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Pneumopatia intersticial secundaria a proliferacdo
difusa idiopatica de celulas neuroendocrinas
(“tumorlets carcinoids)”
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Relata-se o caso de uma paciente de 35 anos, da raga negra, sem doengas pulmonares prévias,
apresentando ha um ano tosse seca e dispnéia a esforcos usuais, com exames de imagem normais e
espirometria mostrando padrdo restritivo de intensidade leve. A biopsia pulmonar aberta foi indicada pela
sintomatologia persistente em acompanhamentos ambulatoriais, sem melhora clinica, em uso de
sintomaticos. O relatério anatomopatoldgico demonstrou difusas proliferacdes de células neuroenddcrinas
peribronquiolares. Enfatiza-se a importancia dessa entidade, apesar de rara e pouco conhecida, como
causa de pneumopatia intersticial e sua fisiopatogenia. (J Pneumol 1998;24(3):159-162)

Interstitial lung disease after idiopathic diffuse proliferation
of neuroendocrine cells (tumorlets carcinoids)

A 35 year-old black woman, previously healthy, who complained about chronic cough and shortness
of breath was investigated after non-response of symptoms. Her chest X-ray and high resolution chest
CT-scan were normal. She presented with abnormal spirometry, a mild restrictive disturbance. After a
negative initial clinical investigation, an open lung biopsy was indicated. Multiple microscopic
peribronchiolar tumorlets carcinoids — neuroendocrine cell hyperplasia was revealed. The authors
emphasize the importance of an early diagnosis of this unusual entity and discuss its possible
pathophysiological mechanisms.

Descritores — Doencas pulmonares. Célula neuroendécrina. Bron-
quiolites. Carcinoide. Tumorlets.
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INTRODUCAO

Os tumores carcindides pulmonares sdo geralmente soli-
tarios, tém origem central, usualmente causam tosse petrsis-
tente, sibilos localizados, hemoptises recidivantes, além de
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

PCNE - Proliferacdo de células neuroenddcrinas
NNK - Nitrosamina 4-(metil-nitrosamino)-3-(piridil)-1-butanona

atelectasias ou pneumonias obstrutivas, e predominam em
pacientes jovens. Quando periféricos, esses tumores formam
nddulos ou massas, comumente assintomaticos, e consti-
tuem 4 a 25% de todos os tumores carcindides bronquicos
relatados"?. Por outro lado, as doencas pulmonares inters-
ticiais representam um desafio clinico e, usualmente, neces-
sitam de bidpsias para sua elucidacdo diagnostica. Recente-
mente, tém aparecido varios relatos de doenca pulmonar
intersticial restritiva e/ou obstrutiva provocada por prolife-
racdo difusa de células neuroenddcrinas pulmonares de etio-
logia desconhecida®*); alguns casos estdo associados a tu-
mores carcindides periféricos®9,

Tivemos a oportunidade de avaliar uma paciente tabagis-
ta, com tosse persistente e dispnéia, sem antecedentes pes-
soais, nem ambientais, e com exames de imagem normais.
A bidpsia aberta foi indicada e o exame do espécime mos-
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Figura 1
Tomografia
pulmonar de alta
resoluggo de
aspecto normal

trou difusas proliferacdes de células neuroenddcrinas peri-
bronquiolares. Pareceu-nos justificada sua apresentacdo, tan-
to pela raridade dessa doenga, como por sua importancia
em ser lembrada como possivel etiologia de pneumopatia
intersticial.

RELATO DO CASO

Mulher negra, 35 anos, casada, doméstica, natural de
Bambui (MG) e procedente de lgarapava (SP), apresentan-
do dispnéia discreta aos servicos domésticos, de evolucao
insidiosa, associada a tosse seca havia cerca de um ano.
Referia tabagismo de 20 cigarros/dia havia 20 anos. A pa-
ciente negava antecedentes de asma bronquica, pneumopa-
tias prévias, alergias e cardiopatias. Nao referia edemas,
alteracOes pressoricas, nem do estado nutricional. Ao exa-
me clinico, apresentava-se em bom estado geral, eutrofica,
afebril, anictérica, normoidratada, sem sinais de retencdo
hidrica e sem linfadenopatias. A ausculta pulmonar, mur-
murio vesicular normal, sem estertores de base, freqiiéncia
respiratéria de 18 incursdes/minuto. O ritmo cardiaco era
regular, em dois tempos a 72 batimentos/minuto. O abdo-
me era plano, sem visceromegalias; membros inferiores com
os pulsos presentes e sem edemas; pressio arterial de 120/
80mmHg. As radiografias do torax em PA e perfil eram nor-
mais. A espirometria mostrou disturbio ventilatdrio restriti-
vo de intensidade leve. Ndo houve melhora dos parametros
espirométricos apos o uso de broncodilatador. Os valores
obtidos* foram: capacidade vital de 2,38L (71% do previsto
- 3,35L), FEv,, de 1,84L (62% do previsto - 2,98L), FEF,,
. de 1,70 (50% do previsto — 3,43L) e a VEF /CVF de 77%
(previsto 849%)". A tomografia computadorizada pulmonar
de alta resolugdo nada evidenciou de anormal no intersticio
pulmonar, nem linfonodopatias (figura 1).

