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Bronquiolite Respiratdria associada a Doenca Intersticial Pulmonar e
Histiocitose das Células de Langerhans: estudo de caso

Respiratory bronchiolitis interstitial lung disease and Langerhans Cell Histiocytosis: case
study
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso notavel de Bronquiolite Respiratéria associada a Doenca Intersticial Pulmonar
(RB-ILD) cursando com Histiocitose das Células de Langerhans (LCH). Detalhamento do Caso: Paciente
masculino, 57 anos, obeso, sedentério, com carga tabagica de 80 magos-ano. Em consulta de rotina, realizou
tomografia computadorizada de térax (TC) que revelou pequenas opacidades nodulares de aspecto
inespecifico, além do diagnéstico de enfisema pulmonar centrolobular. Apés 8 meses, compareceu ao
pneumologista com tosse persistente e sem alteragbes no exame fisico. Feita nova TC, evidenciou-se
multiplas opacidades nodulares de contornos irregulares acometendo difusamente o parénquima de ambos
os pulmdes, predominando nos lobos superiores e médio, com suspeita de envolvimento neoplasico
secundério. Feita biépsia pulmonar, observou-se infiltrado inflamatério nodular, com bordas irregulares, em
distribuicdo peribronquiolar e subpleural, composto por histiocitos pigmentados e agregados linfoides em meio
a fibrose. O parénquima adjacente revelou bronquiolite respiratéria. O exame imuno-histoquimico revelou
positividade para células CDla+ em alguns nddulos. Os achados foram compativeis com RB-ILD e LCH,
sendo estas doencas de etiologia raras que se apresentam nos exames de imagem similares a outras
afeccdes pulmonares. Considerac¢des Finais: Por tratar-se de condi¢des raras, € necessario que seja feita
a devida investigagédo para se evitar diagndésticos incorretos e tratamentos inadequados.

Palavras-chave: Bronquiolite, Histiocitose de Células de Langerhans, Doencas Respiratérias, Diagnéstico.

ABSTRACT

Objective: To report a remarkable case of respiratory bronchiolitis associated with interstitial lung disease
(RB-ILD) and Langerhans Cell Histiocytosis (LCH). Case Report: Male patient, 57 years old, obese,
sedentary, with smoking load of 80 packs per year. During a routine consultation, he underwent a chest
computed tomography (CT) scan that revealed small nodular opacities of nonspecific aspect, in addition to the
diagnosis of centrilobular pulmonary emphysema. After 8 months, the patient presented to a pulmonologist
with persistent cough and no changes in the physical examination. A new CT was performed, revealing multiple
nodular opacities with irregular contours diffusely affecting the parenchyma of both lungs, predominantly in the
upper and middle lobes, with suspicion of secondary neoplastic involvement. A lung biopsy revealed a nodular
inflammatory infiltrate, with irregular borders, in a peribronchiolar and subpleural distribution, composed of
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pigmented histiocytes and lymphoid aggregates in the midst of fibrosis. The adjacent parenchyma revealed
respiratory bronchiolitis. Immunohistochemical examination revealed positivity for CDla+ cells in some
nodules. The findings were compatible with RB-ILD and LCH, these being diseases of rare etiology that present
on imaging exams similar to other lung diseases. Final Considerations: Since these are rare conditions, it is
necessary that they be properly investigated to avoid misdiagnosis and inappropriate treatment.

Key words: Bronchiolitis, Langerhans-Cell Histiocytosis, Respiratory Tract Diseases, Diagnosis.

RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso notable de bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial
(RB-ILD), asociada a Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL). Detalle del Caso: Paciente varén de 57
afios, obeso, sedentario, con una carga de tabaco de 80 paquetes al afio. Durante una consulta rutinaria, se
le realiz6 una tomografia computarizada (TC) de térax que revel6 pequefias opacidades nodulares de aspecto
inespecifico, ademas del diagnostico de enfisema pulmonar centrilobular. Después de 8 meses, el paciente
se presentd al neumodlogo con tos persistente y sin cambios en la exploracién fisica. Una nueva TC revel6
multiples opacidades nodulares de contornos irregulares que afectaban de forma difusa al parénquima de
ambos pulmones, predominantemente en los lébulos superiores y medios, con sospecha de afectacion
neoplasica secundaria. Una biopsia pulmonar revelé un infiltrado inflamatorio nodular, de bordes irregulares,
en una distribucion peribronquiolar y subpleural, compuesto por histiocitos pigmentados y agregados linfoides
en medio de la fibrosis. ElI parénquima adyacente revel6 una bronquiolitis respiratoria. EI examen
inmunohistoquimico revelé positividad para las células CDla+ en algunos nodulos. Los hallazgos fueron
compatibles con la RB-ILD y la HCL, siendo éstas enfermedades de etiologia rara que se presentan en las
pruebas de imagen de forma similar a otras enfermedades pulmonares. Consideraciones Finales: Debido
a que se trata de condiciones raras, es necesario que se realice una investigacién adecuada para evitar
diagnésticos erréneos y tratamientos inadecuados.

Palabras clave: Bronquiolitis, Histiocitosis de Células de Langerhans, Enfermedades Respiratorias,
Diagnéstico.

INTRODUCAO

A Histiocitose das Células de Langerhans (LCH) é uma doen¢a com mutacdes associadas ao cancer,
sendo uma patologia neoplasica (ndo maligna), que tem etiologia indefinida e com vérias lesbes nodulares e
infiltrativas, tendo a possibilidade de causar dano aos tecidos vizinhos. Seu envolvimento neoplésico tem
origem mieloide caracterizado pela proliferagdo clonal de células CDla+/CD207+ e das Células de
Langerhans (LC), que tem genoma e fenétipo alterados. Os pulmdes, 0ssos, a pele e a pituitaria sdo os
principais sitios acometidos em adultos (GIRSCHIKOFSKY M, et al., 2013; MONSEREENUSORN C e
RODRIGUEZ-GALINDO C, 2015)

Sua manifestagédo pulmonar, a Histiocitose das Células de Langerhans do Pulmao (PLCH), pertence a um
grupo raro de doencas cisticas, tem natureza proliferativa e patogénese associada a um elemento inflamatdrio
reativo. A prevaléncia da doenca em adultos € de 1 a cada 1 milhao de pessoas, com faixa etaria mais comum
entre os 20 e 40 anos, sendo mais frequente em homens. Cerca de 95% dos pacientes com PLCH sao
fumantes, apesar dos mecanismos que vinculam o cigarro & doenca nao serem claros (GIRSCHIKOFSKY M,
et al., 2013; RADZIKOWSKA E, 2017)

O pulmao, apds receber o infiltrado de células dendriticas especializadas (células de Langerhans),
desenvolve uma cascata inflamatoria com varios estagios de disfungdo do 6rgdo (DEMARTINO E; et al.,
2016). No momento inicial da doenca, percebem-se nddulos com parede espessa, enquanto que nas fases
avancadas ha o desenvolvimento de cistos com paredes finas (MONSEREENUSORN C e RODRIGUEZ-
GALINDO C, 2015). Tais cistos podem chegar até 15 milimetros, com a possibilidade de evoluirem com
hiperinflamacéo e fibrose em estilo de favo de mel (DEMARTINO E, 2016).

Os sintomas percebidos nas fases iniciais da doenca sao genéricos ou inexistentes, com dificil deteccdo
de sinais patol6gicos significantes no exame fisico. Do ponto de vista laboratorial, h4 elevados marcadores
inflamatorios séricos. O uso de técnicas como a broncoscopia ainda ndo torna viavel estabelecer o diagnéstico
da doenca, apesar de se detectar quantidade elevada de CD1a (RADZIKOWSKA E, 2017).
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Para diagndstico radiol6gico, a radiografia de térax é pouco Util devido a dificuldade em se identificar as
multiplas lesdes (RADZIKOWSKA E, 2017). A Tomografia Computadorizada de alta resolucao (TC) é a mais
importante ferramenta de visualizacéo, percebendo-se a presenga dos nodulos bilateralmente, com padrao
reticulonodular e formagao de “bolhas”, predominantemente nos lobos médios e superiores do pulmao
(GIRSCHIKOFSKY M, et al., 2013; MONSEREENUSORN C e RODRIGUEZ-GALINDO C, 2015).

