Doenca pulmonar intersticial associada a bronquiolite
respiratoria *

Respiratory bronchilitis-associated interstitial lung disease
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A doenc¢a pulmonar intersticial associada a bronquiolite
respiratoria faz parte do espectro anatomopatolédgico das
lesbes pulmonares infiltrativas difusas induzidas pela
fumaca de cigarro. Raramente tem apresentacdo clinico-
funcional exuberante. Descrevemos dois casos diagnosticados
por bidpsia pulmonar aberta, caracterizados por dispnéia
de evolucdo insidiosa, baqueteamento digital, lesbes cisticas
a tomografia computadorizada e hipoxemia ao exercicio.
Enfatizamos considerar, em individuos tabagistas, a doenga
pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratoria
no contexto das pneumopatias intersticiais cisticas,
juntamente com a linfangioleiomiomatose, o granuloma
eosinofilico e a fibrose pulmonar idiopatica.
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Descritores: Tabagismo. Doencgas pulmonares intersticiais.

Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease
is one of many within the spectrum of smoking-related
diffuse infiltrative lung diseases. The clinical and functional
characteristics are typically subtle. Herein, we describe two
cases of diagnosed through open-lung biopsy, and
characterized by insidious evolution of dyspnea, digital
clubbing, cystic lesions on computed tomography scans,
and hipoxemia upon exertion. We emphasize that, when
smokers are evaluated, it is imprtant to consider a diagnosis
of respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung
disease in the context of interstitial cystitis, as well as in
that of lymphangioleiomyomatosis, eosinophilic granuloma
and idiophatic pulmonary fibrosis.
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INTRODUCAO

A bronquiolite respiratéria é a alteracdo
intersticial mais comum em individuos tabagistas®,
e pode ser um achado eventual em analise
anatomopatolégica de tecido pulmonar de
fumantes assintomaticos. Caracteriza-se pela
presenca de macréfagos na luz de bronquiolos
respiratorios e membranosos®?. Em alguns casos,
0 paciente apresenta sintomas respiratorios e
alteragBes tomogréficas que podem regredir
totalmente com a cessa¢do do tabagismo. A doenca
pulmonar intersticial associada a bronquiolite
respiratdria (DPI-BR) caracteriza-se por maior
acumulo de macr6fagos nos bronquiolos e
acentuagdo do processo inflamatdrio intersticial

peribronquiolar®. Os sintomas respiratérios séo
mais freqUentes, porém insidiosos. O
comprometimento da fungéo pulmonar € discreto.
SO raramente a doenca causa repercussao clinico-
funcional exuberante®. As alteragGes tomograficas
mais comuns sdo espessamento brénquico, aspecto
de vidro fosco e presenca de nddulos centro-
lobulares. Infiltrado reticular e lesdes cisticas
também podem ser observados®.

O objetivo deste trabalho é descrever dois casos
de DPI-BR caracterizados por dispnéia,
baqueteamento digital, hipoxemia ao exercicio e
lesdes cisticas a tomografia computadorizada de
alta resolugdo do térax e, entdo, discutir as formas
de apresentacéo clinica da doenca.

*Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual - S&o Paulo
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RELATO DOS CASOS

Caso 1

Uma paciente do sexo feminino, branca, com
53 anos, auxiliar de cozinha, referia dispnéia de
evolugdo lenta havia oito anos associada a tosse
produtiva e sibilancia noturna. Relatava tabagismo
atual de 42 macgos-ano bem como diabetes e
hipertensdo arterial sistémica controlados com
metformin e captopril, respectivamente. Ao exame
fisico, observava-se baqueteamento digital com
semiologia pulmonar e cardiaca normais. O
radiograma simples e tomografia computadorizada
de alta resolugéo do térax sdo mostrados na Figura
1. A paciente foi submetida a hemograma completo,
bioquimica sangliinea e perfil reumatoldgico, e
todos os exames apresentaram-se dentro dos limites
da normalidade. A fungdo pulmonar foi avaliada
através da espirometria, em que ndo houve
alteragdes, e teste de caminhada de seis minutos, o
qual revelou dessaturacdo significativa a oximetria
de pulso (Tabela 1). A difusdo pulmonar para o
mono6xido de carbono ndo era disponivel. O
diagnostico de DPI-BR foi estabelecido através da
analise microscopica do tecido pulmonar obtido por
bidpsia cirdrgica (Figura 2).
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Caso 2

