RELATO DE CASO

Bronquiolite obliterante com pneumonia organizante
(BOOP) migratoria apos radioterapia unilateral para
tratamento de carcinoma de mama’
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E descrito o caso de uma paciente, submetida a radioterapia por carcinoma ductal de mama, que
desenvolveu, 40 dias apés o término do tratamento, tosse seca, febre, dispnéia de esforco e perda de
peso. O exame radioldgico do toérax mostrava infiltrados pulmonares migratdrios. O estudo
anatomopatoldgico do tecido pulmonar obtido por bidpsia transbronquica mostrou achados caracteristicos
de Boor. O quadro clinico e os infiltrados pulmonares desapareceram com o tratamento com
corticosterdide. E apresentada uma breve revisio da literatura sobre o acometimento pulmonar associado a
radioterapia, chamando-se atencdo para que BOOP seja incluida no diagnostico diferencial dessas
complicagdes. O presente caso, assim como outros dois relatos da literatura, fornece evidéncias de que o
dano pulmonar causado por irradiacdo pode causar uma sindrome clinicopatoldgica idéntica a Boop
idiopatica, denominada BooP induzida por radiagcdo. (J Pneumol 1998;24(1):47-50)

Bronchiolitis obliterans organizing migratory pneumonia (BOOP)
after unilateral radiotherapy for breast carcinoma treatment

The authors describe a case of a woman submitted to radiation therapy for breast carcinoma who
presented, 40 days after the end of the treatment, fever, dry cough, dyspnea on exertion, and weight
loss. Chest imaging revealed migratory opacities. The histopathological examination of transbronchial
biopsy specimens showed characteristic findings of Boor. Corticosteroid therapy resulted in dramatic
clinical improvement, together with complete clearing of the pulmonary opacities on chest imaging.

The authors present a brief review of the literature concerning radiation-induced lung injury,
emphasizing the importance of including BooP in the differential diagnosis in these complications. The
present case, as well as the two other reports from the literature, provide further evidence for the role

of irradiation injury as a cause of clinicopathological syndrome identical to idiopathic Boopr, ie.,
radiation-induced BoOP.

Descritores — Bronquiolite obliterante e pneumonia organizante.
BOOP. Pneumonite por radiacdo. Radioterapia. Carcinoma de ma-
ma.
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INTRODUCAO

BOOP € uma reacgdo reparativa, freqliente e ndo especifi-
ca, do tecido pulmonar, caracterizada, histologicamente, por
proliferacdo excessiva de tecido de granulagdo dentro das
pequenas vias aéreas e ductos alveolares e por inflamagio
crdnica nos alvéolos subjacentes!"?, Esses achados sdo ob-
servados em varias doencas pulmonares, como nas fases de
reparacdo de processos infecciosos (bacterianos, virais, fun-
gicos ou por micoplasma) e do dano alveolar difuso, na pneu-
monite de hipersensibilidade, pneumonia eosinofilica, doen-
cas do tecido conectivo, reacdes a drogas, exposicdo a ga-
ses toxicos, granulomatose de Wegener, circundando abs-
cessos e neoplasias, etc.!'),

BOOP ndo associada a outra doenca, isto é, isolada, é de-
nominada idiopatica e, embora seja diagnostico de exclu-
sdo, € entidade clinicopatoldgica bem definida®. Acomete
individuos de ambos os sexos, especialmente entre 40-75
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anos, manifestando-se com quadro
pneumonia-simile que atinge o apice 4-
6 semanas apds o inicio dos sintomas,
com febre, tosse, fadiga, queda do es-
tado geral e perda de peso®*?. Os exa-
mes laboratoriais sdo inespecificos, ha
reducdo da fungdo pulmonar (especial-
mente com carater restritivo), reducio
da pLCO e hipoxemia ao repouso efou
ao exercicio®7),

