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RELATO DE CASO
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RESUMO

A panbronquiolite difusa ¢ uma doenca inflamatdria, cronica e idiopatica dos bronquiolos respiratdrios, raramente observada em
ocidentais sem ascendéncia asiatica. O achado histopatoldgico principal ¢ o acumulo de macroéfagos xantomatosos nas paredes
dos bronquiolos respiratérios e a apresentagdo radioldgica tipica ¢ o padrao de “arvore em brotamento”, difuso. Descreve-se um
incomum caso da doenga em uma paciente de 21 anos, natural de Quixadd no Ceard, sem ascendéncia asiatica ou historico de
viagem para paises endémicos. Em areas ndo endémicas e em casos com apresentagdo clinica, radioldgica e laboratorial atipicas,
o diagnostico pode se tornar muito desafiador, especialmente tendo em vista a elevada prevaléncia de doengas das vias aéreas
associadas a bronquiolite e bronquiectasias.
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ABSTRACT

Diffuse panbronchiolitis is a chronic, idiopathic and inflammatory disease of the respiratory bronchioles, rarely observed in
Westerners without Asian ascendancy. The main histopathological finding is accumulation of xanthomatous macrophages on the
walls of the respiratory bronchioles and the typical radiological presentation is a diffuse “tree-in-bud” pattern. We describe an
unusual case of the disease in a 21-year old patient from the Quixada in Ceara without Asian ascendancy or history of traveling
in endemic countries. The diagnosis of diffuse panbronchiolitis can be very challenging in non-endemic regions and in cases with
atypical clinical presentation and radiological and laboratory findings, especially in view of the high prevalence of diseases of the
airways associated with bronchiolitis and bronchiectasis.
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INTRODUGCAO

Em meados de 1960, uma nova condicao clinicopatoldgica
caracterizada por tosse cronica com expectoragao purulenta,
sibilancia, rinorreia e dispneia aos esforgos foi descrita a
partir de investigacdo de Homma e Yamanaka." Em 1969,
nomeada de panbronquiolite difusa e definida como doenga
inflamatdria cronica, progressiva e idiopatica, localizada
predominantemente nos bronquiolos respiratérios distais,
que exibem actimulo de macréfagos xantomatosos nas suas
paredes como achado histopatolégico principal.

A doenca apresenta prevaléncia de 11 casos para cada 100.000
pessoas em paises asiaticos como o Japao, com razdo de 1,4
caso nos homens para cada caso nas mulheres.> No Brasil,
segundo revisdo de literatura foram encontrados 5 casos, dos
quais somente em 2 nao havia ascendéncia asiatica.** Na
regido nordeste e no estado do Ceara este ¢ o primeiro caso
relatado, apresentando a particularidade da inexisténcia de
viagem para a Asia ou de ascendéncia asiatica.

O termo “pan” faz referéncia a presenca de inflamagdo em
todas as camadas do bronquiolo respiratorio e “difusa” remete
a distribuicdo das lesdes ao longo de ambos os pulmdes,’ que
na tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR)

aparecem caracteristicamente como padrdo de “arvore em
brotamento”, difuso e bilateral. E importante, porém, estarmos

atentos a casos sem epidemiologia caracteristica e com distinta
apresentagdo radioldgica, possivelmente subdiagnosticados
na pratica clinica diaria.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 21 anos, natural de Quixada,
regido do sertdo central no Ceard, apresentando queixas de
dispneia aos médios esforgos, “chiado no peito” e tosse com
expectoragdo mucopurulenta desde a infancia, além de historia
de rinorreia hialina, hiporexia e perda ponderal relevante
nos ultimos dois meses. Nao havia historico de ascendéncia
asiatica e sintomatologia semelhante em outros familiares.
Negava tabagismo e outras exposigdes ambientais. O exame
fisico mostrava sibilos inspiratorios difusos, crepitagdes e
roncos expiratorios nos dois tercos inferiores dos pulmdes,
sem outras alteragdes. A investigag¢do radioldgica identificou
hiperinsuflacdo na radiografia de térax convencional (Figura
1), bronquiectasias predominantemente em lobos médio e
lingula, com leve micronodularidade centrilobular de baixa
densidade proeminente em base pulmonar esquerda na TCAR
(Figura 1) e TC de seios da face normal, tendo a broncoscopia
evidenciado processo inflamatério difuso, com moderada
quantidade de secre¢cdo mucopurulenta traqueobronquica.

