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Bronquiolites ou bronquilite obliterante sdo termos gerais usados para descrever uma injuria inflamatoria

inespecifica que afeta primariamente as pequenas vias aéreas, freqiientemente poupando consideraveis

porcdes do intersticio pulmonar. Em geral, os termos utilizados sdo confusos porque descrevem tanto a
sindrome clinica quanto constelagdes de anormalidades histopatoldgicas que podem acontecer sob variadas
circunstancias. Infortunadamente, muito do que tem sido descrito sobre bronquiolite na literatura baseia-se
em casos isolados ou pequenas séries. Adicionalmente, a confirmagdo histopatoldgica do diagnéstico em
muitos desses casos ndo tem sido descrita. Conseqlientemente, permanecem muitas duvidas com relagdo a
epidemiologia, patofisiologia, seqlielas e tratamento das bronquiolites. O objetivo desta revisdo é fornecer

uma visdo geral sobre o assunto com base nos aspectos histopatoldgicos na tentativa de melhor
compreender as sindromes clinicas resultantes. (J Pneumol 1999;25(4):232-239)

Bronchiole pathology

Bronchiolitis or bronchiolitis obliterans are general terms used to describe a non-specific inflammatory
injury that affects primarily the small airways, frequently not involving the pulmonary interstitium.
Usually the terms utilized to categorize bronchiolitis are confused because they describe the clinical
syndrome and also the histopathologic abnormalities. Unfortunately, most of the literature about

bronchiolitis is based on isolated or small series. Additionally, there are many questions about
epidemiology, pathophysiology, and treatment of bronchiolitis. The aim of this paper is to give a
general view about the issue based on histopathologic features with the purpose of better
understanding the clinical syndrome.

CARACTERISTICAS HISTOANATOMICA DA ARVORE
TRAQUEOBRONQUICA

0 esquema da Figura 1 representa a divisdo anatdmica da
arvore traqueobronquica: traquéia, bronquios primarios, bron-
quios intrapulmonares, bronquiolos terminais e acino pul-
monar (bronquiolo respiratdrio, ducto, saco e alvéolos). His-
tologicamente, os bronquios tornam-se bronquiolos ao per-
derem a cartilagem e as glandulas mucosas da parede, sendo
entdo chamados de bronquiolos membranosos. Bronquiolos
sdo respiratorios quando alvéolos comegcam a aparecer em
suas paredes. O local onde alvéolos substituem completa-
mente as células epiteliais bronquiolares recebe o nome de
ducto alveolar, que apos duas a cinco divisdes origina o saco
alveolar, formado por quatro ou mais alvéolos.
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BOOP - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacdo

ORGAN]ZAQ;\O CELULAR DOS BRONQUIOLOS

A Figura 2 representa a organizacgdo celular dos bronquio-
los membranosos. O bronquiolo membranoso apresenta trés
tipos celulares importantes: ® célula colunar ndo-ciliada;
célula colunar ciliada; ® célula basal.

Figura 1 - Histoarquitetura da drvore traqueobroénquica
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Figura 2 - Organizagdo celular dos bronquiolos: A - alvéolo; I1AS —
septo interalveolar, E — epitélio; AD — adventicia peribronquiolar; SM
- musculo liso; PA - artéria pulmonar; DB - bronquiolo distal. HE,
200x.
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Figura 4 — Patogénese da bronquiolite obliterante (BO)

A Figura 3 representa a organizacgdo celular dos bronquio-
los respiratorios. Os bronquiolos respiratérios sdo compos-
tos por trés populacdes celulares importantes: ® 12 popula-
¢éo (arteriola pulmonar): célula colunar nao-ciliada; célula co-
lunar ciliada; célula basal; ® 2° populacdo (populagio margi-
nal): célula cuboidal nido-ciliada; ® 3° populagio (arteriola
pulmonar oposta): célula cuboidal nio-ciliada (tipo 11); células
escamosas (tipo 1).