O diagndstico padrao ouro é baseado no exame histologico e imunofenotipico da bidpsia da lesdo, que
apresentam células de Langerhans com CD1la positivos ou Langerina (GIRSCHIKOFSKY M, et al., 2013).
Histologicamente, ha abundéncia de CL e numeros variaveis de linfocitos, macréfagos pigmentados,
mondcitos, células plasmaticas e eosindfilos, estes Ultimos infitrados de forma abundante, formando
granulomas (DEMARTINO E, et al., 2016).

A Bronquiolite Respiratdria (RB) € um marcador histolégico que pode ser identificado na grande maioria
de individuos fumantes, e recebe esse nome devido diversas mudancas inflamatérias causadas pela fumaca
do tabaco nos bronquiolos distais e respiratorios, com infiltracdes variaveis ao redor do tecido peribronquiolar
(PAPPAS K, 2011).

Os principais achados patolégicos ha RB s@o aglomerados de macréfagos alveolares levemente dourados
(“macrofagos do fumante”) nos ldmens dos bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e alvéolos
circundantes. Alguns dos bronquiolos e das paredes dos alvéolos adjacentes também demonstram um
infiltrado inflamat6rio intersticial cronico leve, bem como fibrose intersticial e hiperplasia das células epiteliais
alveolares sobrepostas (CHURG A, et al., 2010).

No que tange aos sintomas, vale ressaltar que maioria esmagadora dos pacientes sdo assintomaticos,
embora com leve, mas subclinico, prejuizo fisiol6gico (WALSH SLF, et al., 2015). A Bronquiolite Respiratoria
associada a Doenca Intersticial do Pulmio (RB-ILD) é uma doenca pulmonar inflamatéria rara. E
caracterizada por falta de ar e tosse, anormalidades da fun¢é@o pulmonar de padrédo obstrutivo, restritivo ou
misto, frequentemente acompanhada por enfisema centrolobular relacionado ao tabagismo. O inicio da RB-
ILD é geralmente insidioso, com dispneia ao esfor¢co, sibilos presentes na ausculta e tosse persistente
(SIEMINSKA A e KUZIEMSKI K, 2014).

Células dendriticas CD1a+ sdo um agrupamento de células especificas que fazem parte do recrutamento
imunolégico e que se apresentam com maior expressividade em fumantes (LA ROCCA G, et al., 2004; LIAO
SX, et al., 2015). Ha ainda uma correlagdo entre citocinas pro-inflamatorias, que atuam nas células CDla+
no pulméo, com uma resposta do inflamassoma induzida pela inalagdo de nanoparticulas de carbono negro,
encontradas no fumo, intensificando a inflamacéo e obstru¢cdo pulmonar (PAIVA-OLIVEIRA EL, et al., 2012;
YUAN X, et al., 2019).

Aspectos como idade avancada, nédulos de grande tamanho, margem espiculada, irregularidade na
parede e fumantes compulsivos estdo associados a um quadro de alto risco. Manifestacdes clinicas que
merecem uma maior atencdo sdo: tosses novas, hemoptise, dispneia, pneumonia recorrente em um local
especifico, exacerbacado de enfisema pulmonar, perda ponderal, anorexia e fadiga. A TC € usada quando ha
suspeita ou confirmagéo de CPCNP (NASIM F, et al., 2019).

Além disso, pela grande heterogeneidade e complexidade dos canceres de pulmao, conhecer suas
classificagfes e particularidades se tornou imprescindivel (SOUSA VMLD e CARVALHO L, 2018). As lesbes
do CPCNP podem ser vistas como massas localizadas centralmente ou na periferia, invadindo estruturas
mediastinais ou a parede toracica. As margens dos tumores variam de lisas, lobuladas, irregulares e
espiculadas.

