancias quimicas (D-penicilamina @, hidrocarbonetos ¥,
derivados do imidazol ) ou a outras doencas sistémicas (diabe-
tes mellitus, doenga celiaca) © 79,

H4 quatro formas variantes de hemossiderose pulmonar pri-
madria (HPP): isolada (idiopatica) ou associada a alergia as pro-
tefnas do leite de vaca (sindroma de Heiner), a miocardite * ou
pancreatite " e a glomerulonefrite proliferativa e anticorpos
anti-membrana basal capilar glomerular e alveolar (sindroma de
GoodPasture) .

Entregue para publicagdo em 21/02/95.
Aceite para publicagdo em 28/03/95.

A hemossiderose pulmonar idiopatica (HPI) é a forma mais
prevalente em pediatria, embora rara * ' 12, Em Portugal estdo
descritos 5 casos numa revisdo casuistica de 11 anos . Tem
uma maior incidéncia em criangcas com idades compreendidas
entre os 6 meses e 9 anos, sem haver predominio entre 0s sexos
ou entre as ragas 9.

O achado andtomo-patolégico tipico consiste em macréfagos
com contetido rico em hemossiderina (hemossideréfagos), loca-
lizados tanto no intersticio como no espago alveolar do pulmaio,
resultante da hemorragia intra-alveolar. A nivel microsco-
pico constata-se a existéncia de hiperplasia das células epiteliais
alveolares e degeneragdo com separacdo da camada epitelial,
hemossider6fagos, diversos graus de fibrose intersticial e esclerose
vascular, degeneraco das fibras de elastina, perilinfangite, espes-
samento e ruptura focais na membrana basal dos capilares pul-
monares (predispondo a hemorragia para o espaco alveolar) com
dep6sitos de fibrinogénio e fibrina mas sem evidéncia de
imunoglobulinas ou complemento, assim como destrui¢cdo do
endotélio capilar & 15 16.17. 18 19.20. 20 " Egpecula-se que o ferro
depositado no macréfago ao nivel do pulmio funcione como um
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estimulo inflamatério crénico, condicionando lesdo persistente
da membrana basal e consequente hemorragia intra-alveolar, num
ciclo que termina na fibrose pulmonar que se verifica durante a
evolucdo da HP ©**

Desconhece-se a sua etiologia ndo havendo evidéncia de
tratar-se de um fenémeno imune apesar de, empiricamente, usar-
-se terapéutica imunossupressora/anti-inflamatéria 9.

O diagnoéstico é feito pela demonstragdo da existéncia de
hemossideréfagos no aspirado géstrico ou, como alternativa, no
lavado bronco-alveolar obtido através da broncoscopia, conside-
rando-se como significativo, neste dltimo exame, quando mais
de 95% dos macréfagos contenham hemossiderina 2%, para o
que é necessario um perfodo de 48 horas apds o inicio da hemor-
ragia pulmonar ??. A cintigrafia pulmonar com CO marcado
radioactivamente ?* ou com eritrécitos marcados com Tc99m ou
Cr51, é outro método diagndstico @3V,

O diagnéstico diferencial da HPI consiste na exclusdo de
outras entidades patolégicas com HP, nomeadamente doencas
do foro cardiaco, do glomérulo renal ou conectivites, nomeada-
mente sindroma de GoodPasture 0 24 3233 343536 " {ipus
eritematoso sistémico ©7 % 3 artrite crénica juvenil ¢ 440
granulomatose de Wegener “? e poliarterite nodosa " associa-
dos a HP, com existéncia de depdsitos de imunocomplexos na
membrana basal capilar alveolar.. Também estdo descritas asso-
ciagdes de HP com a purpura de Schoenlein-Henoch ", ptirpura
trombocitopénica imune ©”, anemia hemolitica micro-angiopa-
tica ), linfangioleiomioma pulmonar “¥, doenga celfaca 7449,
deficiéncia de IgA ", gamapatia monoclonal de IgA “®, alergia
as proteinas do leite de vaca (IgG, IgE, IgD) @744 cor pulmonale
secunddrio a hipertrofia do tecido linféide nasofaringeo, por vezes
associado a alergia as proteinas do leite de vaca (PLV) “¥. Todas
estas situagdes foram reversiveis com o tratamento da doenca
de base.