PATOGENESE DA BRONQUIOLITE

Em meio a tanta controvérsia, a patogénese das bronquio-
lites ¢ um dos mecanismos melhor estabelecidos. Em termos
gerais, a injuria ao epitélio respiratério desencadeia o pro-
cesso. Com a destruicdo do epitélio, inicia-se o processo in-
flamatoério, seguido de reparacdo por proliferacdo de tecido
de granulacdo. Dependendo da intensidade do processo re-
parativo, ocorre estreitamente ou obliteracdo da luz da via
aérea. Incomumente, a fibrose é primariamente submucosa
a peribronquiolar em distribuicao, resultando em estreitamente
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Figura 3 - Organizacdo celular dos bronquiolos respiratorios: A — al-
véolo; TB — bronquiolo terminal; PA — artéria pulmonar. HE, 200x.

Bronquiolos
membranosos:
comprometimento
através de
espessamento da
parede.

Exemplo — Doenca de
pequenas vias aéreas:
note o espessamento da
mucosa (seta).

HE, 200x.

Figura 5 — Espessamento da parede de bronquiolos membranosos

extrinseco ou obliteragdo do lume bronquiolar. Freqliente-
mente, os alvéolos imediatamente adjacentes as vias aéreas
também estdo envolvidos.

A Figura 4 ilustra a seqiiéncia de eventos.

FORMAS HISTOANATOMICAS DE COMPROMETIMENTO

As principais formas histoanatdmicas de comprometimento
dos bronquiolos podem ser apreciadas nas Figuras de 5 a
10.

PADROES HISTOLOGICOS GERAIS DE APRESENTACAO DAS
BRONQUIOLITES
Na Tabela 1 estdo reunidos os varios tipos histopatoldgi-

cos de apresentacdo das bronquiolites, divididos em quatro
tipos maiores nas vias aéreas e dois tipos maiores no inters-
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Bronquiolos
membranosos:
comprometimento
através de obliteracdo
da luz.

Exemplo — Asma: note
a oclusqo da luz por
plugs mucosos € o
espessamento da
parede por células
inflamatdrias.

HE, 200x.

Figura 6 — Obliteragdo da luz dos bronquiolos membranosos

Bronquiolos
membranosos:
comprometimento da
parede e luz.

Exemplo:
Bronquioloectasias
decorrentes de
alteragoes inflamatorias
na parede e luz dos
bronquiolos

| membranosos.

Figura 8 — Espessamento da parede e obliteracdo da luz dos bronquio-
los membranosos

ticio. Convém salientar que a Boor € uma forma de bron-
quiolite proliferativa.

CLASSIFICACAO

Na pratica, dois esquemas gerais sdo uteis para definir os
casos de bronquiolites: a classificacdo clinica e a classificacdo
histopatoldgica.
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Exemplo:

| comprometimento do
- brongquiolo
membranoso na asma.
HE, 100x.

Exemplo — Bronquiolite
celular na doenca de
pequenas vias acreas,
como
comprometimento do
bronquiolo
membranoso.

HE, 200x.

Figura 7 — ODliteracdo da luz dos bronquiolos membranosos

Bronquiolos
membranosos e
respiratorios:
comprometimento
através da formagdo de
plugs intramucosos.

Exemplo - Bronquite
obliterante com
pneumonia em
organizacdo (BOOP),
como exteriorizacdo da
reagdo enxerto-
hospedeiro. HE, 100x.

Figura 9 - Espessamento da parede e obliteracdo da luz dos bronquio-
los membranosos e respiratorios

Classificacdo clinica — A classificacdo clinica divide as
bronquiolites em varios grupos com base primariamente na
ecologia. Processos injuriantes por inalacdo, infecgdes e dro-
ga-induzida sdo reconhecidos por sua associacdo com doen-
ca aguda ou conhecida exposi¢do antes do inicio da doenca.
Os casos idiopaticos sdo freqlientemente caracterizados por
inicio insidioso de tosse ou dispnéia. Um defeito ventilatério
obstrutivo, sem significante responsividade aos broncodilata-
dores, pode estar presente. Freqlientemente, estes casos sdo
confundidos com causas mais comuns para estes sintomas,
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Reagcdo
enxerto-
hospedeiro
sob forma de
BOOP (seta).
HE, 100x.

Exemplo -
Reagdo enxerto-
hospedeiro.
Detalhe dos
plugs (seta) que
caracterizam a
BOOP.