Figura 1. (A) Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior mostrando hisperinsuflagdo, infiltrado reticular
paracardiaco direito (seta) e nodulo de aspecto residual em tergo superior esquerdo. (B) TC de térax de alta resolugao
demonstrando bronquiectasias em lobo médio e lingula e nddulos centrilobulares de baixa densidade esparsos em
lobos inferiores (setas). (C) TC de torax de alta resolugdo revelando detalhe dos nodulos centrilobulares de baixa
densidade mais proeminentes em regido basal posterior esquerda (seta).

Fonte: Elaborado pelos autores.

A propedéutica diagnostica laboratorial da etiologia da
bronquiectasia, incluindo sorologias para hepatites virais,
sifilis, virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), pesquisa
de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) em escarro, cultura
para fungos, germes piogénicos e micobactérias do lavado
broncoalveolar, dosagem de cloro no suor, imunoglobulinas,
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, fator reumatoide e
pesquisa de crioaglutininas ndo identificou causa secundaria. A
func¢ao pulmonar demonstrou distrbio ventilatorio obstrutivo
leve com variacao significativa apds prova broncodilatadora.

Como nao houve controle clinico da bronquiectasia, realizou-
se ressec¢do cirurgica da lingula e do lobo médio. O exame
macroscopico da lobectomia média mostrou pequenos

—

4

nodulos pardacentos, medindo cerca de 2-3 mm centrados em
pequenas vias aéreas, associado a leve dilatagdo do bronquio.
A microscopia, com cortes corados pela hematoxilina e eosina
(HE), observou-se infiltrado inflamatorio linfomononuclear
com agregados linfoides distribuidos ao longo dos bronquios,
bronquiolo terminal e respiratorio, com extensdo para septos
alveolares. Os bronquiolos respiratorios apresentavam
agregados de macrofagos xantomatosos extensos € o limen
das vias aéreas evidenciava exsudato fibrinoleucocitario
(Figuras 2 ¢ 3). Pesquisas de fungos ¢ de BAAR pelos
métodos de Grocott ¢ Wade, resultaram negativas. Nao houve
identificagdo de micobactéria, utilizando a técnica da reagdo
em cadeia da polimerase (PCR) em amostra de tecido em
blocos de parafina.
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Figura 2. Fotomicrografias de fragmento de lobectomia média. Via aérea distal apresentando alargamento de sua luz e envolvida por agregados
linfoides (painel A, seta). Notam-se bronquiolos respiratérios com infiltrado inflamatério linfomononuclear (painel B, setas) e com predominio
de macréfagos xantomatosos em toda a sua extensdo (painel C, setas). Coloracdo pela hematoxilina-eosina (véarios aumentos; vide barra de

escalas nos painéis).

Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 3. Fotomicrografias de fragmento de lobectomia média.
Macréfagos teciduais com expressdo antigénica em paredes de
bronquiolos respiratorios (painel A, setas). Linfocitos T com
imunomarcagao difusa, porém com agregados linfoides bem
demarcados, adjacentes aos histidcitos (painel B, setas). Linfocitos
B com imunomarcagao difusa (painel C, setas). Neutrofilos no limen
da via aérea (painel D, seta). Estudo imunohistoquimico (varios
aumentos; vide barra de escalas nos painéis).

Fonte: Elaborado pelos autores.

O estudo imunohistoquimico com solugdes para recuperagio
de epitopes com PT Link™ DAKO com anticorpos anti-CD3
(clone F7.2.38), anti-CD15 (clone SP19), anti-CD20 (clone
L26), anti-CD30 (clone Ber-H2) e anti-CD68 (clone KP1)
evidenciou a expressdo do CD68 em 90% dos macrofagos
localizados nos agregados histiocitarios da submucosa do
bronquiolo respiratorio. A imunomarcagdo de linfécitos T
pelo CD3 foi leve e difusa, enquanto a do linfocito B pelo
CD20 foi forte e predominante nos foliculos linfoides e
o CDI5 representou expressdo de neutrofilos no lumen
bronquico (Figura 3). O conjunto de achados histopatologicos

e imunohistoquimicos associado ao quadro clinico foi
compativel com panbronquiolite difusa e bronquiectasia
secundaria.

