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RESUMO

A pneumonia organizativa fibrinosa aguda € uma entidade histologica, incluida no grupo das doencas pulmonares
intersticiais, com multiplas etiologias, incluindo a toxicidade farmacoldgica.

Os autores descrevem o caso de um homem de 73 anos, com diagnéstico de linfoma linfoplasmocitico, sob tratamen-
to de manutencao com rituximab apds quimioterapia. O doente desenvolveu um quadro clinico insidioso caracteri-
zado por tosse nao produtiva, dispneia e astenia. A integracao dos aspetos imagiolégicos e da histologia de bidpsia
pulmonar conduziram ao diagndéstico de pneumonia organizativa fibrinosa aguda. Apds suspensao do farmaco e ins-
tituicdo de corticoterapia o doente apresentou evolucdo clinica e imagiologica favoravel.

Dada a utilizacao crescente de terapéuticas-alvo em oncologia, o presente caso pretende contribuir para o reconhe-
cimento desta entidade como potencial evento adverso.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonia em Organizacao Criptogénica/diagnéstico; Pneumonia em Organizacao Criptogéni-
ca/induzida quimicamente; Pneumonias Intersticiais Idiopaticas; Rituximab/efeitos adversos

ABSTRACT

Acute fibrinous organizational pneumonia is a histological entity included in the group of interstitial lung diseases, with multi-
ple etiologies including pharmacological toxicity.

The authors describe the case of a 73-year-old man diagnosed with lymphoplasmacytic lymphoma under maintenance treat-
ment with rituximab after chemotherapy. The patient developed an insidious clinical picture characterized by non-productive
cough, dyspnea and asthenia. The integration of imaging aspects and pulmonary biopsy histology led to the diagnosis of acute
fibrinous and organizing pneumonia. After suspension of the drug and institution of corticosteroids, the patient presented a
favorable clinical and imaging course.
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as a potential adverse event.

thic Interstitial Pneumonias; Rituximab/adverse effects

Given the increasing use of targeted therapies in oncology, the present case aims to contribute to the recognition of this entity
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INTRODUCAO

A pneumonia organizativa fibrinosa aguda (acute fibri-
nous and organizing pneumonia - AFOP) é uma doenca
pulmonar rara, descrita pela primeira vez por Beasley et
altem 2002, caracterizada pela presenca difusa de fibri-
na intra-alveolar com pneumonia organizativa associa-
da. Em 2013, num documento conjunto elaborado pela
Sociedade Tordcica Americana (ATS) e Sociedade Res-
piratéria Europeia (ERS), a AFOP foi considerada um pa-
dréo histolégico raro de pneumonia intersticial.? As ca-
racteristicas histolégicas particulares que a tornam uma
entidade distinta sdo a presenca de depdsitos de fibrina
nos alvéolos pulmonares com multiplos focos de ativida-
de fibroblastica, mas auséncia das habituais membranas
hialinas e de eosinodfilos. Os achados imagiologicos sao
idénticos ao da pneumonia organizativa criptogénica,
com opacidades alveolares difusas habitualmente com
uma distribuicdo periférica e multilobar.

A AFOP pode ser idiopatica ou estar associada a doen-
cas autoimunes e do tecido conjuntivo, agentes infecio-
sos e reacdes adversas a farmacos.® O diagnostico pre-
coce éimportante, pois é reconhecido que esta entidade
pode ter uma evolucao progressiva e fatal. Existem duas
formas da doenca, uma mais grave que cursa rapidamen-
te com insuficiéncia respiratéria e uma forma subaguda
com melhor prognostico.* Os sintomas pulmonares mais
comuns incluem tosse, dispneia e febre. Focos de conso-
lidacédo e opacidades em vidro-despolido sdo os achados
imagioldgicos mais precoces.”

