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Resumo

A hiperplasia de células neuroenddcrinas pulmonares difusas com obstrucdo ao fluxo aéreo ¢ uma lesdo pulmonar
rara. Todos os casos publicados foram diagnosticados por bidpsia pulmonar cirdrgica. Apenas trés casos relatados
apresentavam opacidades intersticiais difusas na TCAR. Nos relatamos trés casos adicionais desta entidade. Todos
eram mulheres, com obstrugio leve ou moderada ao fluxo aéreo. No primeiro caso, uma bidpsia transbrénquica,
associada com dados de imagem foram considerados suficientes para o diagnostico. Um padrdo em mosaico foi
observado nos trés casos, mas no terceiro um infiltrado pulmonar difuso foi também observado. Em casos muito
raros, o aspecto na TCAR pode simular aquele encontrado em outras doencas pulmonares intersticiais.

Descritores: Células neuroenddcrinas; Tumor carcinoide; Bronquiolite obliterante.

Abstract

Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia with airflow obstruction is a rare form of lung injury.
All of the reported cases have been diagnosed by surgical lung biopsy. Only three of the reported cases presented
with diffuse interstitial lung opacities on HRCT scans. We report three additional cases of this entity. All of the
patients were female and presented with mild-to-moderate airflow obstruction. In the first case, transbronchial
biopsy and imaging data were sufficient to make the diagnosis. Although the HRCT scans of all three cases revealed
a mosaic pattern, that of the third patient also revealed diffuse interstitial infiltrate. In extremely rare cases, HRCT
findings can simulate those seen in other interstitial lung diseases.

Keywords: Neuroendocrine cells; Carcinoid tumor; Bronchiolitis obliterans.

Introducéo

As células neuroenddcrinas pulmonares sao
amplamente distribuidas dentro da mucosa das
vias aéreas e exercem um papel multifuncional
na homeostase pulmonar porque produzem
serotonina e uma variedade de neuropeptideos,
como a bombesina.!” Estudos recentes sugerem
um papel importante para estas células durante
o desenvolvimento pulmonar, na sensibilidade ao
oxigénio e na regeneracdo do epitélio pulmonar
distal.®

A hiperplasia focal (localizada) de células
neuroenddcrinas pode ser observada em asso-
ciacdo com diversas doencas pulmonares, tais
como DPOC, abscesso pulmonar, fibrose cistica e
bronquiectasias. A hiperplasia de células neuro-

endocrinas pulmonares pode se apresentar de
algumas maneiras.”’ Quando a proliferacio esta
confinada ao epitélio bronquico e bronquiolar ¢
denominada de hiperplasia de células neuroen-
décrinas pulmonares difusas; quando a mesma
se estende para além da membrana basal, ¢
chamada de tumorlets, os quais, por sua vez,
podem ser localizados ou difusos; e, por fim,
quando a proliferacdo forma nodulos maiores
que 5 mm, denomina-se tumor carcinoide.

A primeira série de casos (n = 6) de hiperplasia
de células neuroendocrinas pulmonares difusas
foi descrita por Aguayo et al. em 1992.% A maior
série foi publicada em 2007, com 19 casos.” Um
caso foi publicado no Brasil.©
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Alguns autores utilizam o termo bronquio-
lite de células neuroenddcrinas na presenca de
hiperplasia de células neuroendocrinas pulmo-
nares difusas, associada a evidéncia funcional
de limitagdo ao fluxo aéreo, uma sindrome que
se sobrepde clinica e morfologicamente a bron-
quiolite obliterante, 79

Todos os casos até hoje publicados foram
diagnosticados por bidpsia pulmonar aberta ou
lobectomia. Na TC de torax, o achado de areas
de perfusio em mosaico é comum,®? sugerindo
o diagnostico de bronquiolite.

No presente estudo, trés casos sdo apre-
sentados, o primeiro diagnosticado por bidpsia
transbronquica e os outros dois por bidpsia
pulmonar cirurgica. O terceiro paciente apresen-
tava achados tomograficos de doenca intersticial
difusa, o que foi observado em apenas trés casos
publicados.®'® Todos apresentavam limitacio
ao fluxo aéreo.

