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Dendriform pulmonary ossification
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RESUMO

A ossificacdo pulmonar difusa é uma condicéo rara, de etiologia desconhecida, na qual osso maduro ¢ encontrado no
parénquima pulmonar. E quase sempre descoberta como um achado incidental de autdpsias. Fregiientemente afeta
homens de meia-idade e é assintomatica. Relata-se o caso de um paciente de 75 anos, que apresentou uma radiografia
toracica com comprometimento pulmonar difuso e cujo diagnostico foi baseado no exame histopatoldgico de fragmento
pulmonar obtido através da bidpsia a céu aberto, o qual demonstrou fibrose intersticial acentuada com ossificacdo do
parénquima pulmonar.

Descritores: Ossificacdo heterotopica; Pneumopatias; Pulmio/radiografia; Fibrose pulmonar/patologia;
Relatos de casos [tipo de publica¢do]

ABSTRACT

Diffuse pulmonary ossification is a rare condition of unknown pathogenesis in which mature bone is found in the
pulmonary parenchyma. 1t is almost invariably discovered as an incidental finding at autopsy. Most commonly, it affects
middle-aged men and is asymptomatic. We present the case of a 75-year-old man in which the chest X-ray showed
diffuse interstitial infiltrate. Diagnosis was based on histopathological examination by open-lung biopsy, which revealed
interstitial fibrosis with pulmonary ossification.

Keywords: Ossification, heterotopic; Lung diseases; Lung/radiography; Pulmonary fibrosis/pathology;
Case reports [publication type]

INTRODUCAOQ RELATO DO CASO

A ossificacdo pulmonar ¢ uma condicdo rara, na Um paciente do sexo masculino, de 75 anos
qual osso metaplasico ¢ encontrado nos tecidos de idade, ex-metalurgico, tabagista de 50 macos-
conectivos dos espacos interalveolar, interlobular e  ano, procurou atendimento médico com dispnéia
subpleural e nos alvéolos dos pulmdes.!” A condi- progressiva nos ultimos quatro meses, que havia
cdo raramente produz sintomas e os achados radio- piorado havia uma semana e no momento do aten-
l6gicos tendem a ser mascarados por doencas pul-  dimento estava presente aos minimos esforcos. Re-
monares subjacentes, razdo pela qual a maioria dos latava ainda dor toracica direita e tosse seca. Ti-
casos tem sido diagnosticada em autdpsias.”® Me- nha antecedentes de diabetes melito, insuficién-
nos de 100 casos foram relatados desde a sua pri- cia renal cronica néo dialitica, hipertensao arterial
meira descri¢do, por Luschka, em 1856.¢4% sistémica e miocardiopatia isquémica. Ao exame,
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apresentava-se dispnéico (freqiiéncia respiratoria de
30 incursdes por minuto), taquicardico (freqiiéncia
cardiaca de 120 batimentos por minuto), com es-
tertores em velcro em bases, bulhas hipofonéticas
e edema +/4+ em membros inferiores. A radiografia
toracica (Figura 1) apresentou infiltrado intersticial
retratil em bases pulmonares, retificacdo de ctpu-
las frénicas com contornos mal-definidos, aumento
difuso de transparéncia pulmonar em campos mé-
dios e superiores, imagem cardiaca aumentada, e
aorta ectasiada e ateromatosa. A tomografia com-
putadorizada de alta resolucdo do tdérax (Figura 2)
mostrou infiltrado intersticial reticular retratil em
lobos inferiores, com espessamento de septos in-
terlobares associado a componente calcico evidente
a esquerda, enfisema centrolobular em lobos supe-
riores, espessamento pleural esquerdo, aorta ecta-
siada e ateromatosa, e area cardiaca normal. A es-
pirometria revelou disturbio ventilatorio misto. Os
exames laboratoriais apresentaram os seguintes re-
sultados: leucograma - 13.000 8/67/0/0/16/9; cre-
atinina - 1,83 mg/dl; calcio: 8,8 mg/dl; fosforo:
4,2 mg/dl. A gasometria arterial em ar ambiente mos-
trou: pH: 7,4; pressdo parcial de oxigénio no san-
gue arterial: 78 mmHg; bicarbonato: 27,1 mmHg;
pressdo parcial de gas carb6nico no sangue arterial:

Figura 1 - Radiografia de térax com infiltrado intersticial
retratil em bases pulmonares e aumento difuso da transpa-
réncia pulmonar em campos médios e superiores. Aumento
da drea cardiaca e aorta ectasiada e ateromatosa
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35,9 mmHg; saturacéio arterial de oxigénio: 96,3%.
O ecocardiograma apresentou fracdo de ejecdo de
0,38 e hipocontratilidade difusa no ventriculo es-
querdo sem sinais de hipertensdo pulmonar.