Figura 10 - Espessamento da parede e obliteracido da luz de bronquio-
los membranosos e respiratorios

TABELA 1
Padrdes histologicos gerais de bronquiolites

Vias aéreas Intersticio
Bronquiolite obliterante
Construtiva
Proliferativa
Bronquiolite membranosa
Bronquiolite celular
Bronquiolite folicular

Bronquiolite obliterante com pneu-
monia em organiza¢do (BOOP)

Bronquiolite respiratdria associada
a doenca do intersticio

Exemplos:

Asma: bronquiolite folicular
Bronquiolite folicular: doenga de
pequenas vias aéreas
Bronquiolite celular por adeno-
vitus

Asma: bronquiolite folicular

Bronquiolite folicular

tais como asma ou DPOC. Adicionalmente, poucos casos po-
dem ser confundidos com outras doencgas pulmonares pa-
renquimatosas, especialmente pneumonia organizante crip-
togénica e bronquiolite respiratoria associada a doenga in-
tersticial.

Classificacdo histopatoldgica - Dois amplos padrdes
histopatoldgicos sdo caracteristicos: 1) proliferagio de teci-
do dentro da via aérea, i.e., “bronquiolite proliferativa” e 2)
obliteracdo e/ou permanente estreitamento da pequena via
aérea, i.e., “bronquiolite constritiva”.
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Apresentagcdo
em mosdico
caracteristica
da tomografia.

Oclusdo e
espessamento dos
bronquiolos. Note
a hiperdistensgo
alveolar.

HE, 100x.

Figura 11 — Bronquiolite constritiva

BRONQUIOLITE CONSTRITIVA

Bronquiolite constritiva é incomum e caracterizada por al-
teracdes na parede dos bronquiolos membranosos e respira-
torios, freqlientemente sem alteragcdes extensivas nos ductos
e paredes alveolares(?), As manifestacdes clinicas sdo usual-
mente caracterizadas por uma doencga pulmonar obstrutiva
progressiva, algumas vezes na presenca de um raio X nor-
mal. As alteracdes histopatoldgicas conduzem ao estreita-
mento concéntrico ou obliteracdo completa das pequenas
vias aéreas. As lesdes associadas incluem um espectro de
anormalidades que compreendem um discreto infiltrado ce-
lular ao redor das pequenas vias aéreas, a um extenso infil-
trado celular associado a hiperplasia do musculo liso, bron-
quioloectasias com estase de muco, distorsao, fibrose total
obliteracdo bronquiolar cicatricial. Bronquiolite constritiva é
a lesdo mais comumente vista apos injuria por inalagdo. Sua
gravidade depende do tipo, extensido e intensidade da injuria
pulmonar inicial. A Tabela 2 expde as causas mais comuns
associadas & bronquiolite constritiva®.

A Figura 11 exemplifica o comprometimento tomografico
e histopatoldgico na bronquiolite constritiva.

As Figuras 12, 13 e 14 exemplificam apresentagdes to-
mograficas e histopatoldgicas na bronquiolite constritiva.

BRONQUIOLITE PROLIFERATIVA

Bronquiolite proliferativa é caracterizada por um exsudato
intraluminal organizante. Esta lesdo ¢ comumente identifica-

235



Capelozzi VL

Pambronquiolite:
apresentacdao
tomogrédfica
caracteristica.

Pambronquiolite:
comprometimento
dos bronquiolos
por hiperplasia
folicular linfdide
na parede, que
determina
constrigdo e
posterior ectasia

Figura 12 - Bronquiolite constritiva

TABELA 2
Condigdes clinicas associadas com a
histopatologia da bronquiolite constritiva