Elas podem ser uniformemente solidas ou até apresentar necrose central e cavitagéo. Os tumores também
podem apresentar aspectos de doencas infecciosas, e serem vistos como uma area de consolida¢éo, de vidro
fosco, ou uma combinacdo de ambos, estas sendo mais presentes nos adenocarcinomas.
Independentemente da aparéncia radiolégica do cancer suspeito, obter a biopsia desse tecido é
extremamente necesséario (PURANDARE NC e RANGARAJAN V, 2015).
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Além disso, os tumores metastaticos apresentam uma expressao distinta do padrao de marcadores CK7
e CK20, além de expressdo dos marcadores do 6rgédo associado, reforcando a andlise imuno-histoquimica
como sendo imprescindivel para o diagndstico correto de uma neoplasia pulmonar (ZHENG M, 2016). Este
estudo tem como objetivo relatar um caso notavel de Bronquiolite Respiratdria associada a Doenga Intersticial
Pulmonar (RB-ILD) cursando com Histiocitose das Células de Langerhans (LCH)

DETALHAMENTO DO CASO

Homem, 57 anos, obeso, sedentario, tabagista ha 40 anos, com carga tabagica de 80 macos-ano, etilista
cronico, com histdrico de cirurgia bariatrica ha 11 anos. Apresentou-se em consulta de rotina, sem queixas
clinicas, durante a qual realizou TC de térax. O exame revelou a presenca de pequenas opacidades nodulares
de aspecto inespecifico, em ambos os pulmdes, sendo as maiores no segmento apical do lobo superior do
pulmé&o direito (5 mm), no segmento anterior do lobo superior do pulmé&o direito (4 mm) e no segmento apical
do lobo inferior do pulmdo esquerdo (5 mm). Foi diagnosticado enfisema pulmonar centrolobular e
parasseptal, além de areas de aprisionamento aéreo esparsas bilateralmente que podem estar relacionadas
a doenca das pequenas vias aéreas (Figura 1).

Figura 1 - Imagem de TC demonstrando pequenos elementos opacos
nodulares centrolobulares de aspecto inespecifico.

Fonte: Negreiros RAM, et al., 2021.

Na ocasido encontrava-se eupneico, aciangtico, térax atipico, sem abaulamento ou depressdes, auséncia
de cicatrizes cirargicas ou circulagdo colateral, ausculta com murmurio vesicular presente, simétrico e sem
ruidos adventicios.

ApOs 8 meses, 0 paciente apresentou quadro de tosse seca, com pigarro, crénica, de inicio gradual, sem
outras manifestacdes clinicas como febre, dispneia, hemoptise, epistaxe ou perda de peso. Informou
antecedentes familiares de carcinoma de prostata e mama.

Foi submetido a outra TC de térax que identificou a presenca de mdultiplas opacidades nodulares de
contornos irregulares, por vezes espiculados, acometendo difusamente o parénquima de ambos os pulmdes,
predominando nos lobos superiores e médio sendo a maior delas identificada no segmento anterior do lobo
superior direito, medindo 13 mm (Figura 2). Diante dos achados levantou-se a possibilidade de envolvimento
neoplasico secundario.
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Figura 2 - Imagem de TC evidenciando presenca de achados
nodulares de contornos irregulares.

o .

Fonte: Negreirbs RAM, et al., 2021.

Considerando-se o historico de tireoidectomia subtotal em decorréncia nddulo, foi realizada uma
reavaliacdo da tireoide através de ultrassonografia que confirmou a tiroidectomia parcial a direita e
inexisténcia de alteragdes em lobo esquerdo. Também foi confirmada a avaliacdo histopatolégica do nédulo
removido, cuja concluséo foi pela existéncia de adenoma atoxico.

O paciente foi entdo submetido a uma broncofibroscopia, cujo exame histopatolégico dos nédulos mostrou
processo inflamatério cronico, macrofagos contendo hemossiderina e hiperplasia de células caliciformes. Na
amostra, foi reportada auséncia de neoplasia. O citopatoldgico, com colora¢ao de Papanicolau, mostrou, por
sua vez, material constituido por raras células epiteliais cilindricas ciliadas sem atipias, além de varios
macréfagos alveolares e linfocitos ocasionais, também apontando negativo para malignidade.

Realizou-se uma Tomografia por Emissdo de Pdsitrons em conjunto com Tomografia Computadorizada
helicoidal multidetector (PET/CT), que, novamente, evidenciou os mdltiplos noédulos pulmonares néo
calcificados, de contornos irregulares disseminados bilateralmente. Usando o tragador 18F-Fluordeoxiglicose
(FDG-18F), verificou-se compatibilidade de tumor vidvel com discreto hipermetabolismo glicolitico em
multiplos nédulos pulmonares (Figura 3).