0 paciente recebeu tratamento para insufici-
éncia cardiaca congestiva descompensada e anti-
bioticoterapia por dez dias, com melhora clinica,
mas com persisténcia dos achados radioldgicos de
comprometimento intersticial e calcificagdes. Fo-
ram descartadas causas comuns de pneumopatias
intersticiais como colagenoses, doencas ocupacio-
nais e pneumonia de hipersensibilidade. Foi rea-

Figura 2 - Tomografia computadorizada de alta resolucéo de
térax com infiltrado intersticial reticular retratil em lobos
inferiores, com espessamento de septos interlobares associa-
do a componente calcico evidente a esquerda (corte tomo-
grafico 2.1 e 2.2)

o

Figura 3 - Parénquima pulmonar sem fibrose com ossifi-
cacdo. Notar o espaco medular no centro do fragmento
osseo (HE 40x)
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lizada broncoscopia, a qual foi suspensa por des-
saturacdo do paciente, ndo tendo sido feita a biop-
sia transbronquica. O lavado broncoalveolar apre-
sentou cultura negativa para o bacilo alcool-aci-
dorresistente. O paciente foi submetido entdo a
biopsia pulmonar a céu aberto, a qual mostrou
fibrose intersticial acentuada, sem padrdo histolo-
gico de pneumonia intersticial usual ou de néo
especifica, com ossificacdo pulmonar dendrifor-
me (Figura 3).

DISCUSSAO

A ossificagdo pulmonar apresenta-se em dois
tipos histoldgicos: o nodular ou circunscrito, e o
racemoso ou ramificado ou dendriforme. O tipo
circunscrito consiste de pequenos nddulos de 0sso
lamelar maduro nos espacos alveolares, mais fre-
qlientemente nas areas subpleurais dos lobos in-
feriores. O osso depositado geralmente ndo con-
tém elementos medulares. Este tipo freqlientemente
estd associado com hipertensdo pulmonar venosa,
especialmente estenose mitral. A forma racemosa
¢ composta de trabéculas 6sseas lineares e ramifi-
cadas dentro do septo alveolar e usualmente con-
tém tecido medular. A maioria dos casos relatados
estdo associados com inflamagdo crdénica, como
pneumonia intersticial em organizacdo.®

0 tipo histolégico aqui descrito ¢ o de ossifi-
cacdo pulmonar dendriforme, também conhecido
como: osteopatia pulmonar, ossificacdo pulmonar
disseminada idiopatica, pneumonite ossificante,
metaplasia dssea do pulméo, pneumopatia osteo-
plastica racemosa ou reticular, e ossificagdo arbo-
riforme.*'9 A ossificacdo pulmonar dendriforme é
encontrada associada com varias condi¢des, como
histoplasmose, terapia cronica com bussulfan, em
metastases pulmonares de sarcoma osteogénico,
na amiloidose pulmonar, em areas de calcificacdo
distrofica>' e na sindrome de Goodpasture.” A
causa mais freqiientemente associada ¢ a inflama-
¢do pulmonar cronica,®' tendo ela sido conside-
rada por alguns como uma forma especial de fi-
brose pulmonar idiopatica.'” Qutras condicoes
associadas menos freqlientemente sdo a pneumonia
intersticial, abcesso de pulmao,® miosite ossifi-
cante, fibrose cistica, hemodialise, diabetes melito,
acromegalia, adenocarcinoma gastrico e melano-
ma.'¥ Ela estd relacionada ainda a danos pulmo-
nares repetidos, como broncopneumonia de repe-
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ticdo e antracose.™ A ossificagdo de cartilagens
bronquicas em cicatrizes de tuberculose ou ou-
tras cicatrizes ¢ um processo comum; entretanto,
formas difusas de ossificacdo sdo raras.(® A ossifi-
cacdo pulmonar dendriforme é mais freqlientemente
encontrada em homens entre a quarta e a sexta
décadas de vida. Os lobos inferiores sdo preferi-
velmente afetados.? Tem sido descrita também em
homens mais jovens e em mulheres.® Os niveis
séricos de calcio, fosforo e fosfatase alcalina sdo
normais. Nao ha evidéncias de doencas da parati-
reoide ou outras condi¢des causando calcinose
metastatica.” O teste de funciio pulmonar mostra
um padrdo restritivo, com diminuicdo da capaci-
dade de difusdo. O diagnostico definitivo ¢ dado
com bidpsia a céu aberto.®