A radiografia simples de torax em
qualquer doenca na qual a BOOP € pro-
eminente achado histopatolégico mos-
tra opacidades alveolares difusas bilate-
rais sem redugdo volumétrica. A tomo-
grafia computadorizada de térax, fre-
qliientemente, revela alteragdes mais
extensas que as observadas na radiogra-
fia simples. Sdo pequenas areas de con-
solidacdo alveolar, opacidades alveola-
res e espessamento das paredes e dila-
tagdo bronquial, observadas, em geral,
na periferia e nas zonas inferiores do
pulméo®. Boop idiopatica ou associada
a outras doencas tem sido apresentada
como causa de infiltrados pulmonares
migratdrios, observados também na sin-
drome de Loeffler, vasculite de Churg-
Strauss, hipersensibilidade a drogas,
aspergilose broncopulmonar alérgica e
parasitoses pulmonares®6-10),

E relatado um caso de BOOP migratd-
ria ocorrido 40 dias apos radioterapia
para carcinoma de mama e é feita breve revisdo da literatu-
ra sobre o acometimento pulmonar associado a radiotera-
pia de drgdos toracicos.

RELATO DO CASO

Paciente de 56 anos, ndo tabagista, com quadrantecto-
mia superior externa e esvaziamento axilar por carcinoma
ductal de mama direita, foi submetida, por trés meses, a 25
sessdes de radioterapia. A irradiacdo foi realizada nas re-
gides mamarias interna e externa direitas com 200 rads por
sessdo e 1.000 rads apos a cicatrizagdo, com dose total de
6.000 rads. Apos 40 dias do término da radioterapia, apre-
sentou dispnéia aos grandes esforcos e febre (380C). O exa-
me fisico do pulmio era inocente e a radiografia de torax
mostrava opacidade homogénea com aerobroncograma na
regido posterior do lobo superior direito (fig. 1A). Tratada
com antibidtico e antitérmico, apresentou melhora da febre
e persisténcia da dispnéia. Apds trés meses, referia piora
progressiva da dispnéia, tosse seca, febre baixa intermiten-
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Flgura 1 — Evolugdo dos exames radiologicos de torax. A) Radiografia simples postero-anterior:
opacidade homogénea na regido posterior do lobo superior direito. B) Radiografia simples poste-
ro-anterior: infiltrados alveolares nos segmentos superior do lobo inferior direito e basais poste-
riores dos lobos inferiores. C) Tomografia computadorizada de alta resolucdo (intervalo de sete
dias com a radiografia B): infiltrados alveolares nos segmentos superior do lobo inferior direito e

basais posteriores dos lobos inferiores. D) Radiografia simples pdstero-anterior realizada dois
meses apos a TC e 42 dias apos o inicio do tratamento: resolucdo completa das alteracoes.
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te e perda de peso (4kg). O exame fisico do pulmio estava
inalterado e os exames radioldgicos do torax (RX simples e
Tc de alta resolucdo) evidenciaram infiltrados pulmonares
alveolares, com areas de aerobroncograma, nos segmentos
superior do lobo inferior direito e basais posteriores de am-
bos os lobos inferiores. (figs. 1B e 1C). Devido a tosse, a
paciente ndo conseguiu realizar espirometria. A analise dos
gases arteriais com ar ambiente era normal (pH = 7,47;
pCO, = 47mmHg; p0, = 78mmHg; HCO, = 26,8; BE =
+3; Sat0, = 96%). Depois de caminhada de 6 minutos,
SatO, = 87%. A broncofibroscopia realizada com lavado
broncoalveolar descartou infeccdo e neoplasia. O exame
histopatologico de fragmentos obtidos por bidpsia transbron-
quica mostrou a presenga de BooP (fig. 2).

