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Resumo

A pneumonia organizativa ¢ uma entidade clinicopatologica reconhecida, englobada no
ambito das doencas difusas do parénquima pulmonar, anteriormente referidas como “do
intersticio pulmonar”. Histologicamente, é descrita como um infiltrado inflamatorio
inespecifico, acompanhado de rolhdes de tecido de granulacao intra-alveolares, sem, no
entanto, comprometimento da arquitetura pulmonar. O quadro clinico caracteriza-se
tipicamente por dispneia, tosse, febre e astenia, podendo verificar-se a presenca de
crepitacoes. Uma vez realizada a radiografia ao torax, torna-se possivel a visualizacdo de
condensacdes muitas vezes bilaterais, caracteristicamente com padrdao migratorio. Dadas as
semelhancas verificadas entre as manifestacbes clinicas supracitadas e as relativas a
pneumonia bacteriana, o diagnostico &, por vezes, tardio. Torna-se, assim, premente a
suspeita de pneumonia organizativa de modo a realizar os exames complementares de

diagnéstico mais adequados.

O diagnostico baseia-se no estudo histologico. O material para estudo é obtido,
classicamente, por biopsia cirlirgica ou transbronquica. Porém, estas técnicas apresentam
algumas desvantagens. Como alternativa, vem, recentemente, descrita na bibliografia a
obtencao de material para histologia através da utilizacao de agulhas “de core” numa puncao
transtoracica guiada por TC, demonstrando uma rentabilidade significativa para esta

patologia.

Este trabalho surge com o objetivo de descrever e avaliar a eficacia da bidpsia pulmonar
aspirativa transtoracica, também designada core biopsy, no diagndstico da pneumonia
organizativa, analisando conjuntamente as variaveis envolvidas: caracteristicas dos doentes,

achados imagiologicos e histoldgicos e ocorréncia de complicacdes devidas ao procedimento.

Como método, proceder-se-a a um estudo retrospetivo, observacional, com base na consulta
de processos clinicos de doentes orientados para a realizacdo de biopsia aspirativa
transtoracica TC guiada na suspeita de patologia do intersticio no Hospital de Sousa Martins,
entre os anos 2009 e 2015.
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Abstract

Organizing pneumonia is a known clinicopathological entity, included in the group of diffuse
pulmonary parenchimal diseases, which has been named instersticial pulmonary disease.
Histologically, it is described by the presence of non-specific inflammatory infiltrate and
intra-alveolar granulation tissue plugs, but without compromising the pulmonary architecture.
The typical clinical presentation is dyspnea, cough, fever and weakness, and there could be
crakles in the pulmonary auscultation. The X-ray can show condensations, often bilaterally,
with a migratory pattern. Due to the similarity of the presentation of OP and bacterial
pneumonia, the diagnose can be delayed. Thus, it is important to suspect of OP in order to

ask for the right complementary studies.

The diagnose is based on histological study. Classically, the samples are obtained by surgical
or transbronchial biopsy. But there are some disadvantages. Alternatively, it has been
described the sample collection using CT-guided core needles, which has shown a significative
profitability for OP.

The aim of this study is to evaluate the efficacy of transthoracic core biopsy in the diagnosis
of organizing pneumonia, attending to variables like patient characteristics, imaging and

histological findings and the presence of complications associated with the technique.

This is a retrospective and observacional study based on medical records of patients followed

in interstitial disease’s appointment in Sousa Martins Hospital, between 2009 and 2015.

Keywords
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1. Introducao

1.1. Pneumonia Organizativa

A pneumonia organizativa € uma entidade clinicopatolégica reconhecida, englobada no
ambito das doencas difusas do parénquima pulmonar, anteriormente referidas como “do
intersticio pulmonar”. No que respeita a etiologia, pode dividir-se em 3 classes: pneumonia
organizativa de causa determinada, incluindo infecao, induzida por farmacos e radioterapia;
pneumonia organizativa de causa indeterminada mas que ocorre num contexto especifico, por
exemplo, associada a patologias do tecido conjuntivo e estados de imunossupressao; e,
finalmente, pneumonia organizativa criptogénica."? De acordo com a mais recente
classificacao da American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS), datada
de 2013, esta Ultima encontra-se incluida no subgrupo de pneumonias intersticiais idiopaticas