O tratamento destes doentes baseia-se essencialmente em 3
vertentes: tratamento de suporte, tratamento das condi¢des asso-
ciadas e tratamento com imunossupressores, consistindo, este
tltimo, no uso de metilprednisolona ou prednisolona na dose
de 1-4 mg/kg/d durante 1-2 semanas -** com redugio progres-
siva até 1 mg/kg em dias alternados, mantendo-se esta dose
por vérios meses, esquema que deve ser individualizado para
cada doente em funcdo da sintomatologia, dos valores da
hemoglobina e das teleradiografias tordcicas. Em alternativa a
via oral ou endovenosa, pode-se utilizar o budesonide por ina-
lacdo em tratamento prolongado ©*. Se houver ineficdcia recor-
rer-se-4 ao uso da associa¢do dos corticosterdides com azatio-
prina (2-5 mg/kg/dia, oral) ou ainda a ciclofosfamida ou cloram-
bucil @4,

O prognéstico dos doentes com HPI € dificil de ser avalia-
do, quer pela raridade como pela variabilidade desta doenca. Em
1962 calculou-se um periodo médio de 2,5 anos entre a data do
diagnostico ao 6bito. Alguns casos t8m uma remissio expontanea
%, Numa revisdo casuistica de 5 criancas com HPI ¢, 3 fale-
ceram no perfodo de 2 meses apds o diagndstico e 2 tiveram
remissdo apds tratamento, com um «follow-up» de 13 meses
e de 5 anos, cada uma. Frequentemente hd recidivas, quer de
uma forma expontdnea quer associada a infecgdo respiratéria
viral (14, 51).

Material e Métodos

Fez-se a revisdo dos processos das criangas com HP segui-
das na Consulta de Hematologia Pediatrica do Hospital de Dona
Estefania no periodo 1976-1994. Encontraram-se nesta condi¢do
unicamente 4 casos.

O diagnéstico de HPI foi feito por pesquisa de hemos-
sideréfagos no lavado bronco-alveolar, excluindo-se outras cau-
sas de hemorragia pulmonar.

Caracterizou-se o grupo destes doentes quanto ao sexo, raga,
idade de aparecimento da sintomatologia inicial, o perfodo que
decorreu entre esta e a confirmagdo do diagnéstico, aspectos
clinicos, laboratoriais e radioldgicos do diagnéstico, terapéutica
e evolucdo clinica.

Resultados

Todas as criangas eram do sexo feminino, sendo 3 de raga
branca e a outra de raca indiana.

A média da idade de inicio dos sintomas foi de 3 anos e 8
meses (minimo de 2 anos e 7 meses; maximo de 4 anos e 3
meses). Em todos, foi a investigacdo para a anemia que apresen-
tavam inicialmente que levou ao diagnéstico final de HPI. S¢6
num dos casos havia associagdo de episodios de tosse e
hemdptises com o agravamento dos valores da hemoglobina. O
periodo médio que decorreu entre o inicio da sintomatologia que
motivou a investigagdo e a confirmagdo do diagndstico foi de 3
meses e 24 dias (minimo de 7 dias; maximo de 7 meses), justi-
ficando-se este atraso no diagndstico por, inicialmente, ndo ter
sido assumida a HPI como hipétese diagnéstica quer pela rari-
dade desta patologia como pela auséncia de sintomatologia res-
piratéria, nomeadamente hemoptises, o que jad ndo aconteceu
num dos casos.