Figura 3 - Imagem de PET/CT que demonstra mdltiplos noédulos
calcificados.

Fonte: Negreiros RAM, et al., 2021.
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Realizou-se uma biépsia pulmonar, e o segmento retirado mostrou infiltrado inflamatério nodular, com
bordas irregulares, em distribuicdo peribronquiolar e subpleural, composto por histiocitos pigmentados,
agregados linfoides e plasmadcitos, em meio a fibrose. Foi revelado, no parénquima adjacente, bronquiolite
respiratéria, espessamento dos septos alveolares e alteragdes enfisematosas. O exame imuno-histoquimico
revelou positividade para células CD1a+ em alguns nddulos.

Os achados, portanto, foram compativeis com doenca pulmonar intersticial associada a bronquiolite
respiratdria (RB-ILD), assim como, devido ao aumento numérico de células de Langerhans nos nédulos, de
Histiocitose de Células de Langerhans, ocorrendo em background da RB-ILD. A conduta adotada foi a
cessacdo total do consumo de tabaco e, apds 12 meses, foi realizada nova TC de térax que, em comparacao
ao estudo anterior, evidenciou importante diminuicdo no nimero e nas dimensdes das lesdes nodulares dos
pulmdes (Figura 4).

Figura 4 - Imagem de TC que demonstra redu¢do do namero de
ndédulos visiveis nos pulmdes.

N

Fonte: Negreiros RAM, et al., 2021.

DISCUSSAO

A LCH é uma doenca pulmonar cistica com patogénese associada a um elemento inflamatério reativo, ao
passo que a RB-ILD é caracterizada por uma variagdo da bronquiolite respiratéria com achados patoldgicos
atipicos (RADZIKOWSKA E, 2017; WELLS AU, et al.,, 2003). Pessoas que tém RB- ILD, em geral,
desenvolvem a LCH como doenca associada (RODRIGUES SCS, et al., 2004). O paciente encontra-se dentro
da faixa etaria em que a RB- ILD é mais prevalente, entre a terceira e sexta década de vida, enquanto a PLCH
€ uma doenga mais comum no periodo dos 20 aos 40 anos, apesar de se manifestar no caso em questao.

Em relacdo ao género do paciente, ambas as doencgas sao mais prevalentes no sexo masculino, sendo
este caso um exemplo da frequéncia da doenca em homens (GIRSCHIKOFSKY M, et al., 2013; SIEMINSKA
A e KUZIEMSKI K, 2014). A literatura mostra que o tabagismo estd amplamente ligado a bronquiolite
respiratéria e a LCH (CHURG A, et al., 2010; RODRIGUES SCS, et al., 2004).

O habito de fumar é também o responsavel pelo estabelecimento e desenvolvimento da fibrose pulmonar,
bem como fragilidade do parénquima a outras doengas (KARKKAINEN M, et al., 2017; MARGARITOPOULOS
GA, etal., 2016). A destruicdo do parénquima pulmonar promovida pela Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), juntamente com a fibrose, tendem a ndo modificar as taxas de fluxo, porém, reduzem a capacidade
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de difusdo, provocando dispneia que tende a piorar com o tempo (FRANKS TJ e GALVIN JR, 2015). A RB-
ILD pode ser vista em todos os fumantes e em cerca de 50% dos ex-fumantes, com resquicios que persistem
anos apos a cessacao do habito (KONOPKA KE e MYERS JL, 2018).

Além disso, 95% dos pacientes com PLCH sao tabagistas quando adultos e fumantes passivos quando
criangas (RADZIKOWSKA E, 2017). O paciente em estudo tem um histérico de fumo de 80 magos/ano,
acordando com a principal etiologia do seu diagnéstico. No caso apresentado, referiu-se tosse seca, sintoma
comum nos casos de PLCH, que pode apresentar dispneia ao esforco, que evolui progressivamente a medida
gue o comprometimento pulmonar progrida (LORILLON G e TAZI A, 2017).