Uma paciente do sexo feminino, branca, com
45 anos, costureira, apresentava bagueteamento
digital de evolugdo havia dez anos. Referia dispnéia
aos moderados esforgos (Mahler 9) e tosse seca.
Relatava tabagismo atual de 30 magos-ano. N&o
apresentava co-morbidades.

TABELA 1
Teste de fungéo pulmonar e SpO, (antes e ap6s
teste de caminhada de seis minutos)

Caso 1 Caso 2

absoluto % absoluto %
CVF (L) 2,22 88 291 90
VEF1(L) 1,70 81 2,43 98
VEF1/CVF (%) 76 83
DL, (ml/min/mmHg) 10,1 39
CPT (L) 345 71
VR (L) 1,00 62
VR/CPT (%) 29

inicial final inicial final
SpO, (%) 96 87 98 94

Sp02: oximetria de pulso; CVF: capacidade vital forcada;
VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo;
DLco: difusdo pulmonar para o0 monoéxido de carbono; CPT:
capacidade pulmonar total; VR: volume residual.

Figura 1. Radiograma simples do térax (a esquerda) - opacidades em faixa nas bases pulmonares; TCAR (a direita) - vidro
despolido, nédulos centro-lobulares e pequenos cistos de paredes mal-definidos nas bases.
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Figura 2 (a) Discreto espessamento septal por fibrose e minimo |nf|Itrado de mononucleares (seta fma ). Espagos
alveolares contendo numerosos macréfagos pigmentados (seta grossa). HE, 100X.(b) Septos alveolares rotos (seta),

caracterizando areas de enfisema pulmonar. HE, 100X.

A ectoscopia, observava-se baqueteamento
digital exuberante (Figura 3) e a ausculta dos
pulmdes, estertores em “velcro” nas bases. O estudo
radiolégico dos pulmdes estd representado na
Figura 4. A doente foi submetida & avaliacéo
completa da funcdo pulmonar, incluindo
pletismografia, e observou-se distirbio ventilatério
restritivo leve com redugdo acentuada na difuséo
pulmonar para 0 mono6xido de carbono (Tabela
1). A investigagdo diagndstica continuou atraves
de bidpsia transbrénquica, que foi inconclusiva,
e, posteriormente, bidpsia pulmonar cirdrgica com
estudo anatomopatoldgico, que definiu o quadro
como DPI-BR (Figura 5).

DISCUSSAO

A bronquiolite respiratéria é o tipo mais comum
de alteracdo intersticial pulmonar associada ao
tabagismo, tendo em geral pouca ou nenhuma
repercussao clinico-funcional®. O aspecto
radioldgico varia de normal a um padrdo nodular
ou em vidro-fosco ao radiograma simples de térax,
e apresenta ndédulos, com distribuicéo
centrolobular, e aspecto de vidro fosco, a
tomografia computadorizada de alta resolucao®
A principal caracteristica anatomopatoldgica é o
acumulo de macr6fagos pigmentados na luz de
bronquiolos respiratérios e membranosos (achado
obrigatério), com extensdo aos ductos alveolares
e alvéolos adjacentes®. A lesdo pode estar
associada a um minimo processo inflamatorio na
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Figura 3. Baqueteamento digital exuberante