Inalacdo de poeiras ou toxinas
® poeiras minerais: silica, asbestos, 6xido de ferro, 6xido de alu-
minio, talco, carvdo
® NO,, didoxido de enxofre, amonia
Reagdes a drogas
Infecgdes virais (virus, micoplasma)
Colagenoses, principalmente artrite reumatoéide
Reagdo enxerto-hospedeiro (medula dssea, cor-pul)
Reacdes de hipersensibilidade
Colite ulcerativa
1diopatica

da em muitas doencas pulmonares. Bronquiolite proliferati-
va ¢ particularmente extensa ou proeminente em pacientes
com pneumonia criptogénica organizante (mais conhecida
como bronquiolite obliterante com pneumonia organizante
idiopatica ou BooP idiopatica). Bronquiolite proliferativa causa
freqiientemente infiltrados difusos ao raio X e um defeito
ventilatorio restritivo as provas de funcdo pulmonar. Os ca-
racteristicos p/ugs de tecido de granulacdo intraluminais,
chamados de corpos de Masson, sdo vistos em bronquiolos
respiratorios, duetos alveolares e alvéolos. Alteracdes infla-
matdrias nas paredes alveolares circunjacentes com proemi-
nentes macréfagos xantomizados nos espagos alveolares (i.e.,
pneumonia em organizagdo) estdo comumente presentes!'-
4. Na Tabela 3 estdo relacionadas as sindromes clinicas asso-
ciadas com bronquiolite proliferativa.

A Figura 15 exemplifica a apresentacdo radioldgica, to-
mografica e histopatoldgica na bronquiolite proliferativa
(BOOP).
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Doenga de
pequenas
vias acreas:
apresentacao
tomografica
em mosaico.

Doenca de
pequenas

vias aéreas,
comprometimento
histopatoldgico
centrado nos
bronquiolos.

HE, 40x.

Figura 13 - Bronquiolite constritiva

Doenga de
pequenas

vias aéreas:
apresentacdao
histopatoldgica de
comprometimento
sob forma de
brongquiolite
constritiva.

HE, 40x.

Doencga de
pequenas vias
aéreas. visdo
panordamica e

! detalhe da

" proliferacdo do
epitélio e detalhe da
proliferacdo do
epitélio bronquiolar.
HE, 40 e 100x.

Figura 14 - Bronquiolite constritiva

DIAGNOSTICO DAS SINDROMES CLINICAS ASSOCIADAS
COM BRONQUIOLITES

Muitas das doengas associadas com bronquiolites podem
produzir varios graus de ambos padrdes histopatologicos, i.e.,
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Figura 15 - Aspectos de imagem e histopatologicos da bronquiolite proliferativa (BOOP)

TABELA 3
Sindromes clinicas associadas com
histopatologia de bronquiolite proliferativa

Pneumonia organizante criptogénica (BOOP idiopatica)
Pneumonite de hipersensibilidade
Pneumonia eosinofilica cronica
Colagenoses

— Artrite reumatoide

— Poliomiosite/dermatomiosite
Transplante de o6rgdos

- Medula 6ssea

- Coragdo-pulméao

Infeccdes agudas organizantes

- Mycoplasma pneumoniae

- Legionella pneumophilia

- Influenzae

- Citomegalovirus

- HIV-infeccdo

- Pneumocystis carinii

Dano alveolar difuso organizante/ARDS
Reacdes droga-induzidas

— L-triptofano

— Busulfan

- Cocaina

Tiroidite cronica

Colite ulcerativa

Pneumonia actinica

Pneumonia aspirativa

Obstrugdo bronquica distal (“Pneumonia obstrutiva”)
Insuficiéncia cardiaca ou renal
Sindromes de imunodeficiéncias comuns

Brongquiolite
folicular: nota-se
a oclusgo da luz
bronquiolar pela
presenga de
foliculos Iinfdides
na parede. Este é
um exemplo tipico
da forma anatomica
constritiva.

HE, 100x.

Apresentagdo
radiologica da
bronquiolite
folicular.
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Figura 16 — Aspectos histopatoldgicos e radiologicos da bronquiolite
na crianga

“proliferativa” e “constritiva”, no mesmo paciente (Tabela
4). Portanto, é muito importante que se considere ambas as
classificagdes, etioldgica e histopatoldgica, quando se tentar
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TABELA 4
Comparacdo das caracteristicas fisiopatologicas, radioldgicas
e fisiologicas nas bronquiolites proliferativas e constritivas

Histopatologia

Bronquiolite proliferativa

Achados comuns

Reacdo reparativa inespecifi-
ca a injuria bronquiolar
Exsudato organizante intralu-
minal