Apesar disso, cerca de 20% dos pacientes podem se apresentar assintomaticos devido ao nao
comprometimento significativo do parénquima pulmonar (RADZIKOWSKA E, 2017). Ja a RB-ILD é geralmente
insidiosa com dispneia ao esforgo, chiado sintomatico e tosse persistente (SIEMINSKA A e KUZIEMSKI K,
2014), por outro lado, ha relatos de que a maioria dos acometidos apresentam-se assintomaticos, apesar de
terem prejuizos fisiol6gicos minimos e subclinicos (WALSH SLF, et al., 2015). Estertores em "velcro" sao
audiveis em 76% dos pacientes e raramente a doenca tem expressao clinica exacerbada, destarte, o paciente
ndo possuiu qualquer alteracdo no exame fisico respiratério (RODRIGUES SCS, et al., 2004).

A TC de alta resolugdo mostra, de forma clara, a presenca dos nddulos caracteristicos da LCH, distribuidos
bilateralmente, com predominio nos lobos médios e superiores do pulméo (GIRSCHIKOFSKY M, et al., 2013),
situacdo que se aplica ao caso do paciente. A TC também possibilita melhor visualizacéo e caracterizagcao
das les@es cisticas e nodulares da LCH, ao se comparar a TC com radiografia de térax, ja que a primeira
torna possivel discriminar se as paredes dos cistos ou nédulos sédo finas ou espessas (RODRIGUES RS, et
al., 2011).

Sabe-se que o pulméo é um grande sitio de metastase, especialmente do cancer de tireoide, através da
drenagem linfatica compartilhada, apresentando-se na TC comumente como nédulos multifocais. Portanto, o
exame imuno-histoquimico se faz importante para diferenciar o cancer metastatico de pulméo de outras
afeccdes similares (ZHENG M, 2016). Apesar de negativo para malignidade, o exame imuno-histoquimico do
paciente revelou células CDla+, que séo relacionadas a ativagcao das células T na resposta imune (LA
ROCCA G, et al., 2004; YUAN X, et al., 2019).

Pessoas em uso de tabaco e que tenham enfisema pulmonar tem maior expressividade de células CD1a+,
visto que a fumaca do cigarro aumenta a sobrevida das células dendriticas, além do maior recrutamento de
componentes do sistema imune promovido pela patogénese da DPOC (LIAO SX, et al., 2015; VASSALLO R,
et al., 2010).

A bidpsia realizada pelo paciente mostra o acimulo de leses nos lobos superiores do pulméo e, a partir
do exame histologico, evidencia o infiltrado inflamatério com a formagdo de granulomas e presenga de
macréfagos pigmentados (ELIA D, et al., 2015; MONSEREENUSORN C e RODRIGUEZ-GALINDO C, 2015;
RADZIKOWSKA E, 2017). O caso em questdo apresentou os mesmos achados descritos na literatura.

A PLCH e a RB-ILD tém a interrupcdo do uso do cigarro como terapia mais eficiente, resultando na
estabilizacdo e melhoria dos sintomas, e caso nédo ocorra, ha a possibilidade do uso de corticosteroides.
Pacientes que continuam a fumar também podem ter um curso clinico estavel, ndo havendo desfecho fatal
relacionado as doencas (KONOPKA KE e MYERS JL, 2018; MARGARITOPOULOS GA, et al., 2015).
Entretanto, ao se avaliar o prognéstico a longo prazo, a sobrevida dos pacientes tende a aumentar quando
se cessa 0 uso do cigarro (TOMA CL, et al., 2017). Portanto, recomendou-se a0 hosso paciente cessar uso
do tabaco, demarcando regressao das les6es em uma nova TC realizada apds 12 meses.

Em conclusdo, descrevemos um caso cujo diagnostico diferencial foi imprescindivel para se definir a
conduta terapéutica adequada e evitar diagnésticos incorretos. As duas patologias apresentadas, RB-ILD e
PLCH, séo afeccdes de baixa prevaléncia na populacdo em geral e, portanto, podem passar despercebidas
na hipétese de ndo ocorrer a devida investigacao pelos exames de imagem e histopatologicos adequados.
Faz-se mister, para o aperfeicoamento da prética clinica, o dominio do conteddo exposto como forma de
rastreio de tais doencas.
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