Iniciado o tratamento com prednisona (40mg/dia), hou-
ve rapida melhora clinica e, apés um més e meio, resolugio
completa do infiltrado radioldgico (fig. 1D). O tratamento
foi mantido durante dez meses, com reducdo gradual da
dose nos dois ultimos meses. Ndo houve recidiva da sinto-
matologia apds suspensdo da medicagio.
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Figura 2 - Microscopia dptica de tecido pulmonar obtido por bidpsia transbrénquica reali-
zada cinco dias apos a TC. A) Rolhas fibrobldsticas preenchendo quase totalmente o espa-
co aéreo bronquiolo-alveolar (cabeca de seta) ou jd incorporada a parede (seta). Hi edema

pial'"'?, A lesdo pulmonar grave pode re-
sultar em pneumonite e em fibrose('"'2, A
pneumonite manifesta-se, em geral, 2-6
meses apds o término da radioterapia, mas
pode, ocasionalmente, ser mais precoce,
havendo relatos de aparecimento apés duas
semanas'"'?, O quadro clinico caracteriza-
se por febre baixa, tosse seca e dispnéia de
esforco, que regridem espontaneamente ou
em resposta a corticoterapia. Radiologica-
mente, evidenciam-se areas de opacidades
alveolares com aerobroncograma confinadas
ao campo irradiado'?. Os achados histopa-
toldgicos sdo: 1) congestdo e trombose ca-
pilares; 2) preenchimento dos espacos alveo-
lares com exsudato inflamatdrio contendo
restos de células epiteliais, macrofagos, neu-
trofilos e linfocitos; e 3) espessamento sep-
tal a custa de infiltrado neutrofilico e linfoci-
tico". A patogénese da pneumonite indu-
zida por radiacdo nio ¢ bem compreendida.
Como o dano pulmonar é usualmente res-
trito a area irradiada, € 6bvio que a acdo
téxica direta deve estar envolvida. Entretan-
to, recentemente, tém sido descritas reacdes
pulmonares bilaterais pos-radiacdo unilate-
ral(3.14) achado atribuido & alveolite causa-
da pela radioterapia levando a liberagdo de
auto-antigenos e induzindo reacdo de hiper-
sensibilidade('.

A fase fibrotica, que é a evolugdo da pneu-
monite, ocorre 9-12 meses apds o término
da radioterapia, sendo assintomatica na
maioria dos pacientes e o diagndstico ¢ fei-
to pelo achado de anormalidades radioldgi-
cas!", O exame histopatoldgico revela pneu-
monite intersticial usual com fibrose intersti-
cial e areas de favo de mel. Sintomas e si-

e infiltrado linfomononuclear no intersticio (hematoxilina-eosina, x100). B) Rolhas fibro-

bidsticas parcialmente incorporadas a parede bronquiolo-alveolar formando projecao poli-
poide para a luz. Notar revestimento epitelial (seta) (hematoxilina-eosina, x160). C) Deta-
Ihe de rolha fibrobldstica preenchendo totalmente a luz bronquiolo-alveolar. O estroma da
rolha é mixdide e o revestimento epitelial é parcial. O espaco aéreo foi reduzido a apenas

nais podem ocorrer devido a gravidade da
fibrose ou por complicacdes, como infecgdes,
bronquiectasias ou pneumotdrax esponta-
neo(!!-13),

uma fenda, onde se observam células epiteliais descamadas (seta) e hiperplasia de pneu-

mocitos (hematoxilina-eosina, x280).

DiscussAo

Radioterapia em orgdos proximos ao pulméio invariavel-
mente causa lesdo pulmonar restrita a area irradiada. Em
geral, essa lesdo é clinicamente silenciosa e reversivell'9,
Sua extensdo e gravidade estdo relacionadas ao volume pul-
monar irradiado, a quantidade total de radiacdo, a quantida-
de de radiagdo por sessdo e a concomitancia de quimiotera-
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A originalidade do caso descrito reside na
ocorréncia de manifestagdes clinicas de BooP
poucos meses apOs radioterapia por carci-
noma de mama. Ndo ha na histéria desta

paciente nenhum dado que permita atribuir a BoOP a outra
doenga. Além disso, a dose de radioterapia foi a convencio-
nal - com a qual ndo sdo observadas complicagdes; a pa-
ciente ndo foi submetida a quimioterapia ou a tratamento
antiestrogénico. A evolugdo ndo foi usual para pneumonite
pos-radioterapia, especialmente pelo aspecto migratério dos