submucosa e regido peribronquiolar. Em alguns
pacientes, quase exclusivamente grandes
tabagistas, observa-se uma forma mais grave, a
DPI-BR. Nestes casos, a microscopia pulmonar
evidencia maior depoésito de macr6fagos
pigmentados e um excesso de tecido conjuntivo
e/ou maior infiltracdo por células inflamatérias
junto ao intersticio peribronquiolar e espagos
alveolares®. Habitualmente, o enfermo refere
sintomas®. A pneumonia intersticial descamativa
¢ também caracterizada pela presenca de
macrofagos intra-alveolares. No entanto, neste
caso, as lesGes perdem a preferéncia
bronquiolocéntrica, e sdo mais difusas do que
aquelas descritas na DPI-BR. Os septos estdo
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Figura 4. Radiogtafia do térax (demonstra acima, a esquerda) infiltrado reticular difuso e vidro fosco nas bases: TCAR
(demais figuras) - areas em vidro despolido, cistos com paredes mal-definidas e enfisema para septal nos &pices e
nddulos centro-nobulares, enfisema centro-lobular e cistos nas bases.

espessados por fibrose, sendo a inflamacéo
intersticial minima. O tabagismo contribui para a
pneumonia intersticial descamativa em 90% dos
casos®.

A bronquiolite respiratoria esta invariavelmente
associada ao habito atual ou pregresso de uso do
tabaco. Fraig et al. examinaram 156 amostras de
tecido pulmonar cirargico obtido por diversas
condicBes, e observaram achados tipicos de
bronquiolite respiratéria em 109 delas®. Dos 109
casos, 107 eram fumantes ou ex-fumantes. Estes
achados confirmam que a bronquiolite respiratoria
¢ um marcador morfolégico altamente sensivel e
especifico da lesdo pulmonar provocada pelo fumo
do tabaco. Os autores observaram também
correlagdo entre a intensidade tabagica e o grau
de pigmentagdo dos macrofagos e a fibrose
peribronquiolar, e que, em alguns doentes, a leséo
pode persistir até muitos anos apos a cessacdo do
habito de fumar. Outro estudo® identificou sinais

de bronquiolite respiratéria em 70 de 79 pessoas
tabagistas (88,6%) submetidas a algum tipo de
tratamento cirdrgico para pneumotdrax
espontaneo; alteragBes intersticiais estavam
presentes em 53 dos 79 casos (67%). Em 9
pacientes as lesdes anatomopatolégicas foram
consideradas graves e compativeis com pneumonia
intersticial descamativa®. Os dois trabalhos
mostram que a bronquiolite respiratoria €
comumente um achado incidental em tabagistas
assintomaticos e que, mesmo nestes, lesdes
intersticiais ja podem ser evidentes, e podem
corresponder a DPI-BR ou pneumonia intersticial
descamativa.

A forma de apresentacéo clinica da DPI-BR € similar
a de outras doengas pulmonares difusas. Os doentes
sdo tipicamente jovens, entre a terceira e a quinta
décadas de vida, sendo a enfermidade mais comum
no sexo masculino®, embora dados epidemiolégicos
apontem aumento da incidéncia na populacgéo
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Figura 5. (a) Bronquiolo respiratério contendo macréfagos na luz. HE, 100x. (b) Alvéolos adjacentes as vias aéreas
terminais contendo numerosos macréfagos. HE , 100X. (c) Detalher dos macréfagos contendo pigmento castanho
dourado ocupando espacos alveolares. HE, 400x. (d) Regido sub-pleural com cisto de parede fibrosa e espacos aéreos

adjacentes preenchidos por macréfagos. HE, 40x,

feminina. Quando presentes, os sintomas s&o insidiosos
e caracterizados por tosse e dispnéia. Estertores em
“velcro” sdo audiveis em 76% dos pacientes®.
Raramente, a doenga tem expressao clinico-funcional
exuberante. A literatura descreve dois individuos
portadores de DPI-BR com dispnéia incapacitante e
hipoxemia ao exercicio®. Baqueteamento digital, como
ilustrado neste estudo, foi relatado em apenas quatro
casos 7, A presenca de hipocratismo digital em casos
de DPI-BR, embora rara, chama a atencdo para a
inclusdo da doenca no diagnostico diferencial das
pneumopatias que cursam com este sinal & ectoscopia.

