HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

Luis Henrique Lenhardt Soares

Pneumonia Intersticial por deficiéncia de surfactante ABCA3 - Relato de caso

Trabalho de Conclusio de Residéncia
apresentado ao Programa de Residéncia
Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre como requisito parcial para a
obtencio do titulo de especialista em
Pneumologia Pediatrica.

Orientador: Professor Dr. Paulo Marostica

Porto Alegre

2023



Resumo

A doenga pulmonar intersticial (DPI), consiste em um grupo diverso de
patologias que envolvem o parénquima pulmonar e interferem nas trocas gasosas.
A maioria dos casos de DPI em criangas € causada por deficiéncia do surfactante.

Mutacdes no gene ABCA3 podem resultar em deficiéncia fatal de surfactante
em recém-nascidos a termo e, posteriormente, doenca pulmonar intersticial infantil,
se sobreviverem ao periodo neonatal.

Paciente Y.O.M., sexo feminino, aos 5 meses de idade foi internada pela
segunda vez com disfuncédo respiratéria, além de febre e coriza. Evoluindo com
piora progressiva e com necessidade de VM prolongada em parametros altos,
durante esse periodo foram realizados varios tratamentos empiricos para diferentes
etiologias sem respostas satisfatérias. Somente apds bidpsia pulmonar que
evidenciou na analise histolégica da pega anatbmica, pneumonia intersticial
descamativa com presenca de focos de fibrose intersticial que se faz associada a
patologias secundarias a deficiéncia de surfactante sendo entdo, iniciado o
tratamento com hidroxicloroquina e prednisolona. Apds iniciar o tratamento com o
imunossupressor (hidroxicloroquina), apresentou melhora e foi possivel a diminuigao
de parametros de VM e desmame de corticoide

A pesquisa genética teve como resultado a deficiéncia de surfactante por
mutacdo ABCA3 autossémica recessiva em ambos os alelos do gene, confirmando
etiologia esperada apds o resultado de bidpsia e a analise histoldgica.

No momento, nao existe tratamento especifico para a deficiéncia de
surfactante  ABCA3. Tratamento empirico com Hidroxicloroquina e Corticoide
apresentam alguma evidéncia de melhora em pacientes com esse diagndstico.



Introducgao

A doenga pulmonar intersticial (DPI), consiste em um grupo diverso de
disturbios que envolvem o parénquima pulmonar e interferem nas trocas gasosas.

Uma crianca com sintomas pulmonares inexplicados e opacidades
pulmonares difusas deve receber um diagnéstico provisério de DPI, uma vez
excluidas as etiologias mais comuns de doencas respiratorias e realizadas
investigacdes adicionais para determinar uma causa especifica.

DPI compreende um grupo heterogéneo de disturbios que sado classificados
de acordo com manifestagdes clinicas, radiograficas, fisioloégicas ou patoldgicas.

A maioria dos casos de DPI em criangcas € causada por um erro inato no
metabolismo do surfactante, incluindo mutagbes nos genes SFTPB , SFTPC e
ABCA3 . Antes que esses defeitos moleculares fossem descobertos, os bebés com
esses disturbios eram categorizados de acordo com sua aparéncia histopatologica,
que pode incluir proteinose alveolar pulmonar (PAP), pneumonite cronica da infancia
(CPI), pneumonia intersticial descamativa (DIP), pneumonia intersticial inespecifica
(PINE). , ou fibrose pulmonar inespecifica. A pneumonia intersticial descamativa
(PID) é um padrao histolégico que foi previamente utilizado para descrever DPI em
criangas.

As mutacdes que causam disfuncido do surfactante devem ser consideradas
em lactentes com as seguintes apresentagdes clinicas:

e Doenga pulmonar grave inexplicavel no periodo neonatal,

e Tomografia de térax mostrando doenca difusa, incluindo opacidades em
vidro fosco envolvendo ambos os pulmdes;

e Histopatologia que demonstra achados de PAP, CPI, DIP ou NSIP
congénitos;

e Achados de broncoscopia de PAP em uma crianga pequena,;

e Microscopia eletrénica demonstrando corpos lamelares anormais ou
ausentes;

Um dos genes de disturbio do metabolismo de surfactante é o gene ABCA3
,que esta localizado no cromossomo humano 16 e contém 33 exons que codificam
uma proteina que consiste em 1.704 aminoacidos. A glicoproteina ABCAS3
transporta surfactantes fosfolipidicos a corpos lamelares, que desempenham um
papel crucial na manutencdo da homeostase dos fosfolipidios surfactantes
pulmonares. Mutacdes bialélicas no gene ABCA3 foram relatados pela primeira vez
em um grupo de lactentes nascidos a termo com grave deficiéncia de surfactante
neonatal ocorrendo logo apds o nascimento.