A paciente foi orientada a abandonar o tabagismo e a
repetir a espirometria em 60 dias. Essa confirmou os dados
anteriormente obtidos. A broncofibroscopia foi normal; os

* Espirdbmetro microprocessorico do tipo MS-11 - Medicor.
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Figura 2 — Fotomicrografia mostrando parénquima pulmonar apresen-
tando proliferagdo de células neuroendocrinas, do tipo tumorlet adja-
cente a parede de bronquiolo (seta) e circundado por vénulas e arterio-
las (HE, 100x)

NG5S ) e B ¥ = i\
' AR N TR f G Pl
Figura 3 - Detalhe microscdpico da proliferacdo de células neuroendo-
crinas representada por nodulo bem delimitado e constituido por célu-
Jlas alongadas ou ovais sem atipias, dispostas em padrio organdide (HE,
200x)

exames cito e histopatoldgicos do lavado broncoalveolar e
da bidpsia transbronquica foram inconclusivos. Assim, em
19/9/96, foi indicada uma biopsia pulmonar direita aberta,
realizada sem intercorréncias. O aspecto da superficie pleu-
ral era normal, com leve antracose e a consisténcia pulmo-
nar era a habitual. O fragmento pulmonar ressecado era
cuneiforme, media 3 x 2,5 x 0,6cm, mostrava superficie de
corte vermelha e elastica. O exame microscopico revelou
proliferacdes neuroepiteliais peribronquiolares de aspecto
nodular constituidas por células alongadas em padrio orga-
néide sem atipias (figuras 2 e 3), por vezes ao lado de infil-
trado inflamatério linfocitario, e septos alveolares com leve
espessamento fibroso. Nao havia evidéncia de doenca pul-
monar subjacente as proliferacdes de células neuroendocri-
nas e o parénquima pulmonar interveniente era normal. As
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células tumorais foram positivas para enolase neuronal es-
pecifica, cromogranina e Grimelius®, e negativas para cito-
ceratina.

0 pds-operatorio transcorreu sem anormalidades e a pa-
ciente recebeu alta hospitalar uma semana apos a biopsia,
sendo medicada com analgésicos orais, quando necessario,
fisioterapia respiratéria e prednisona (60mg/dia/60 dias,
com redugdo posterior para 20mg/dia), durante seis meses,
o que em nada controlou seus sintomas e assim foi suspen-
sa. Atualmente, a paciente permanece em controle ambula-
torial, em bom estado, com as mesmas queixas, ainda fu-
mando, e com espirometria, radiografia e tomografia com-
putadorizada sem alteracdes em relacdo ha 15 meses.

DiscussAo

Trata-se de um caso de proliferacdo de células neuroen-
décrinas pulmonares causando doenca intersticial, em mu-
Ther jovem, sem pneumopatia subjacente, a excecdo do ta-
bagismo moderado. Carcindides pequenos ou tumorlets re-
presentam proliferacdes de células neuroenddcrinas (PCNE),
que freqlientemente estdo associadas a fibrose pulmonar e
bronquiectasias, e sdo descobertos incidentalmente a autopsia
ou em bidpsia aberta em pacientes com fibrose pulmonar®.
As células neuroendocrinas localizam-se sobre a camada basal
do epitélio respiratério e tém projecdes citoplasmaticas que
se estendem a superficie luminal. Essas células aumentam
em numero, dos bronquios aos bronquiolos, mas raramente
sdo encontradas em bronquiolos terminais e, em decorrén-
cia de sua degranulagdo em resposta a hipdxia, hipercarbia
e hiperdxia; tem-se sugerido a possibilidade de que possam
atuar como quimiorreceptores das vias aéreas!'?.