Relato de caso

Caso 1

Paciente feminina, de 49 anos, professora,
ndo-fumante, referia tosse seca e dispneia leve
ha 6 meses. Ao realizar um teste ergométrico
como exame de rotina para acompanhamento
de hipertensio arterial, o médico identificou que
a mesma “cansava demais”, sendo submetida
a radiografia de tdérax e encaminhada para o
servico de pneumologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sdo Paulo. Referia exposicio
a passaros durante 3 anos em casa.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom
estado geral, sem desconforto respiratorio
aparente; frequéncia cardiaca de 68 bpm; frequ-
éncia respiratdria de 16 ciclos/min; som vesicular
normal; e o restante do exame fisico normal.

O radiograma de tdérax e a TCAR, mostrados
nas Figuras 1a e 1b, revelaram nddulos pequenos,
mas de tamanho variado, associados a areas
lobulares de aprisionamento aéreo.

A prova de funcdo pulmonar, realizada na
admissdo, com medida de volumes por pletis-
mografia, mostrou: CVF, 1,68 L (61%); VEF,,
1,15 L (47%); relagdo VEF /CVF, 64%; capa-
cidade pulmonar total (CPT), 4,29 L (89%);
volume residual (VR), 2,29 L (175%); a condu-
tancia especifica das vias aéreas, corrigida para
a resisténcia pulmonar, 0,076 L/s/cmH,0/L.

J Bras Pneumol. 2009;35(5):489-494

Coletta ENAM, Voss LR, Lima MS, Arakaki JSO, Camara J, D’Andretta Neto C et al.

Apos o uso de salbutamol (400 pg), os volumes
pulmonares e o VEF, permaneceram inalterados,
porém a condutéancia especifica das vias aéreas
elevou-se para 0,116 L/s/cmH O/L. Os valores
previstos foram os sugeridos para a populacio
brasileira.'" O diagnostico funcional foi de
disturbio ventilatdério obstrutivo de grau mode-
rado, com aprisionamento aéreo.

Foi realizada broncoscopia com bidpsia
transbronquica, mostrada na Figura 1c.

Os achados histoldgicos demonstravam proli-
feracdo de células de pequeno porte sem atipias,
localizadas na parede de vias aéreas e formando
arranjos nodulares com positividade para marca-
dores epiteliais (antigeno carcinoembrionario
e CK7) e neuroendocrinos (cromogranina e
sinaptofisina) pela técnica de imuno-histoqui-
mica (Figura 1d). Havia fibrose associada, com
obliteracdo focal da luz bronquiolar, infiltrado
inflamatério cronico discreto e bronquiolecta-
sias focais.

Fazendo-se uma correlacdo entre os achados
clinicos, tomograficos e histopatoldgicos,
concluiu-se pelo diagnostico de tumoriets asso-
ciados a hiperplasia de células neuroenddcrinas
pulmonares difusas. Se a hiperplasia de células
neuroenddcrinas  pulmonares difusas fosse
apenas focal, ndo haveria obstrucdo ao fluxo
aéreo e, consequentemente, aprisionamento

aéreo extenso na TCAR. A presenca de tumores
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Figura 1 - Em a), radiograma de térax mostrando
nodulos pequenos bilaterais. Em b), TCAR de torax
mostrando nodulos pequenos bilaterais. Em c), biopsia
transbronquica demonstrando proliferagdo de células
de pequeno porte, sem atipia, em arranjos nodulares,
associada a fibrose com obliteracdo focal da luz
bronquiolar (H&E; 100x). Em d), imuno-histoquimica
para cromogranina, demonstrando positividade nas
células de interesse.
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carcinoides ¢ caracterizada pelo encontro, na
TCAR de torax, de nédulos diversos maiores que
5 mm.

A paciente foi tratada com prednisona,
40 mg/dia, por 3 meses, sem variagio funcional
significativa.

Caso 2

Paciente feminina, 76 anos, ndo-fumante,
referia tosse seca, dispneia e febre ha 15 dias.
Tratada como portadora de infeccdo bronquica
e broncoespasmo com melhora. Referia emagre-
cimento de 10 kg em 3 anos. Referia sintomas
de refluxo gastroesofagico. Sem exposicdo
ocupacional de interesse.

Ao exame fisico, apresentava-se emagrecida;
murmurio vesicular diminuido globalmente, com
tempo expiratorio prolongado. A TCAR de torax
mostrou hiperinsuflacio e multiplos nddulos
pulmonares.

A prova de funcdo pulmonar inicial, de
1999, mostrou CVF, 1,54 L (59%); VEF , 0,90 L
(49%); relagdo VEF, [CVF, 58%; CPT (diluicdo de
hélio), 4,95 L (110%); e VR, 3,28 L (172%). Nio
houve variacdo significativa apds a aplicacdo de
broncodilatador.