major.3

Epler e Colby foram os pioneiros na caracterizacao da pneumonia organizativa. Na altura
designada como bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP), foi descrita como a
presenca histologica de “massas polipoides de tecido de granulacdo nas pequenas vias
respiratorias, ductos alveolares e alguns alvéolos, acompanhadas de fibrose e com
distribuicdo irregular, mantendo a arquitetura pulmonar preservada”.* Ao longo do tempo,
mais estudos comprovaram a existéncia deste padrao histologico, associada a uma sindrome
gripal de evolucao subaguda, sem resolucao clinica nem radiolégica apos tratamento com

antibioterapia. '

O termo BOOP conjuga os padrées da bronquiolite obliterante e da pneumonia organizativa,
pela existéncia de inflamacdo e tecido de granulacdo no lUmen dos bronquiolos, ductos
alveolares e alvéolos. No entanto, é importante nao confundir com a bronquiolite obliterante
(ou bronquiolite constritiva), entidade referente a presenca de fibrose e/ou inflamacao no
lumen bronquiolar, considerada irreversivel e que impede a passagem do ar pela obstrucao
parcial ou completa do bronquiolo. Os principais fatores desencadeantes desta Ultima sao
rejeicao de transplante pulmonar, infecdo, doencas autoimunes ou inalacao de produtos
industriais, sendo esta uma patologia associada a elevada taxa de mortalidade. Voltando a
BOOP, segundo a analise de tecido recolhidos para biopsia, foi determinado que a principal
lesdo acontece nas vias aéreas mais distais e, portanto, que o padrao histologico
predominante é a pneumonia organizativa. De modo a tornar a terminologia mais precisa, a

designacdo pneumonia organizativa é, assim, a mais correntemente utilizada. >¢

A pneumonia organizativa é, pois, caracterizada pela presenca de rolhdes de tecido de

granulacao intra-alveolares com fibroblastos e miofibroblastos associados e tecido conjuntivo
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laxo, podendo, ainda, ocorrer presenca de células inflamatoérias. Estes rolhdes, também
designados corpos de Masson, conseguem estender-se a alvéolos vizinhos, através dos poros
de Kohn, dando origem ao “padrdao em borboleta”, também muito caracteristico. Apesar

disto, geralmente nao se verifica o0 comprometimento da arquitetura pulmonar.’27

0 quadro clinico cursa tipicamente com tosse nao produtiva, febre, astenia e perda ponderal,
podendo ocorrer dispneia para esforcos. Na maioria dos casos, o exame objetivo nao deteta
anormalidades, podendo, a auscultacdo pulmonar, verificar-se a presenca de crepitacoes
inspiratérias. As provas funcionais poderao demonstrar um padrao restritivo. O lavado
broncoalveolar descreve, caracteristicamente, um infiltrado inflamatorio inespecifico, que
inclui linfocitos, neutrdfilos e eosinofilos. Uma vez realizada a radiografia ao térax, torna-se
possivel a visualizacdo de condensacdes difusas muitas vezes bilaterais, caracteristicamente
com padrdao migratorio."?’ Com acesso a TCAR (Tomografia Computorizada de Alta
Resolucao), podem verificar-se opacidades, que vao desde “vidro despolido” a consolidacées,

e broncograma aéreo."*8

Dadas as semelhancas verificadas entre as manifestacdes clinicas supracitadas e as relativas a
pneumonia bacteriana, o diagndstico de pneumonia organizativa €, por vezes, tardio.’ O
diagnostico é presumido pelo padrado clinicorradioldgico, sendo confirmado definitivamente
pela presenca dos rolhdes de tecido de granulacao supracitados em estudo histologico.”® O
material para estudo é obtido, classicamente, por bidpsia cirGrgica ou transbrénquica.>' A
bidpsia cirlrgica tem uma percentagem aproximada a 100% de amostras adequadas e obtém
amostras de maiores dimensdes, que permitem uma visualizacao mais abrangente da lesao e,
consequentemente, uma maior certeza diagnostica. A biopsia transbronquica, por sua vez, é
uma técnica executada durante a broncoscopia, sob anestesia local, sendo por isso muitas
vezes preferida a opgao cirlrgica. Porém, estas técnicas apresentam algumas desvantagens.
No caso da primeira, trata-se de um procedimento invasivo e que requer anestesia geral, a
qual pode ser prejudicial e contraindicada em determinados pacientes. Para além disso,
necessita de uma equipa cirurgica presente e de um bloco operatorio disponivel. A bidpsia
transbronquica € um procedimento menos invasivo, mas que tem uma sensibilidade