Em um trabalho que estudou 21 individuos com
DPI-BR®), as altera¢cdes mais comuns a tomografia
computadorizada de alta resolugdo do térax foram
espessamento brénquico central (90%),
espessamento brénquico periférico (86%),
presenca de nddulos centrolobulares (71%) e
aspecto de vidro fosco (67%). Outros achados
foram enfisema centrolobular, predominantemente
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nos lobos superiores (57%) e areas de baixa
atenuacdo (38%), preferencialmente nas bases.
Linhas septais e reticulares foram vistas em 7
pacientes (33%) e faveolamento, em apenas 1
caso®. Apesar de incomuns, lesdes cisticas também
sdo descritas na DPI-BR® 9, Koyama et al., revisando
92 imagens de tomografia referentes & doenca
pulmonar cistica crdnica, observaram oito casos
de DPI-BR/ pneumonia intersticial descamativa®.
Scully et al.*9 publicaram um caso de uma jovem
tabagista com obstrugdo ao fluxo aéreo e achado
de cistos na tomografia do térax. Durante a
discussdo clinica, linfangioleiomiomatose foi
considerada a primeira hipdtese diagndéstica.
Entretanto, o patologista estabeleceu o diagnostico
de bronquiolite respiratdria e ndo constatou cistos
no parénquima pulmonar. Os autores interpretaram
as imagens tomogréaficas de hipoatenuagdo como
enfisema centrolobular do fumante. Fibrose
habitualmente néo faz parte das areas de enfisema,



mas sua presenca pode resultar em aparéncia
tomogréfica de cistos, com formacdo de paredes®.

0O caso 1 aqui apresentado assemelha-se ao
relato de Scully®®, Observamos lesGes cisticas em
meio as areas com aspecto de vidro fosco que a
analise por microscopia pulmonar considerou
enfisema centrolobular (Figura 2b). No caso 2,
havia coexisténcia de grandes “cistos” subpleurais
— enfisema para-septal — e uma imagem de cisto
verdadeiro (caracterizado por parede bem definida
e fina) a tomografia computadorizada de térax
(Figura 4), o qual foi confirmado pela andlise
histopatol6gica do pulméo (Figura 5). Estes dados
enfatizam a obrigatoriedade de se colocar a DPI-
BR no diagndstico diferencial das pneumopatias
cisticas crénicas. Cistos sdo um marcador
radiolégico na histiocitose de células de
Langerhans (ou granuloma eosinofilico), outra
doenca que mantém estreita relacdo com o
tabagismo®. Radiologistas observaram
sobreposicdo de achados entre a bronquiolite
respiratoria, a DPI-BR e a pneumonia intersticial
descamativa®?, o que foi ratificado por
patologistas, quando estes encontraram, numa
mesma amostra de tecido pulmonar, areas com
sinais de DPI-BR, pneumonia intersticial
descamativa e histiocitose de células de
Langerhans®. A tendéncia atual é, portanto,
considerar as quatro sindromes apenas como
expressdes diferentes da mesma agressdo em
pequenas vias aéreas e paréngquima pulmonar,
provocada pelo uso do tabaco.