A TCAR de torax mostrou nodulos pulmo-
nares pequenos bilaterais, e a biopsia pulmonar
cirurgica demonstrou nddulos constituidos

por proliferacdo de células de pequeno porte,
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Figura 2 - Em a) e b), TCAR de torax mostrando
nddulos pequenos esparsos Dbilaterais. Em ),

proliferacdo de células pequeno porte, na parede
do bronquiolo terminal (H&E; 40x). Em d), imuno-
histoquimica para sinaptofisina, demonstrando
positividade na proliferacdo celular peribronquiolar
(40x).
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localizadas na parede de pequenas vias aéreas,
com forte positividade (coloragcdo marrom) para
marcadores neuroendocrinos (sinaptofisina). O
diagndstico histolégico foi de tumores carci-
noides multiplos (Figura 2).

Evoluiu com dispneia progressiva aos
esforcos, tosse cronica e episdédios de bron-
coespasmo. Em 2005, nova prova funcional
demonstrou queda do VEF, para 0,59 L (44%),
novamente sem variagdo apds broncodilatador.

Durante a evolugdo, a paciente foi tratada
com broncodilatadores e corticosteroides
inalados.

Caso 3

Paciente feminina, 64 anos, ex-fumante,
referia tosse seca e dispneia aos esforcos ha
10 anos, que se agravaram ha 4 meses. Sem expo-
sicdo ocupacional ou ambiental de interesse.

A prova funcional revelou disturbio ventila-
torio obstrutivo leve, com reducéo leve da DLCO
e sem hipoxemia.

A TCAR de torax (Figuras 3a e 3b) revelou
doenca intersticial difusa, com padrdo reticular
septal, areas de vidro fosco subpleural e areas de
aprisionamento aéreo nas bases pulmonares.

A bidpsia pulmonar cirdrgica demonstrou
bronquiolite obliterante com hiperplasia de
células neuroenddcrinas. Pela técnica de imuno-
histoquimica para cromogranina, notou-se
proliferacdo de células neuroendocrinas sob o
epitélio respiratdrio (Figuras 3c e 3d).

A paciente foi medicada com prednisona e
corticoide inalatorio, tendo permanecido clinica
e funcionalmente estavel 2 anos apds a avaliacio
inicial.

Discussio

A hiperplasia de células neuroendocrinas
pulmonares difusas ¢ uma doenca rara. Até o
momento, 66 casos foram publicados, a maioria
fazendo parte de trés séries.*>1?)

Todos os casos do presente estudo eram do
sexo feminino, sendo duas idosas, achados que
sdo concordantes com as maiores séries publi-
cadas.*>'? Nio ha explicacio para o predominio
no sexo feminino.

Dos casos aqui publicados, dois eram néo-
fumantes e um ex-fumante. Acredita-se que
esta condicdo ndo tem relacdo com tabagismo.
Em uma série com 19 pacientes, 12 nunca
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Figura 3 - Em a), TCAR de torax mostrando
espessamento de septos interlobulares. Em D),
TCAR de tdérax mostrando espessamento de septos
interlobulares, infiltrado reticular subpleural e
areas de vidro fosco. Em c), proliferacdo celular em
regido peribronquiolar (H&E; 100x). Em d), imuno-
histoquimica para cromogranina, demonstrando
positividade nas células de interesse (40x).

fumaram.®” Ja em outra série,® todos eram
nao-fumantes.

Tosse e dispneia sdo os achados de apre-
sentacio mais comuns.*>'? Estavam presentes
nos trés casos da presente série. Em uma série,®
metade dos pacientes eram assintomaticos,
tendo o diagnostico sido feito por achados de
nodulos pulmonares em portadores de neopla-
sias diversas, submetidos a TCAR de torax para
acompanhamento.