Com a emergéncia das terapéuticas-alvo e da imunote-
rapia, tem aumentado o nimero de casos descritos de
doenca pulmonar intersticial decorrentes da terapéutica
antineoplasica, sendo rara a referéncia a AFOP.2 O rituxi-
mab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo a pro-
teina CD20, expressa a superficie dos linfécitos B, com
indicacdo terapéutica em muitos tipos de linfomas nao-
-Hodgkin (LNH). Apesar de ser uma complicacdo muito
rara, tém sido descritos vérios padrées de lesdo pulmonar
aguda associada ao rituximab, com apenas um caso relata-
do com o padréo histoldgico caracteristico da AFOP”

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso de um doente do sexo
masculino, de 73 anos, caucasiano, autbnomo nas ativi-

dades da vida didria. Apresentava antecedentes patolo-
gicos de hipertensao arterial, dislipidemia e hepatite B
cronica. Ex-fumador de 20 unidades-maco-ano (cessa-
cdo tabdgica had 35 anos). Encontrava-se medicado em
ambulatério com atorvastatina 20 mg/dia, pantoprazol
40 mg/dia, piribedil 50 mg/dia, valsartan/hidroclorotia-
zida 160/12,5 mg/dia e tenofovir 300 mg/dia.

Efetuado o diagnostico de LNH linfoplasmocitico em
janeiro de 2015, tendo iniciado quimioterapia com es-
quema R-CVP (rituximab-ciclofosfamida-vincristina-
-prednisolona). Realizou seis ciclos até junho de 2015,
mantendo posteriormente terapéutica de manutencao
com rituximab.

Em agosto de 2016, apds cinco ciclos de rituximab em
monoterapia, apresentou quadro clinico caracteriza-
do por tosse nao produtiva, dispneia grau 2, de acordo
com a escala Medical Research Council (nMRC) e as-
tenia; ocasionalmente apresentava-se sub-febril. Refe-
ria evolucao insidiosa dos sintomas com agravamento
progressivo desde hd um ano. Ao exame objetivo estava
eupneico em ar ambiente, sem sinais de dificuldade res-
piratéria e com saturacao periférica de oxigénio de 96%;
a auscultacao pulmonar evidenciava sibilancia expiraté-
ria dispersa e crepitacdes bibasais.

Analiticamente ndo apresentava aumento dos parame-
tros inflamatdrios, as serologias para o virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH) e citomegalovirus (CMV) eram
negativas e foram também negativos os marcadores de
autoimunidade.

A tomografia computorizada (TC) do torax evidenciou
multiplos nodulos pulmonares e focos de densificacao
em vidro despolido e zonas de consolidacdo com tendén-
cia a organizacdo, bilaterais e com predominio nos lobos
inferiores (Fig. 1).

Foram admitidas varias hipoteses diagnosticas, nomea-
damente pneumonia infeciosa, pneumonite de hipersen-
sibilidade, doenca pulmonar intersticial secundaria a far-
macos, pneumonia organizativa criptogénica (COP), insu-
ficiéncia cardiaca ou tromboembolismo pulmonar (TEP).

Foi realizada broncoscopia flexivel, que ndo revelou alte-
racoes. Os exames microbiologicos realizados (antigenu-
ria para Streptococcus pneumoniae e Legionella pneumo-
phila, hemoculturas e lavado broncoalveolar) ndo identi-
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FIGURA 1. Pneumonia organizativa fibrinosa aguda. TC do térax
evidenciando focos de densificacdo em vidro despolido e zonas de
consolidacao, bilaterais e com predominio basal (A) e aspeto ima-
giologico apds trés meses de terapéutica com corticoide, onde se
verifica diminuicdo das zonas de densificacdo do parénquima pul-
monar (B). Aspeto histoldgico da bidpsia pulmonar (C) onde se ob-
serva proliferacao de células miofibroblasticas e ocupacao parcial
de alguns espacos alveolares por tecido de granulacdo e outros
preenchidos por nddulos de fibrina (H&E, 100x).
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ficaram nenhum agente infecioso. Foi também excluida
infecdo por Mycobacterium tuberculosis e Pneumocystis
jirovecii. O ecocardiograma transtoracico ndo demons-
trou alteracoes da funcao cardiaca.