Funcionalmente, a DPI-BR ndo demonstra
alteracOes significativas e a espirometria pode
variar de normal a qualquer tipo de disturbio
ventilatério, a depender das inter-relagfes entre a
pressdo de retracdo elastica dos pulmdes e caixa
toracica e a complacéncia total do sistema
respiratorio (um balango entre a bronquiolite e a
alveolite). No trabalho de Park et al., dos 21 casos
de DPI-BR, 38% tinham espirometria e capacidade
pulmonar total normais, 35% apresentavam um
padrdo restritivo (capacidade pulmonar total <
75%) e 24% tinham obstrucdo ao fluxo aéreo.
Medidas da pressdo parcial de oxigénio e da
difusdo pulmonar para o mondxido de carbono
encontravam-se reduzidas®. ldealmente, como ja
é sugerido para outras doencas intersticiais
pulmonares, o paciente deve ser submetido a prova
ventilatéria completa, incluindo pletismografia de
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corpo inteiro e medida da difusdo pulmonar para
0 monoxido de carbono, para quantificacdo real
do tipo e da gravidade do distarbio ventilatério. O
estudo da fisiologia respiratéria da paciente descrita
no caso 2 € um bom exemplo disto. A espirometria
foi considerada normal, no entanto a pletismografia
revelou discreta diminuicdo na capacidade
pulmonar total, ou seja, distarbio ventilatério
restritivo leve, além de reducdo acentuada na
medida de difusdo do mondxido de carbono. E
interessante salientarmos a reducao na capacidade
pulmonar total sem alteracdo concomitante na
capacidade vital forcada, ja que esta Ultima é
responsavel por até 70% a 75% do volume
pulmonar total. Isto é explicado pelo fato de a
medida da capacidade pulmonar total ser
determinada pelo equilibrio entre a forca
inspiratéria e a distensibilidade do sistema
respiratorio e ndo por andlise isolada de qualquer
um de seus componentes®), A reducdo na difusédo
pulmonar para o monéxido de carbono
documentada no caso 2 pode ser devida tanto ao
enfisema, como a doenca intersticial associada a
lesdo bronquiolar ou a prépria bronquiolite. Nao é
claro o mecanismo pelo qual a bronquiolite per se
pode comprometer a capacidade de difusdo
pulmonar®, As duas pacientes apresentaram
dessaturacdo de pulso significativa apés o teste
de caminhada de seis minutos, o que é mais um
indicador da gravidade dos casos e demonstrativo
do valor deste exame para complementacdo do
estudo da troca gasosa. A pletismografia e o estudo
da difusdo pulmonar para 0 monéxido de carbono
ndo foram realizados no caso 1 porque ambos 0s
exames ndo eram disponiveis na instituicdo de
origem da paciente.

O diagnostico da DPI-BR segue a rotina das
doencas pulmonares difusas, sendo geralmente
estabelecido por bidpsia pulmonar cirdrgica, além
de uma boa interacdo entre pneumologista,
radiologista e patologista. O tratamento
fundamental é a cessacdo do tabagismo, o que ird
determinar o prognéstico da doenca®. Prescricédo
de corticoide ¢ discutivel, mas nas apresentacées
exuberantes é prudente o uso de prednisona, ou
correlato, na dose de 0,5 mg/kg/dia, por um
periodo de seisa doze meses. Raramente, drogas
imunossupressoras podem ser necessarias. A
evolucdo da doenca costuma ser boa com a
cessacdo do habito de fumar, observando-se
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melhora ou estabilidade nos sintomas respiratorios,
achados tomograficos e na prova de funcdo
pulmonar®?, Recuperacdo completa é possivel®,

Enfatizamos considerar, em individuos
tabagistas, a DPI-BR no contexto das
pneumopatias intersticiais cisticas, juntamente
com a linfangioleiomiomatose, o granuloma
eosinofilico e a fibrose pulmonar idiopatica. A
enfermidade tem apresentacdo clinica variavel,
e pode ser um achado incidental em radiograma
simples de térax ou em estudo
anatomopatoldgico de tecido pulmonar obtido
através de biopsia ou resseccdo pulmonar
(procedimentos indicados por outra causa que
ndo a bronquiolite). Outro espectro de
apresentagdo, mais raro, caracteriza-se por
sintomas e sinais de comprometimento
respiratorio exuberante, inclusive baqueteamento
digital, tal como nos dois casos relatados neste
estudo. Funcionalmente, seu comportamento
dependera do balanco entre a bronquiolite e a
alveolite e, portanto, qualquer tipo de distarbio
ventilatério e de troca gasosa pode ser
observado.
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