As PCNEs se associam com injuria ou hipdxia do parénqui-
ma pulmonar, explicando por que sdo mais freqlientemente
identificadas em pulmdes de pacientes com enfisema, bron-
quiectasias ou outras formas de doenga pulmonar inflama-
téria ou cronical'). Essas proliferagdes parecem representar
uma resposta adaptativa ou regenerativa a injuria ou a hipé-
xia(1?),

A paciente em questdo ndo apresentava histéria pregres-
sa de pneumopatia ou hipdxia, fato semelhante ao ocorrido
em outros casos ja relatados®*'. A auséncia de doenca
pulmonar preexistente no presente relato respalda estudos
prévios de PCNE, os quais sugerem que a formacdo dessas
proliferacdes e fibroses bronquicas parece ser decorrente da
liberacdo de substancias humorais ativas localmente, tais
como a bombesina, que tém propriedades mitogénicas e
quimiotaticas, podendo ativar fibroblastos /n vitro® e dar
origem a inflamacdo e a fibrose, causando pneumopatia em
alguns pacientes®,

Apesar de os carcindides e a fibrose intersticial estarem
intimamente associados no presente caso, nao ficou eviden-
te histologicamente que a fibrose intersticial precedeu o de-
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senvolvimento dos tumores, pelas seguintes razdes: primei-
ro, os carcindides e a fibrose intersticial mostraram envolvi-
mento pulmonar multicéntrico, com lesdes apresentando li-
mites bem definidos e parénquima interveniente normal;
segundo, havia areas onde se observava fibrose intersticial
discreta e ndo se encontravam tumores; terceiro, a fibrose
preexistente ndo poderia explicar os carcindides no interior
das vias aéreas, as quais estavam desprovidas de inflamagio
e de fibrose.

Embora nédo seja aparente na histdria clinica, é possivel
que a paciente tenha experimentado alguma forma de ina-
lagdo toxica que induziu a fibrose intersticial e os carcindi-
des. O caso em questdo e os relatos prévios®') reforcam a
teoria de que, em algumas situacdes, a PCNE pode ser esti-
mulada na auséncia de doencga pulmonar prévia. Estudos
experimentais tém mostrado que gases inalados, tais como
6xido nitroso, podem induzir a PCNE mesmo antes do apa-
recimento de qualquer anormalidade estrutural pulmonar('?.
Schuller et al.U®, em estudo experimental, demonstraram
que a nitrosamina 4-(metil-nitrosamino)-3-(piridil)- 1-butanona
(NNK), derivada da nicotina, causa tumores neuroenddcrinos
em animais mantidos em atmosfera de hiperdxia, e revela-
ram que a nicotina e a NNK sdo potentes mitdgenos para as
células neuroendocrinas pulmonares neoplasicas e normais,
quando as células eram mantidas em atmosfera com alta
concentragdo de CO,. Segundo esses autores, a NNK atua
como um agonista dos receptores de acetilcolina nicotinicos
em células neuroendocrinas pulmonares e que a estimula-
cdo desse receptor num ambiente de oxigenacdo pulmonar
diminuida é um importante evento molecular que propor-
ciona o desenvolvimento de tumores pulmonares com um
fendtipo neuroendécerino.

Correlacionando-se dados da literatura aos observados na
historia clinica deste caso, tem sido relatado aumento no
numero de carcindides nos pulmdes de tabagistas na ausén-
cia de anormalidades pulmonares radiologicas®®', Os acha-
dos de nosso trabalho favorecem a hipdtese de que as pe-
quenas PCNEs, do tipo tumorlets, sdo o resultado de exposi-
¢des subclinicas a inalantes nocivos insuficientes para pro-
duzir sintomas pulmonares agudos, mas suficientes para in-
duzir as PCNEs. Decorrente dos multiplos carcindides substi-
tuindo e “contraindo” o parénquima pulmonar normal in-
terveniente e da resposta do tecido conectivo local, nossa
paciente apresentou dispnéia e tosse aos esforcos habituais,
com reducdo nos valores da capacidade vital. Por outro lado,
nao havia fibrose na parede brénquica, o que ndo produzia
um componente obstrutivo a espirometria.

Acreditamos que muitos casos semelhantes nido sdo diag-
nosticados devido a relutancia clinica em néo indicar a biop-
sia pulmonar na auséncia de anormalidades radioldgicas,
mesmo em presenca de anormalidades funcionais restriti-
vas. A acuracia diagndstica do lavado broncoalveolar e da
bidpsia transbronquica é inferior a da biopsia aberta, em
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vista da pequena representatividade da amostra de tecido e
de a celularidade alveolar ser normal.

Em nosso caso, inicialmente, optamos pela terapia com
corticdide, que em nada controlou os sintomas; pela fisio-
patologia, o fundamental seria o abandono do tabagismo,
porém ndo tivemos a anuéncia da paciente a essa recomen-
dacdo. Sheerin et al. (1995) relataram um caso de multi-
plos microcarcindides pulmonares, numa mulher de 42 anos
com obstrucdo ao fluxo aéreo, tratada, com sucesso, com
transplante pulmonar unilateral, e afirmaram ser essa a Uni-
ca terapia vidvel quando a doenca é progressiva®.
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