diagnostica para pneumonia organizativa relativamente menor (64%).°

1.2. Bidpsia aspirativa transtoracica

Como alternativa, vem, recentemente, descrita na bibliografia a obtencao de material para
histologia através da utilizacdo de agulhas de core biopsy numa puncao transtoracica guiada
por TC. Esta técnica é executada sob anestesia local e utiliza agulhas coaxiais de core.
Inicialmente, é marcado o local onde se julga ser mais adequado inserir a agulha, seguido de

TC, durante o qual se calcula o trajeto a realizar. Posteriormente, insere-se a agulha coaxial
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até se localizar perto da lesdo e confirma-se novamente por TC. Estando bem localizada,
introduz-se uma agulha de core, interiormente a coaxial, que esta ligada a uma espécie de
“pistola”. Esta vai, entdo, projetar a agulhe de core cerca de 2cm a jusante e, assim,
recolher uma amostra de tecido pulmonar passivel de analise histolégica. O diametro das
agulhas a utilizar depende da instituicdao, da experiéncia do radiologista de intervencao e das
caracteristicas da lesdo a biopsar. Agulhas mais finas tém menor taxa de complicacdes. No
entanto, tém, também, maior probabilidade de nao recolher uma amostra adequada para o
estudo histologico e, consequentemente, de submeter os doentes a exames complementares

de diagnostico acrescidos, possivelmente, mais invasivos. 1214

Figura 1 - Agulha de core para biopsia e respetiva “pistola”. Quick-Core® (Cook Medical, Inc.,

Bloomington, IN).

A bidpsia aspirativa transtoracica € um procedimento relativamente seguro e preciso, que
consegue aceder a lesdes em qualquer localizacdo do pulmao e capaz de biopsar com
qualidade lesdes com didmetro menor que 20 mm. E capaz de alcancar amostras adequadas
em 92-100% dos casos. Atualmente, é maioritariamente indicada para o diagnodstico de
neoplasia do pulmao inoperavel, metastatica ou recorrente pela sua capacidade de obter

amostra nao so citologica, como histologica. %113

As complicacdes ocorrem raramente. A mais comum é o pneumotorax, com uma frequéncia
aproximada de 7-35%, dos quais uma minoria necessita de colocacao de tubo de drenagem.
Fatores de risco em estudo para associacdo a pneumotorax pos-BATT sdo a dimensao da lesao
(menor que 20 mm) e a distancia entre a pleura e a lesdo (resultados controversos).™ A
segunda complicacdo mais frequente é a hemorragia, presente em 5-20% dos casos,
manifestada por hemoptise, sendo a existéncia de disturbios de coagulacdo uma
contraindicacdo para a realizacao da bidpsia.' Outras mais raras sao embolia gasosa e, no
caso de a técnica ser utilizada para o estudo de células malignas, a disseminacdo das mesmas
no trajeto da bidpsia.'" I-Chen Tsai et al, descreve técnicas que podem ajudar a reduzir a taxa
de complicacbes, tais como permitir que o doente respire normalmente, inserindo a agulha
durante a inspiracao, evitar vasos de maior calibre e analisar provas de coagulacado prévias ao

procedimento.'? Por outro lado, Winokur et al, refere ser vantajoso manter o doente, apos o
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procedimento, com decUbito do local de insercdo da agulha e injecdo de sangue venoso
autologo no trajeto da biopsia.™