Os exames de imagem mostram infiltrados reti-
culares de densidade calcificada (tipo dendrifor-
me) ao longo da distribuicdo broncovascular, co-
mumente interpretados como cicatrizes, fibrose ou
bronquiectasias, ou multiplas calcificacdes subpleu-
rais (tipo nodular) menores que 1 ¢cm, confundi-
das com cicatrizes de doencas infecciosas.® Ossi-
ficagdes tém sido descritas histologicamente seis
meses apos sintomas congestivos, embora o pro-
cesso possa ndo ser visto radiograficamente por
trés a cinco anos.? As lesdes sdo indolentes, com
progressao lenta ao longo dos anos, podendo per-
manecer sem modificacdes por muitos anos. Re-
gressdo nio tem sido descrita.”

A patogénese ¢ desconhecida. Algumas teorias
tém sido descritas tentando explicar o achado de
tecido 6sseo no parénquima pulmonar. A interacio
de fibroblastos intersticiais e fibrinas e plaquetas
intralveolares, em um meio acido anoxico, que
exsudam para o espaco interalveolar, devido a des-
truicdo e alteracdo da permeabilidade dos capila-
res alveolares, resultaria em metaplasia de fibro-
blastos para osteoblastos com a subseqiiente tran-
sicdo de coldgeno para matriz dssea.®'® Alguns
autores relataram metaplasia em fibrose intersticial
preexistente e que pode ocorrer sem calcificacdo
precedente.!! Qutros descreveram calcificacio
como fator precursor de ossificacio."® Qutros su-
gerem uma transicdo de cartilagem para 0ss0.!”
Outros ainda acreditam que congestdo pulmonar
e pequenas hemorragias recorrentes com depdsito
de hemossiderina sdo uma das principais causas
da doenca." Foi relatado que o fator de cresci-
mento de transformacédo, um dos mediadores pos-
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inflamatorios, induziria a proliferacdo de fibroblas-
tos com sintese de coldgeno e outras proteinas
da matriz extracelular. O fator de crescimento de
transformacdo apresenta uma seqiiéncia de pro-
teinas homologas as encontradas na morfogénese
ossea, com possibilidade de formacio dssea ecto-
pica.® Foi observada a ocorréncia do mesmo tipo
de ossificacdo pulmonar dendriforme em dois mem-
bros da mesma familia, o que sugeriu um forte en-
volvimento genético na progressio da ossificagio.!"”
Nio hd tratamento conhecido para a doenca.®®

No presente caso, o paciente apresentava acha-
dos radiologico e anatomopatoldgico compativeis
com uma forma rara de ossificacdo pulmonar den-
driforme. As doencas associadas encontradas no
paciente e que sdo descritas na literatura foram a
fibrose intersticial, o diabetes melito e a insufici-
éncia cardiaca congestiva. Embora possuisse in-
suficiéncia renal cronica, esta estava sob controle,
com niveis de fosforo e calcio normais, sem neces-
sidade de tratamento dialitico. Como o observado
na literatura, o paciente era assintomatico e apenas
devido a uma descompensacio cardiaca e infeccio
pulmonar, as quais levaram ao encontro dos achados
radioldgicos que culminaram com a bidpsia pul-
monar, foi diagnosticada a ossificacdo pulmonar
com o paciente ainda vivo.
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