Foi suspensa a terapéutica com rituximab por suspeita
de toxicidade pulmonar associada ao farmaco. O doente
foi referenciado para a consulta de Pneumologia, ten-
do realizado bidpsia transtoracica. O exame histologico
revelou dreas de fibrose e proliferacdo de células miofi-
broblasticas, com ocupacdo parcial de espacos alveola-
res por tecido de granulacado e alvéolos preenchidos por
“nodulos” de fibrina (Fig. 1); aspetos morfoldgicos com-
pativeis com pneumonia organizativa fibrinosa aguda.

O estudo funcional respiratdrio demonstrou uma sin-
drome ventilatéria obstrutiva das pequenas vias aéreas,
com diminuicao ligeira da capacidade de transferéncia
alvéolo-capilar do CO por single breath, normal quando
corrigida pelo volume alveolar.

O doente iniciou corticoterapia com prednisolona na
dose de 0,5 mg/kg/dia, correspondente a 40 mg/dia,
com progressiva melhoria clinica. Os achados imagio-
|6gicos trés meses apos inicio de corticoide mostraram
diminuicao das dimensodes dos nddulos bem como das
dreas de densificacdo do parénquima pulmonar (Fig. 1).

Atualmente, o doente mantém seguimento em consulta
de Oncologia e Pneumologia, com reavaliacao clinica e
imagioldgica, mantendo necessidade de corticoterapia
oral com prednisolona 15 mg/dia, em esquema de des-
mame lento.

DISCUSSAO

A fisiopatologia da doenca pulmonar intersticial induzida
pela terapéutica antineoplasica nao € ainda totalmente
compreendida. Adicionalmente a toxicidade do farmaco,
fatores genéticos e intrinsecos do hospedeiro poderao
estar implicados, uma vez que apenas uma minoria dos
doentes expostos desenvolve lesao pulmonar sintoma-
tica. As terapéuticas-alvo, como os anticorpos mono-
clonais, podem virtualmente induzir todos os padroes
histopatolégicos de pneumonia intersticial, incluindo
pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia organiza-
tiva, pneumonia eosinofilica, pneumonite granulomato-
sa, hemorragia alveolar ou dano alveolar difuso.®

Tendo em conta as potenciais etiologias e a apresen-
tacdo clinica heterogénea, a incidéncia da AFOP esta
provavelmente subestimada. No caso particular dos
farmacos antineopldsicos, existem lacunas no conheci-
mento dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao
desenvolvimento da AFOP, o que tem dificultado o seu



reconhecimento na préatica clinica diaria. Esta entidade
tem sido descrita como uma reacdo nao especifica do
parénquima pulmonar, com uma evolucdo clinica que é
influenciada pela gravidade da neoplasia subjacente.” As
neoplasias que conferem maior risco para o desenvolvi-
mento da AFOP sdo as hematoldgicas, nomeadamente
os linfomas, as sindromes mielodisplasicas, a leucemia
mieloide aguda e a leucemia linfoblastica aguda.’®

Sdo escassos os relatos de casos de AFOP, pelo que per-
manece ainda alguma ambiguidade quanto a sua carac-
terizacéo clinica, imagioldgica e aspetos terapéuticos e
de prognodstico. O diagnostico é um desafio e assenta na
integracao dos dados clinicos, radiolégicos e anatomopa-
toldgicos. As manifestacoes clinicas e imagiologicas ines-
pecificas evocam outros diagnosticos, nomeadamente a
pneumonia infeciosa, que poderdo conduzir a institui-
cdo desnecessaria de antibioterapia. Acresce também o
facto de poder existir uma dissociacdo temporal entre o
inicio do farmaco e as manifestacoes clinicas. Nao existe
tratamento especifico e usualmente a terapéutica com
corticosteroides ¢ instituida de forma empirica, com boa
resposta clinica.

Os autores consideram ser Util a descricao do caso cli-
nico e o destaque das suas particularidades para que a
AFOP seja uma entidade a considerar nos diagndsticos
diferenciais de lesdo pulmonar. No contexto especifico
da Oncologia, em que novas terapéuticas conduzirdo
inevitavelmente a novos padroes de efeitos adversos,
o relato de casos ira proporcionar um melhor conheci-
mento da doenca pulmonar intersticial secundéria a te-
rapéutica antineoplasica.
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