1.3 Objetivo

Este trabalho surge com o objetivo de descrever e avaliar a eficacia da biopsia pulmonar
aspirativa transtoracica, do tipo core biopsy, no diagnostico da pneumonia organizativa,
analisando conjuntamente as variaveis envolvidas: caracteristicas dos doentes, achados

radioldgicos e histologicos e ocorréncia de complicacdes devidas a realizacdo da BATT.
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2. Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo com recolha de dados a partir de 10 processos
pertencentes a consulta de doencas do intersticio do Hospital Sousa Martins, na Guarda, entre
2009 e 2015. Os critérios de inclusao major basearam-se no facto de terem pneumonia
organizativa como diagnostico e de serem seguidos na consulta supracitada. As variaveis em
estudo consistiram na idade aquando do diagndstico, sexo, habitos tabagicos, realizacdo da
biopsia aspirativa transtoracica, presenca de complicacdes derivadas da intervencao,
tratamento prévio, anormalidades encontradas em raio-X toracico e/ou TC toracico prévio e

achados histologicos.
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3. Resultados

Como referido anteriormente [ver Métodos], a totalidade dos individuos tinha como

diagndstico pneumonia organizativa. No entanto, apenas se obteve acesso a 9 relatdrios de

biopsia aspirativa transtoracica. Dado que uma das biopsias ndao colheu amostra de

parénquima pulmonar, esta nao sera usada para dados estatisticos subsequentes, resultando

num total de 8 biopsias adequadas.

Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos.

BATT
(ano)

Doente Sexo Idade  Habitos  Diagnos-

Tabagi- tico

Tratamento

Compli-
cacoes

Antecedentes
Pessoais

COs

F 48 Nao PO
- F 65 Nao PO 2015
C M 74 Ex- POC 2015
fumador
M 67 Ex- PO -
fumador 2009
2015
2016
F 60 Nao PO 2014
F F 52 Ex- PO
fumador
F 58 Nao POC 2014
F 54 Nao PO 2012
- 60 Sim PO 2011
M 70 Sim POC 2013

AB + CO

AB + CO

AB + CO

AB

AB

AB + CO

AB

AB
AB

Episodios
de
hemoptis
e

- Pneumonite
radica

- Neoplasia da
mama

- Radioterapia
- DM

- Colecistecto-
mia

- Doenca
hepatica
alcoolica

- HTA

- Obesidade
moderada

- Prétese total
da anca

- SAOS

- ICcC

- Polipose
vesical

- HTA

- Sindrome
mielodisplasi-
co

- Obesidade

- HTA

- Hiperurice-
mia

-1C

- HTA

- Alergia
alimentar e
medicamento-
sa

- Insuficiéncia
Mitral ligeira

- DPOC

- DPOC
- IC direita
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A BATT nao é realizada no Hospital Sousa Martins, pelo que os doentes foram transferidos

para a Imacentro, em Coimbra, para o devido efeito.

Em termos demograficos, evidencia-se nesta amostra um predominio no sexo feminino, com
60% dos casos. Analisando o perfil etario obtido, verifica-se um intervalo de idades entre os

48 e os 74 anos e uma idade média aquando do diagnoéstico de, aproximadamente, 61 anos.

No que concerne os habitos tabagicos, 3 individuos apresentavam-se como ex-fumadores
(30%), 2 como fumadores ativos (20%) e os restantes declaravam-se nao fumadores (50%)
[Tabela 1].

Previamente a descoberta diagnostica, 80% dos individuos foram tratados com antibioterapia

por suspeita de pneumonia bacteriana.

Foi relatado que todos os doentes possuiam opacidades, fosse no raio-X ou TC de toérax.
Consolidacoes, propriamente ditas, foram visualizadas em apenas 5 doentes. O padrao
imagiologico em vidro despolido foi descrito em 30% dos individuos e o sinal de atol em
apenas um doente, perfazendo, 10% dos casos. Ao longo de todo o estudo imagioldgico,
comprovou-se a existéncia de lesbes em ambos os campos pulmonares em 50% dos casos e a

presenca de broncograma aéreo em 70% [Tabela 2].

Tabela 2 - Achados imagioldgicos.