Mutagdes no gene ABCA3 podem resultar em deficiéncia fatal de surfactante
em recém-nascidos a termo e, posteriormente, doenca pulmonar intersticial infantil,
se sobreviverem ao periodo neonatal.



Relato de Caso

Paciente Y.O.M., sexo feminino, nascida de PV em 01/01/20, FMD
Insulino-dependente, pré natal de 12 consultas, BR de 4 horas e strepto negativo.
Nasceu hipotbnica, bradicardica e ciandtica. Necessitou de manobras de
reanimagao neonatal,com melhora apdés VPP e manteve necessidade
suplementacao de oxigénio apds reanimagao neonatal. RN apresentou disfungao
respiratéria precoce, esforco respiratério com tiragem intercostal e subcostal,
batimento de asa nasal e geméncia. Em aferigcdo apresentava saturagédo de 84% em
AA. Entao foi encaminhada para UTI Neonatal, sendo colocada em campéanula com
Fio2 de 30% e realizado rastreio para sepse neonatal, exames foram compativeis
com infeccado e iniciado antibioticoterapia por 10 dias. Teve melhora da disfuncéo
respiratoria e da saturagdo com tolerabilidade ao desmame ao longo do tratamento.
Apresentou ictericia neonatal resolvida com fototerapia. Durante a internagao, teve
um RX de torax com infiltrado bilateral e avaliacdo cardiolégica dentro da
normalidade. Recebendo alta hospitalar no dia 10/01/20.

N&o teve nenhuma intercorréncias durante 5 meses. Sem necessidade de
internagdes ou idas a emergéncia.

No quinto més de vida iniciou com sintomas de febre e coriza e a familia procurou
atendimento, apds avaliacao foi liberada para casa somente com sintomaticos.

Apds uma semana sem melhora da disfuncao respiratoria e persisténcia dos demais
sintomas, retorna a procurar atendimento e foi diagnosticada inicialmente com
bronquiolite e é internada por piora do esforgo respiratorio e evoluindo para a
necessidade de oxigénio suplementar. Manteve piora progressiva do padréao
ventilatério e no dia 01/06 foi internada em UTI pediatrica por insuficiéncia
respiratéria e necessidade suporte ventilatério invasivo. Solicitado inicialmente
pesquisa de virus respiratorio sendo negativo para o virus testado em emergéncia.
Revisado Teste do pezinho que € normal (06/01/20). Por ser uma lactente
previamente higida que evolui com necessidade de VM prolongada e exames
iniciais sem contribuir para definicdo de diagnéstico (Pesquisa de virus respiratorios
testados e COVID-19 negativas). Foram realizadas pesquisas sérica para
citomegalovirus no dia 10/06/20 ,sendo positiva IgG e IgM e iniciado tratamento
pensando em pneumonite por CMV. Outra hip6tese que foi descartada, a hipotese
de tuberculose, apos realizar coletas de lavado gastricos para BK e teste rapido
para Mycobacterium tuberculosis negativo nos dias 11-12-13/06/20, durante
aguardo de exames confirmatérios foi realizado tratamento para tuberculose..
Realizado no dia 26/06/20 fibrobroncoscopia com lavado broncoalveolar e biépsia
de 3 fragmentos do parénquima pulmonar do lobo inferior direito. Teve como
intercorréncia na realizagdo do procedimento, pneumotdérax e pneumomediastino
com colocagcdo de dreno toracico a direita. Fez uso de varios antimicrobianos
durante periodo de analise de material de bidpsia, que evidenciou pneumonia
intersticial descamativa com presenca de focos de fibrose intersticial. Com o
resultado do exame foi iniciado tratamento com hidroxicloroquina e corticosterdide



por pulsoterapia no dia 01/08/20 e obteve resposta clinica favoravel, sendo possivel
diminuir parametros de VM. Em 07/08/20 foi traqueostomizada por persisténcia de
suporte ventilatorio, mas ja estava em parametros mais proximos aos fisioldgicos.
Apresentou trombose venosa profunda de veia cava superior e atrio direito em
08/20. Recebendo anticoagulagdo com varfarina durante 6 meses com resolugao
dos trombos.

Apds 7 meses de internacdo (07/12/20), teve alta hospitalar com oxigénio
suplementar, por Ayre.