Todas as criangas apresentavam-se dentro dos percentis
adequados para a idade do ponto de vista da evoluc@o estaturo-
ponderal. Os antecedentes familiares foram irrelevantes, assim
como os antecedentes pessoais. Um dos doentes tinha trissomia
21 com patologia cardiaca sem repercussdo funcional impor-
tante, e infeccdes respiratdrias de repeticdio, factores estes que
foram considerados como independentes em relacdo a HP.

O estudo radiolégico tordcico foi considerado anormal nos
4 casos, com imagens de hipotransparéncia de tipo intersticial ou
intersticio-alveolar, bilateral, de distribui¢o helifuga, com varia-
¢d0 na sua gravidade correspondendo a fases diferentes da evo-
lucdo da doenga. Estas imagens foram interpretadas, no inicio,
como sugestivas de infec¢fo respiratdria viral.

Todos apresentaram anemia ferropénica, por vezes grave, o
que motivou a transfusio de concentrado eritrocitario numa fase
da sua evolugdo, mantendo-se a hemoglobina entre os valores 7
e 11,4 g/dl nos periodos intercriticos.

Como seria de esperar, nenhuma das doentes apresentou
eosinofilia ou alteracdes nos valores das imunoglobulinas e com-
plemento, complexos imunocirculantes, anticorpos antinucleares,
anticorpos nucleares extraiveis, células LE, RA test. Os marca-
dores seroldgicos para o virus da hepatite B e C e da imunodefi-
ciéncia humana foram negativos. O estudo das provas de coagu-
lagdo, funcdo hepética e renal, urina II e contagem de plaquetas
e leucdcitos foi nornal. Foi excluida, assim, patologia do foro
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imunoldgico (imunodeficiéncia, conectivites e alergia), infeccio-
so, hepdtico, renal ou hematolégico (exceptuando a anemia
ferropénica). Um dos casos apresentava inicialmente p-ANCA +
(22 UA) e c-ANCA + (26 UA) com padrio de fluorescéncia p-
ANCA, embora estivesse com 30 dias de corticoterapia (1 mg/
/kg/d de metilprednisolona oral) enquanto os outros 3 nunca os
apresentaram. Este padrdo negativou durante a evolugdo da do-
enca até a data (15 meses de seguimento), sob terapéutica imu-
nossupressora (prednisolona e azatioprina). Ndo havia anticorpos
anti-membrana basal nas 2 criancas estudadas.

Em 2 casos foi pesquisado sangue oculto nas fezes, que foi
positivo.

Apenas num s6 caso foi possivel realizar o estudo da fungio
respiratria, aos 7 anos de idade, 3 anos depois da data do diag-
ndstico e sob corticoterapia crénica de baixa dose em dias alter-
nados (0,5 mg/kg). Realizada pletismografia corporal, que evi-
denciou auséncia de obstrugdo bronquica mas com um padrio de
hiperinsuflagdo pulmonar (VGIT = 148%, VR = 161%). A
«compliance» pulmonar era normal, assim como o estudo da
difusdo do mondxido de carbono. A gasimetria arterial apresen-
tou valores normais.

Embora ndo houvesse alteracdes nos valores de IgE sérica
especifica para as PLV e em 2 doentes os testes em PRICK para
as PLV fossem negativas, todos fizeram dieta com exclusio do
leite de vaca e derivados, com a sua reintroducfio posterior-
mente, sem ter havido modificacdo na evolucdo clinica.

A terapéutica imunossupressora inicial, efectuada em 3 doen-
tes, consistiu em prednisolona ou metilprednisolona, por via oral,
nas doses de 1 a 4 mg/kg/dia, durante 1 a 4 semanas e posterior
reducdo das mesmas. Todos os doentes fizeram terapéutica
marcial.

O caso mais antigo é o de uma crianga observada até aos 16
anos de idade nesta consulta. 14 anos apds ter sido feito o diag-
noéstico, encontrava-se clinicamente bem, com valores de hemo-
globina estabilizados entre os 10-13 g/dl, e sem fazer cortico-
terapia hd 9 anos.