Achados imagiologicos Frequéncia (%)
o Opacidade 100%
e Vidro despolido 30%
e Consolidacao 50%
e Bilateral 50%
o Broncograma aéreo Zg:{g

o Sinal do atol

Relativamente aos dados retirados dos relatorios da bidpsia aspirativa transtoracica, destaca-
se o facto de que todos os pacientes tinham, em algum grau, espessamento dos septos
interalveolares e infiltrado inflamatorio de predominio linfocitico, sendo que em 50% foi
relatada a presenca de macrofagos espumosos. 87,5% dos casos teria evidéncia de estruturas
polipoides com fibrose jovem que preenchiam parcial ou totalmente o espaco intra-alveolar.
Por sua vez, a hiperplasia dos pneumocitos do tipo Il foi encontrada em 50% dos individuos e a

arquitetura pulmonar manteve-se preservada em 37,5% dos doentes biopsados [Tabela 3].

Apds o procedimento, obteve-se, apenas, um caso relatado de complicagdes, nomeadamente

episodios de expetoracdo hemoptoica, resollveis com tratamento médico. De notar, que o
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mesmo paciente que teve a complicacdo supracitada tinha, também, antecedentes pessoais

de doenca hepatica alcoodlica.

Tabela 3 - Achados histologicos.

Achados histologicos Frequéncia (%)
o Arquitetura preservada 50%
o Espessamento dos septos interalveolares 100%
o Estruturas polipdides com fibrose jovem 87,5%
o Infiltrado inflamatorio
predominantemente linfocitico 100%
o Hiperplasia dos pneumdcitos tipo Il gg;/j
(]

o Macrofagos espumosos
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4. Discussao

E de notar que todas as biopsias aspirativas transtoracicas realizadas necessitaram da
deslocacao dos doentes para Coimbra. O transporte e o decorrente internamento tém que ser
tidos em conta quando se fala de preconizar esta como a técnica de eleicao para o estudo de
pneumonia organizativa, nao sé por motivos econdmicos como de comodidade e seguranca do
doente. Porém, comparando com a biopsia cirlrgica, continua a ser preferivel. Os riscos
associados a uma toracostomia, acrescidos ao internamento mais prolongado, aumentariam a
taxa de complicacbes dos doentes e, ainda, implicariam uma maior disponibilidade fisica por
parte do hospital.

4.1. Comparacao dos resultados com a literatura

Em termos demograficos, vem sido descrita uma igualdade de géneros no que concerne a
frequéncia da patologia. No corrente estudo, denota-se um predominio no sexo feminino,
embora discreto (60%), que podera estar correlacionado com a reduzida amostra estudada.
Por outro lado, a média de idades obtida é semelhante a encontrada na literatura,

nomeadamente 62 década de vida.?

A pneumonia organizativa nao esta relacionada com o consumo tabagico.? Em concordancia,

obteve-se um total de 80% dos individuos que se declarou como nao fumador no momento.

Os achados radiologicos mais frequentes na pneumonia organizativa sao as opacidades, dados
congruentes com os resultados obtidos, onde estas se encontraram em todos os doentes. Era
de esperar que a maioria as apresentasse bilateralmente, no entanto, s6 sucedeu em 50% dos
casos. Dentre os varios graus de opacidade, as consolidacoes sdao as mais frequentemente
descritas e tal ndo se verificou no corrente estudo. Um viés que podera estar relacionado € o
facto de se ter procedido a analise de relatérios de TC, que nao sendo executados pelo
mesmo radiologista, poderao dar origem ao uso de diferentes conceitos para achados de
densidade tomografica similar. O padrao em vidro despolido foi captado em apenas 30%.
Porém, é descrito na literatura como bastante mais frequente, chegando em algumas séries a
ser relatado como principal achado imagiologico.®'> Também aqui a dimensdao da amostra
podera ser um viés justificavel. O sinal de atol (também designado sinal do halo invertido),
embora seja indicativo de pneumonia organizativa, é raramente detetado, o que vai de

encontro com o facto de ter sido relatado em apenas um doente.?