Apds o esclarecimento da etiologia foi iniciada terapéutica
especifica com azitromicina na dose de 250 mg/dia com
manutencdo desta medicacdo até os dias atuais. Apos 12 meses
de terapia, houve controle clinico da doenga caracterizado pela
auséncia de exacerbagdes com necessidade de internamentos,
desaparecimento da dispneia e normalizagdo das provas de
fungao pulmonar.

DISCUSSAO

A panbronquiolite difusa ¢ uma sindrome clinicopatologica,
inflamatdria, cronica e idiopatica que acomete o trato
respiratorio com sinais e sintomas de sinusite e envolvimento
bronquiolar difuso. A elevada prevaléncia em paises asiaticos
indica que fatores genéticos e ambientais influenciam na
sua ocorréncia. Dos relatos de casos diagnosticados fora
do continente asiatico,® cerca de metade dos pacientes
apresentavam algum grau de ascendéncia asiatica.”® No
Brasil, mais recentemente houve a descri¢ao de quatro casos
no sudeste do pais, sendo um ascendente de africanos, um
japongés e dois ascendentes de japoneses.*

Fatores genéticos, ambientais e sistémicos parecem contribuir
para a ocorréncia da doenga,” como haplotipos do antigeno
leucocitario humano (HLA) especificos, a exemplo do
HLA-B54 no Japao e do HLA-11 na Coreia.!® A interagdo
com fatores ambientais parece desempenhar importante papel
patogénico, visto que a doenca apresenta menor incidéncia em
pacientes com ascendentes asiaticos que residem fora da Asia.’
No caso descrito, ndo ha historico de ascendéncia asiatica
ou de viagem para paises orientais com alta prevaléncia da
doenca, sugerindo assim que fatores ambientais distintos dos
encontrados nestes paises poderiam também desencadear
a doenca em associacdo a uma possivel susceptibilidade
genética. Por motivos técnicos, ndo foi possivel a pesquisa do
HLA da paciente.

7

A participagdo de linfocitos na ocorréncia da doenca €
evidenciada pela proeminéncia destas células nos bronquiolos
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respiratorios. Os macrolideos, que sdo agentes terapéuticos
nesta condigdo, reduzem significativamente o numero
de linfécitos CD8+ ativados no lavado broncoalveolar e
aumentam a relacdo CD4/CDS.!"

Nos paises com alta prevaléncia desta condicdo, biopsia
pulmonar ¢ desnecessaria para o diagnostico, visto que
¢ realizado de acordo com os seguintes critérios clinicos
(tosse persistente com expectoragdo, dispneia aos esforgos,
historico ou sintomas atuais de sinusite cronica e crepitagdes),
radioldgicos (opacidades nodulares a radiografia de torax ou
micronddulos centrilobulares ramificados difusos a8 TCAR)
¢ laboratoriais (VEF /CVF inferior a 70%, PaO, inferior
a 80 mmHg e titulos de crioaglutininas frias superiores
a 64), sendo obrigatério pelo menos um critério dentre
os trés primeiros e dois dentre os demais.”” No entanto,
em regides ndo endémicas para a doenga, a exemplo do
Brasil, o diagnostico deve incluir obrigatoriamente amostra
histopatologica para estudo.

Nos testes de funcdo pulmonar, distirbio obstrutivo ¢ achado
comum, embora seja também observado padrdo restritivo
ou misto.” A radiografia de térax pode demonstrar volumes
pulmonares normais, hiperaeracdo, nodulos difusos mal
definidos e aumento da trama broncovascular com padrao
reticular das vias aéreas, ja a TCAR pode evidenciar nodulos
centrilobulares com aspecto de “arvore em brotamento”
associados a bronquiectasias e bronquiolectasias.!*'* No caso
em questdo, o padrdo de “arvore em brotamento” difuso e
bilateral normalmente descrito nao foi observado, estando
mais proeminente apenas na regido basal posterior do pulméao
esquerdo.

As caracteristicas patologicas tipicas das lesdes da
panbronquiolite difusa sdo espessamento das paredes dos
bronquiolos respiratérios com infiltragdo de linfocitos,
células plasmaticas e histiocitos com extensdo destas
alteracdes inflamatérias para tecidos peribronquiolares.!
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