Em 28/12/20 apés consulta com Melhor em Casa e foi encaminhada via SAMU para
E-HCPA permanecendo internada por 3 dias e realizando tratamento com antibiético
em regime ambulatorial. Apos uma semana retorna ao HCPA com disfungéo
respiratoria, febre e cianose. Como a paciente ndo estava fazendo uso das
medicacdes desde set/20, e necessitou de duas internacdes foi optado por reiniciar
a Hidroxicloroquina 8,5mg/kg/dia e Prednisolona 1mg/kg/dia em 06/01/21.
Realizada pulsoterapia com boa resposta na internacdo e teve alta em 25/01/21.
Alguns dias retorna com esforgo respiratorio, cianose e taquipneia com exame de
COVID19 positivo. Apresentou 6 novas internagcbes com pesquisa de virus com
positivas para diferentes agentes (Parainfluenza 2; VSR; Adenovirus; COVID19 e
Parainfluenza 3). Paciente com varios episédios de traqueite por colonizagdo por
Pseudomonas aeruginosa e MSSA, recebendo tratamento com ATB endovenosa
em internagdes e ATB oral durante periodos em domicilio. Em 03/21 foi realizado
coleta para analise genética sendo confirmado genétipo ABCA3 em homozigose.
Sendo iniciado Azitromicina conforme tratamento empirico para paciente com
mutacdes de deficiéncia de surfactante ABCA3. Realizou pulsoterapias
(13-14-15/12) em internagcbes com melhora clinica e radioldgica em periodo pods
imediato. Iniciou com necessidade de suporte ventilatorio binivel em 05/21 durante o
periodo do sono. Vem em acompanhamento irregular com equipe até o momento.
No ano de 2022 a paciente faltou as consultas ambulatoriais e ficou internada no
segundo trimestre por exacerbagdo pulmonar e desnutrigdo, pois a mée néo vinha
realizando tratamento orientado em internagdes e consultas anteriores.

Devido as faltas constantes e dificuldade de ades&o ao tratamento observado em
consultas anteriores foi realizado busca ativa da paciente junto ao Servigo Social do
HCPA para avaliagdo em ambulatério, sendo a ultima consulta com equipe foi
realizada no ultimo més do ano de 2022, na consulta a paciente chegou
deambulando sem sinais severos de disfungao respiratéria (cianose, aumento do
esforgo respiratério ou taquipneia ao deambular), em uso de oxigénio via
traqueostomia 2L/min mantendo saturacao entre 95-96%, também estava fazendo
uso de suporte ventilatério bilevel durante o sono e com relato da mae de uso diario
de medicamentos prescritos e orientados em ultima alta

(Hidroxicloroquina 11,9mg/kg/dia, Azitromicina 10mg/kg em dias alternados)



Radiografias de térax de quadro evolutivo da paciente - 02/04/21- 15/12/21 22/04/22 (da esquerda
para direita de cima para baixo)

Discussao e Conclusao

Protocolos terapéuticos com hidroxicloroquina, corticosteréides e macrolideos
em combinagdo sao sugeridos para pacientes com doenga pulmonar intersticial pela
deficiéncia de SP-C e usado empiricamente em pacientes com mutagdes do gene
ABCB3. O mecanismo exato de acado da hidroxicloroquina € desconhecido, mas
pode reduzir a inflamacao intersticial e alterar o metabolismo intracelular. Os
corticosteréides tém demonstrado regular a expressdo de ABCA3 em células
alveolares tipo Il e macrolideos podem inibir a produ¢do de muitas citocinas
pré-inflamatérias e mediadores inflamatorios envolvidos no desenvolvimento de
fibrose intersticial.

Atualmente n&o existe tratamento especifico para pacientes com DPI para a
mutacdo ABCAS3. Varios estudos pediatricos relataram melhora do vidro fosco



opacidades com o uso de corticosterdides e azitromicina, mas com eficacia
transitéria. Casos raros de criangas com mutacbes ABCA3 tratadas com
hidroxicloroquina por um periodo prolongado tiveram uma estabilidade da fungao
respiratéria. A hidroxicloroquina pode ter propriedades imunomoduladoras
interessantes que poderiam explicar o beneficio observado no caso relatado. Isso
inibe autofagia, uma vez que aumenta o pH lisossémico, o que leva a inibigcdo da
fusdo do autofagossomo com lisossomo e inibicdo da quimiotaxia,fagocitose e
apresentacao de antigeno.

No momento, um tratamento eficaz para doengas mais severas com as
deficiéncias de surfactante (SFTPB e algumas muta¢cées de ABCA3) pode ser o
transplante pulmonar. A recorréncia DPI primaria n&do foi relatada em criangas
transplantadas.
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