Mais proeminente nos ductos
alveolares

Inflamagdo nas paredes alve-
olares adjacentes

Macrofagos xantomizados nos
alvéolos

Bronquiolite constritiva

Achados muito comuns

Obliteracdo ndo ¢ uma carca-

teristica constante

Variadas alteracoes histopato-

légicas

- Inflamagdo bronquiolar a fi-
brose concéntrica progres-
siva

- Hiperplasia de musculo liso

- Bronquioloectasias com im-
pacto mucdide

- Distorsdao e fibrose da pare-
de da pequena via aérea
com metaplasia bronquica
estendendo-se aos septos al-
veolares peribronquiolares

Bronquite folicular (hiperpla-

sia linfoide)

Bronquiolite celular

Panbronquiolite difusa

Pode ser normal

Radiologia

Opacidades alveolares “pat-
chy” bilaterais

Opacidades intersticiais
Opacidades redondas peque-
nas

Opacidades podem ser recor-
rentes e migratorias

Pode ser normal

Progressivo aumento dos vo-
lumes pulmonares nos cortes
seriados

TCAR pode mostrar marcante
heterogeneidade da densida-
de pulmonar

Fungio pulmonar - Sindromes clinicas selecionadas

Bronquiolite
aguda pelo
virus sincicial
respiratorio

Apresentacdo
histopatoldgica
da bronquiolite
aguda. HE, 100x.

Defeito restritivo (misto tam-
bém pode ser visto)
Pneumonia organizante crip-
togénica (bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em or-
ganizacio idiopatica)
Colagenose (e.g., LES, derma-
tomiosite)

Pneumonia “organizante” cro-
nica (especialmente influen-
zae, Mycoplasma, Pneumo-
cystis carinii)

Defeito obstrutivo com hipe-
rinsuflacdo

Rejeicdo enxerto-hospedeiro
(medula o6ssea, coragio-pul-
mio)

Colagenose (artrite reumatoi-
de)

Pos-infecciosa (especialmente
virus sincicial respiratdrio,
adenovirus, influenzae, pa-
rainfluenzae, Mycoplasma)
Toxinas inaladas (e.g., didxi-
do de nitrogénio, dioxido de
enxofre, amonia)

Drogas (e.g., penicilamina, lo-
mustina)

Cigarro

Pneumoconioses

Idiopatica

Historia natural

e Corticoido-responsiva e usual-

mente reversivel

Corticoido-resistente e usual-
mente progressiva com desen-
volvimento de obstrucdo aé-
rea irreversivel e hiperinsufla-
cdo
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Figura 17 — Aspectos radiologicos e histopatologicos da bronquiolite
na crianga

identificar um caso de bronquiolite. Na maioria das vezes, a
bronquiolite “proliferativa”, a variante mais comum, ¢ um
estagio “precoce” que pode resolver completa ou parcial-
mente. Bronquiolite constritiva é uma forma rara e em mui-
tas circunstancias sua aparéncia dependente do tipo, exten-
sdo e gravidade da injuria inicial("9.

Como estes processos envolvem freqlientemente bronquio-
los membranosos e respiratorios, biopsias transbronquicas
freqlientemente sdo inadequadas para o diagndstico. Bidp-
sia pulmonar por toracoscopia ou a céu aberto sdo necessa-
rias para estabelecer-se o diagnostico definitivo na maioria
dos casos. Nao infreqiientemente, as lesdes sdo sutis e uma
atencdo especifica deve estar voltada ao examinar-se as pe-
quenas vias aéreas para estabelecer-se o diagnostico. Este
fato pode determinar a realizacdo de cortes seriados do teci-
do e coloracdes especificas (elastica) para identificar-se re-
manescentes das paredes das pequenas vias aéreas. Pouco ¢
sabido do valor do LBA nestes casos.
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CLASSIFICACAO DAS BRONQUIOLITES NA CRIANCA As Figuras 16 e 17 exemplificam formas de apresentacgdo

L . . - . radioldgica e histopatoldgica de bronquiolites na crianca.
Ha cinco tipos maiores de bronquiolites na crianga, a sa-

ber:
® Bronquiolite aguda REFERENCIAS
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