O segundo caso fez transfusdo de concentrado eritrocitdrio
(CE) por 3 vezes no periodo ainda antes de ter sido feito o
diagnéstico de HPI. Curiosamente, desde entdo (5 anos de segui-
mento) tem estado clinicamente bem, sem corticoterapia, man-
tendo valores de hemoglobina entre os 10,5 e 12,9 g/dl, com
uma auscultacdo pulmonar e teleradiografias tordcicas normais.

A terceira crianga, num periodo de 4 anos e 4 meses apds
o diagndstico, fez transfusdo de CE em 2 ocasides distintas em
que ndo estava sob corticoterapia, mantendo esta nos perfodos
intercriticos em baixa dose e por via oral, em dias alternados (0,5
mg/kg), posteriormente substituida por via inalatéria (beclome-
tasona) que manteve por 12 meses. Encontra-se desde hd 19
meses sem qualquer terapéutica, excepto ferro oral, clinicamente
bem, com valores de hemoglobina entre os 10,6 e 11,4 g/dl e
uma auscultagdo pulmonar e teleradiografias tordcicas normais.

O (ltimo caso é o de maior gravidade, embora tenha tido
sempre uma sintomatologia respiratéria quase irrelevante. Num
periodo de 1,5 meses foi submetida a transfusdo de CE em 2
ocasides, mantendo metilprednisolona na dose de 1 mg/kg/dia,
por via oral. A partir de entdo iniciou prednisolona na dose de
4 mg/kg/dia, com reduc@o progressiva e suspensdo da mesma 7
meses depois, data apés a qual houve necessidade de realizar 2
transfusdes de CE no periodo imediato de 60 dias. Estava a

tomar azatioprina (3 mg/kg/dia) por via oral desde o 3.° dia de
terapéutica com prednisolona. 45 dias apds a ultima transfu-
sdo, manteve a mesma dose de azatioprina mas associada a
beclometasona (500 pg/12 horas) por via inalatdria através de
camara de expansdo. Os valores da hemoglobina baixaram de 10
para 6,4 g/dl, associando-se este ultimo valor a um quadro cli-
nico de tosse seca, febre e menor vitalidade, pelo que, na emi-
néncia de um agravamento brusco da hemorragia pulmonar, foi
decidido o internamento hospitalar e a prescri¢do de metilpred-
nisolona (3 mg/kg/dia) por via oral, aumento da dose de azatio-
prina de 3 para 5 mg/kg/dia, mantendo a beclometasona por via
inalatdria. Teve alta 5 dias depois, melhorada. Actualmente, com
3 semanas de terapéutica ja especificada, estd clinicamente bem,
com um valor de hemoglobina igual a 8,5 g/dl.

Discussao

A apresentacdo clinica da PHI é caracterizada ou por uma
evolugdo insidiosa cuja primeira manifesta¢do € a anemia ferro-
pénica, como aconteceu em 3 dos 4 casos documentados, ou por
uma evoluc@o fulminante com episédios de hemdptise recorren-
tes terminando rapidamente na morte por hemorragia pulmonar
macica.

Radiologicamente, todas estas criangas apresentaram padroes
varidveis de acordo com a evoluc@o da doenca. As imagens de
hipotransparéncia de padrdo alveolar ocorrem na fase da hemor-
ragia aguda, alternando 3 dias depois para um padrdo intersti-
cial bilateral de gravidade varidvel ® 9. Este tltimo padrdo
corresponde ao periodo em que os macréfagos removem o0 ma-
terial hemadtico dos alvéolos. Se ndo ocorrer hemorragia, estas
alteracdes radiolégicas desaparecem ao fim de 2 semanas. Com
a recorréncia de novos episddios a regeneracdo dos tecidos ocor-
re com fibrose intersticial e lesdo permanente do parénquima
pulmonar, observando-se entdo um padrdo radioldgico de tipo
misto (intersticial e alveolar) 2652 ¢ insuficiéncia respiratéria
crénica, a qual poderd levar & morte por disritmia “¥ ou insufi-
ciéncia cardiaca direita ¥, embora a causa mais frequente de
ébito, nesta doenca, seja por hemorragia pulmonar maciga ©°.