49



Rodrigues RT, Togashi R, Yoo HHB, Defaveri J, Godoy I, Queluz THAT

infiltrados radioldgicos e pela resolugdo completa das lesdes
com a corticoterapia. Embora haja muita controvérsia sobre
a utilidade da bidpsia transbronquica para o diagndstico es-
pecifico de BOOP, neste caso o achado histopatologico ca-
racteristico, o quadro clinico e as alteragdes radioldgicas per-
mitiram o diagndstico de BoOP migratoria.

Recentemente, tivemos um caso semelhante ao do pre-
sente relato, com quadro clinico e radiolégico compativel
com BOOP migratodria, que se manifestou trés meses apos o
término da radioterapia. A biopsia transbronquica foi in-
conclusiva devido a escassez do material obtido e a paciente
nao aceitou a realizagdo de bidpsia a céu aberto. Como BoOP
¢ uma entidade clinicopatologica, isto é, seu diagnostico sé
pode ser firmado com base nos achados clinicos, radioldgi-
cos e anatomopatoldgicos, ndo foi possivel a comprovagio
diagndstica. Porém, a rapida resposta ao tratamento com
prednisona e a resolucdo completa das alteracdes fisicas e
laboratoriais suportam a hipdtese de BoorP migratdria pos-
radioterapia para tratamento de carcinoma de mama.

Bayle et alU'® descreveram dois casos semelhantes ao do
presente relato e levantaram a hipotese de que a alveolite
linfocitica causada pela radioterapia pode tornar o pulméo
mais sensivel a outras lesdes, levando ao aparecimento de
BOOP.

Outro caso semelhante foi descrito por Crestani et a/.l'®.
Nao é possivel saber se o fato de essas pacientes terem
sofrido radioterapia para cancer de mama ¢ coincidéncia ou
tem algum significado ainda desconhecido. Pneumonite cli-
nica por radiacdo ¢ rara nesse grupo de pacientes, atingin-
do menos de 5% dos casos, e raramente € fatal('?,

Ha dois outros relatos de casos relacionando BOOP e ra-
dioterapia. Em um deles, a BOOP teve inicio duas semanas
apds o término da radioterapia por carcinoma de pequenas
células de pulmio, sugerindo que este era um aspecto pato-
l6gico da pneumonite por radiacdo('”. No outro, a BOOP
ocorreu 18 anos apds radioterapia, o que parece ser um
tempo muito longo para o estadiamento de correlagdo en-
tre esses eventos('®).

O presente caso, assim como os de Bayle et al' e o de
Crestani et al('®, fornece evidéncias do que o dano pulmo-
nar causado por irradiacdo pode causar uma sindrome clini-
copatoldgica idéntica a BooP idiopatica, denominada por
King'® de BooP induzida por radiagdo. Assim, BOOP deve
ser considerada no diagndstico diferencial dos quadros clini-
cos pneumonia-simile acompanhados por infiltrados pulmo-
nares que acometem pacientes submetidos a radioterapia
toracica, como pneumonite por radiagdo, reagdes a drogas,
infeccGes e neoplasias. O carater migratorio dos infiltrados
pulmonares é o principal alerta para a presenca de BOOP
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nos pacientes com esse quadro clinico. Isso ¢ importante
porque a terapia com corticosterdides resulta em completa
remissdo dos sintomas, das anormalidades da funcado pul-
monar e das alteragdes radioldgicas na maioria dos pacien-
tes com BOOP.
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