Na espirometria, o disturbio obstrutivo ¢
frequente,*® o que pode levar 4 confusio com
asma ou DPOC. Casos de padrio pseudorrestritivo
na espirometria, a semelhanca do descrito
em bronquiolite obliterante, podem ser obser-
vados.'” A doenca em geral permanece estavel,"
mas em alguns casos, como em 1 da presente
série, a obstrucio pode ser progressiva.'? A
obstrucdo ao fluxo aéreo decorre da hiperplasia
das células neuroenddcrinas pulmonares difusas,
bem como da fibrose bronquiolar associada;
dai a denominacdo de bronquiolite obliterante
associada a hiperplasia de células neuroendo-
crinas.*>8 Alguns autores postularam que a
hiperplasia de células neuroenddcrinas precede
e causa a fibrose das vias aéreas. Células neuro-
endocrinas podem ser observadas em meio a
fibrose das vias aéreas.®

A associacdo de hiperplasia de células
pulmonares difusas com bronquiolite constri-
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tiva ¢ atribuida a producio de neuropeptideos,
tais como a bombesina, associada a inflamacio
cronica.™

A associacdo de bronquiolite com tumores
carcinoides ¢ observada em frequéncia variavel.
Dois autores avaliaram 25 pacientes consecutivos
portadores de tumores carcinoides periféricos
e encontraram, em 19, hiperplasia de células
neuroendocrinas, em adicdo ao tumor carcinoide
dominante."” Dos 25 pacientes, 8 (32%) tinham
lesdes de bronquiolite obliterante associadas com
focos de hiperplasia de células neuroenddcrinas
e 2 destes tinham obstrugdo ao fluxo aéreo, que
ndo podia ser atribuida ao tabagismo ou outra
condicdo."” J4 outros autores,'® em uma série
com 28 casos de tumores carcinoides multiplos e
tumorlets, encontraram apenas 4 com obstruc¢io
ao fluxo aéreo e em apenas 1 destes havia um
quadro indicativo de bronquiolite difusa.

A avaliacdo patologica do tecido pulmonar
por biopsia cirirgica ¢ o padrdo ouro para o
diagnostico de hiperplasia de células neuroen-
ddcrinas pulmonares difusas, sendo que todos
os casos até hoje publicados foram submetidos
a biopsia pulmonar aberta ou descobertos em
produtos de lobectomia por nddulos pulmonares.
O primeiro caso aqui relatado foi diagnosticado
por bidpsia transbronquica, apos a correlacio dos
achados com o quadro funcional e tomografico.
A combinacdo, na TCAR de torax, de nddulos
bem definidos e areas de aprisionamento aéreo
levaram o médico-assistente a suspeitar do diag-
nostico, desde que esta combinacgio € sugestiva
de tumores carcinoides associados a bronquiolite.
0 achado de proliferacio de células neuroendo-
crinas na biopsia transbronquica foi considerado
suficiente para a conclusio diagnostica.

Na TC de torax, o encontro de nddulos e
areas de perfusdo em mosaico é comum,>*' o
que pode levantar a suspeita de pneumonia de
hipersensibilidade.

Em alguns casos, apenas o aprisionamento
aéreo ¢ demonstrado, sugerindo bronquiolite
constritiva. A extensdo do aprisionamento aéreo
na TCAR se correlaciona inversamente com
o VEF . Raramente a TCAR ¢ normal.”) Em
apenas 3 casos publicados,®' havia a descri¢do
de opacidades em vidro fosco na TCAR, o que
ocorreu em 1 dos casos do presente estudo. Na
bidpsia, havia extensdo focal da fibrose asso-
ciada com a proliferacdo celular para o intersticio
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adjacente, podendo explicar os achados tomo-
graficos de doenca intersticial.

A hiperplasia de células neuroendocrinas
pulmonares difusas ¢ uma doenca geralmente
indolente e ndo-progressiva. Em uma série,® dos
19 pacientes estudados, 83% estavam vivos apos
5 anos do diagnostico. Entretanto, 1 paciente foi
submetido a transplante pulmonar por doenca
progressiva.

As informacfes sobre o tratamento sdo
escassas. Em uma série” dos 6 pacientes,
2 foram submetidos a quimioterapia, sem
melhora, sendo que 1 teve curso rapidamente
progressivo e faleceu por insuficiéncia respira-
toria. O que se recomenda primeiramente ¢ o
acompanhamento sem tratamento. Caso haja
piora da funcdo pulmonar deve-se tentar o uso
de corticoterapia. Raros casos com resposta
clinica e funcional aos corticosteroides foram
descritos.!?

Em resumo, o presente estudo mostra que,
embora rara, a hiperplasia de células neuroen-
docrinas pulmonares difusas deve ser suspeitada
em casos de obstrugdo ao fluxo aéreo associada
a presenca de nodulos pulmonares multiplos e
areas de aprisionamento aéreo na TCAR. Mais
raramente ainda, o padrido pode ser de doenca
intersticial difusa.
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