A gravidade da semiologia respiratdria e hematolégica evi-
denciada varia na razdo directa com a gravidade da HP. No
entanto, a sintomatologia respiratéria pode ser tdo discreta, ou
mesmo inexistente, no contexto da anemia a qual, muitas vezes,
torna-se no objectivo inicial da investiga¢do, como de facto acon-
teceu com 3 doentes, em que o diagndstico foi feito tardiamente.
S6 ocasionalmente hd heméptise na altura do diagndstico, o que
aconteceu num dos casos, e que motivou a realizacdo da
broncoscopia, permitindo o diagnéstico de HP ao fim de 7 dias.

Laboratorialmente existe, unicamente, valores anormais con-
dizentes com uma anemia ferropénica, resultado do sequestro do
ferro pelos macréfagos alveolares o qual ndo poderd ser disponi-
bilizado para a sintese da hemoglobina.

As provas de fun¢do respiratéria ou sdo normais ou docu-
mentam alteracdes na difusdo alvéolo-capilar, diminui¢cdo da
«compliance» pulmonar e obstru¢do grave do fluxo aéreo .
A capacidade pulmonar total é normal ou estd aumentada. S6
um dos doentes realizou estas provas, em que a colaboracio da
crianga é imprescindivel, confirmando-se o padrdo de hiperinsu-
flagdo que inicialmente estes doentes apresentam, e ndo ainda o
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de restricdo que surge com a fibrose pulmonar numa fase tardia
da HP.

Dos 4 doentes sé um apresentou anticorpos anti-citoplasma
do neutréfilo (ANCA) séricos, com padrdo de fluorescéncia
ANCA-p (perinuclear). A presenca destes auto-anticorpos estd
associada a sindromas de vasculite, como a granulomatose de
Wegener, poliarterite nodosa, sindroma de Churg-Strauss, pur-
pura de Schoenlein-Henoch, sindroma de glomerulonefrite asso-
ciada a vasculite ®% 37 e fibrose pulmonar idiopdtica “®. Encon-
trémos um tnico caso descrito de HP associada a presenga de
ANCA-p ®, o que a situava no contexto de vasculite, mas que
também apresentava glomerulonefrite; fez terapéutica com
corticosterdides, azatioprina e ciclofosfamida, verificando-se
negativagdo dos ANCA-p, melhoria significativa da fungao res-
piratéria e recuperagdo e normalizagdo da funcdo renal. No pre-
sente caso, com ANCA+ e que negativou com corticoterapia e
azatioprina, ndo € possivel excluir a hipétese de vasculite, situa-
¢do em que estaria indicada a terapéutica com corticosterdides
e ciclofosfamida ©?.

E dificil avaliar concretamente o valor da terapéutica usada
nestas 4 criangas, a curto ou a longo prazo, porque a evolugido
da doenga tem um cardcter intermitente ou persistente e incons-
tante. O seguimento destes doentes € feito de forma individua-
lizada, de acordo ndo s6 com a semiologia do doente como
também com os critérios do médico que o segue, uma vez que
ndo existem propostas bem definidas. Da escassa experiéncia,
com unicamente 4 casos, ficamos com a nogao que sob cortico-
terapia em altas doses, e por via oral, a hemorragia pulmonar
tende a estabilizar. A terapéutica com azatioprina oral ou beclo-
metasona por via inalatdria, efectuada num dos doentes, ndo
parece ter modificado a evolugdo da sua doenca.

Embora ndo tenha havido qualquer 6bito, estd referida uma
morta-lidade de 50% ao fim de 5 anos, sobretudo nos primeiros
meses de doenga 3 6162,

A raridade da doenca, o diagnéstico tardio, a falta de estra-
tégias terapéuticas consensuais para a HPI reflectem a importan-
cia desta revisdo casuistica.
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