Tal como previsto e descrito em estudos anteriores, 90% dos individuos foram tratados com
antibioterapia por suspeita de pneumonia bacteriana, previamente ao diagnostico de

pneumonia organizativa. Apo6s o mesmo, apenas 4 (40%) realizaram terapia com
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corticosteroide, tendo sido previsto um numero relativamente maior dado ser o tratamento
de eleicao para PO. Dentre todos, apenas um doente apresentou recidiva, razao pela qual
voltou a realizar BATT em 2015." Por sua vez, esta foi a Unica vez em que foi necessario
repetir a técnica, devido a amostra inadequada, tal como indica o relatério: “apenas tecido
musculosquelético da parede toracica, sem representacao do parénquima pulmonar”. Pode-
se, entdo, concluir que numa amostra de 9 biopsias, apenas uma (11,11%) nao alcancou os
objetivos diagnosticos por falha técnica, dando uma taxa de eficacia de 88,89% ao
procedimento quanto objeto de estudo. De notar, que a lesao a biopsar se localizava na base
do lobo inferior direito, suscetivel a alteracdes de localizacdo inerentes ao movimento

diafragmatico aquando da inspiracao e expiracao do doente.

Histologicamente, os resultados foram de acordo com o esperado, obtendo amostras
adequadas e diagnodsticas em 88,89% dos casos. Estes dados vao de encontro com o descrito
na literatura (92-100%)."° Relativamente as complicacées decorrentes da BATT, obteve-se
uma percentagem de 11,11%, sendo esta possivelmente justificavel pela hepatopatia cronica
do Unico doente que as manifestou. Nao se desenvolveu pneumotorax em nenhum dos
procedimentos. A percentagem de complicacdes descrita é de 7-35% para pneumotorax e a de
hemorragia é de 5-20%."" Pode-se, entao, concluir que no presente estudo se obteve uma taxa
de complicacdes significativamente inferior as esperadas, apelando mais uma vez para a

seguranca desta técnica.

Foi unanime a visualizacdo de espessamento dos septos interalveolares e infiltrado
inflamatorio linfocitico.! Na maioria das amostras, foi, ainda, possivel detetar corpos de
Masson, caracteristicos da PO. A presenca de macréfagos espumosos com infiltrado
inflamatorio cronico, na auséncia de rolhdes de tecido de granulagédo, traduz um estado pos-
obstrutivo. A hiperplasia dos pneumocitos do tipo Il é o resultado da agressao sobre o
endotélio alveolar e é considerado um achado menos especifico relativamente a PO. A
arquitetura pulmonar preservada deveria ser relatada em maior propor¢cao no nosso estudo,

visto fazer parte do conceito da pneumonia organizativa per se.2'617

O tratamento preconizado para a PO é a corticoterapia, mas a dose da mesma nao esta ainda
estipulada. Estdo descritos casos de remissdo espontanea da doenca. No entanto, mesmo
quando tratados, a taxa de recidiva é significativa, especialmente aquando do desmame da
terapéutica corticdide. No presente estudo, realca-se a presenca de um caso (10%) de
remissao espontanea, sem necessidade de tratamento corticoide, verificando-se, por outro

lado, uma recidiva (10%)."2

A OP é uma patologia benigna e com excelente prognostico. Porém, alguns achados estao
associados a pior progndstico, tais como: padrao intersticial predominante no raio-X de torax;

auséncia de linfocitose na contagem celular do LBA ou BATT; presenca de comorbilidades; e,
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ao estudo histologico, cicatrizacdo ou remodelling do parénquima. Também o facto de se

tratar de uma PO secundaria esta associada a resolucao mais lenta ou incompleta.?
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5. Conclusao

Dada a pequena amostra avaliada, poderao ser necessarios mais estudos para a obtencao de
recomendacdes oficiais relativamente ao diagnostico de pneumonia organizativa. No entanto,
devido aos excelentes resultados em termos de eficacia da técnica e a reduzida probabilidade
de complicacdes, especialmente quando comparada com outros meios complementares de
diagndstico, é possivel pensar, de agora em diante, na biopsia aspirativa transtoracica como
procedimento de eleicdo para o diagndstico de pneumonia organizativa, conjugando os

conceitos de eficacia e seguranca do doente.
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