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17.1 Introducao

Por que estudar patologia pulmonar na graduag@o? Como e o que estudar?

Nado é incomum ao estudante de graduacgdo se questionar da necessidade e da im-
portancia do estudo da anatomia patolégica. A aparente soliddo e monotonia do estudo
macro e microscépico, por um lado embasado nas ciéncias basicas, como histologia, em-
briologia e biologia molecular e por outro na clinica, pode parecer pouco palatavel aquele
recém-chegado aos leitos, que se encanta com as disciplinas clinicas, como semiologia e
os primordios da clinica médica.

Neste capitulo, vamos discutir as bases para a compreensao dos fenémenos clinicos,
além de apresentar algumas ferramentas que norteardo diagnésticos diferenciais e es-
colhas terapéuticas, como a classificacdo histologica de neoplasias, o uso de coloragdes
especiais para o diagnostico etioldgico infeccioso, o exame por congelagdo dos tecidos,
imuno-histoquimica e algumas técnicas moleculares.

Como um érgdo de importancia vital, é inegavel e dificil de se pensar em alguma espe-
cialidade que, em algum momento, ndo se deparard com a necessidade de conhecimentos
sobre patologia pulmonar. Sob a ética da importancia socioeconémica, o conhecimento
de doengas pulmonares também é inegavel. Asma, por exemplo, uma doenca pulmonar
“benigna”, causou em 2013, 5 ébitos/dia, com mais de 120.000 hospitaliza¢des, com um
custo de US$ 170 milh&es ao sistema publico de saude (SUS); Doenca Pulmonar Obstru-
tiva Crénica, DPOC, por sua vez, é a terceira causa de morte entre doengas cronicas nao
transmissiveis, que gerou cerca de 140.000 hospitalizagdes em 2011 refletidas no SUS com
custos equivalentes aos cuidados a portadores de diabetes na mesma época. Pneumoco-
nioses, as doengas ocupacionais, como Asbestose e Mesotelioma, com relacdo trabalhista
e reflexos legais; Tuberculose, uma doenca global, a nona causa de ébito mundial e princi-
pal causa isolada infecciosa de ébito; e finalmente, o Cancer de pulmé&o, a doenca maligna
mais comum no Brasil e principal causa de mortalidade global.

Nesse capitulo, algumas doencas serdo abordadas mais extensivamente, algumas
pouco abordadas na graduagdo, sendo uma oportunidade ao estudante seu conhecimen-
to contextual. Os casos clinicos apresentados sdo baseados em casos de consultoria com
participacdo dos autores. Nossa recomendacédo é que o leitor correlacione ativamente o
conhecimento obtido ao clinico e que ndo se restrinja a esse texto, expandindo-se a de-
mais livros texto e referéncias adicionais.

Nossos dois maiores objetivos ao redigir esse capitulo foram de possibilitar maior visi-
bilidade para a Anatomia Patologica e preparar o estudante as demandas atuais e futuras.
Abordamos alguns tépicos menos discutidos na graduacdo, porém comuns ao cotidiano
da pratica, como exames por congelacdo de tecidos, imuno-histoquimica e marcadores
preditivos e prognosticos. Com isso, oferecemos insumos a formacao critica de aspectos
contemporaneos, praticos e expomos os dilemas da pratica da Anatomia Patolégica como
especialidade médica.

Focamos na condugdo dos casos, baseados na continuidade da condugdo clinico-cirtr-
gica dos mesmos, assim como na exposicdo de algumas dificuldades inerentes. O conhe-
cimento dos marcos e classificagdes morfoldgicas ndo deve ser negligenciado pela impor-
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tancia prognostica e preditiva, com crescente relevancia nos ultimos 10 anos em razdo do
advento de terapia alvo. Transpostas as dificuldades de primeira vista, a representagdo
morfolégica dos fendmenos clinicos é bastante légica e encantadora.

1711 Estrutura e Ferramentas para o estudo patologico

Para a compreensdo anatomopatolégica, é importante o conhecimento de alguns mar-
cos e caracteristicas. Transcende ao escopo desse capitulo descri¢des minuciosas de ana-
tomia e histologia, ao qual sao remetidas referéncias adicionais para leitura aprofundada.

17.2 Pulmoes

17.2.1 Descricao geral do orgao

Os pulmdes sdo 6rgaos vitais, pareados e alocados no mediastino, que flutuariam na
cavidade ndo fossem o hilo cardiaco e o ligamento pulmonar, vinculando-os a traqueia.
Uma vez removidos do térax, sua consisténcia é esponjosa, sdo hemorragicos e crepi-
tantes, pelo conteddo de ar e sangue, que também os faz retrateis e elasticos. A superficie
é lisa e brilhosa, recoberta pela pleura visceral, com alguns sulcos e fissuras. Em média,
um pulmdo de adulto pesa ao redor de 625 gramas a direita e 565 gramas a esquerda,
variando, em vista do contetdo de fluidos; € notado maior peso no pulmdo masculino em
relacdo ao feminino uma vez que se considera a propor¢do entre peso e estatura.

Sédo divididos em lobos (trés a direita - superior, médio e inferior, e dois a esquerda
- superior e inferior), com a lingula a esquerda, o equivalente ao lobo médio rudimentar
da direita. Os lobos sdo segmentados: Lobo superior direito (segmentos apical, posterior,
anterior); Lobo médio direito (lateral e medial); Lobo inferior direito (superior, medial
basal, anterior basal, lateral basal, posterior basal); Lobo superior esquerdo (apical pos-
terior e anterior); Lingula (superior e inferior) e Lobo inferior esquerdo (superior, antero-
-medial basal, lateral basal e posterior basal).

17.2.2 Histologia

A estrutura histolégica esta relacionada ao conceito de segmentacdo hierarquizada
em geracdes, correspondentes a 10 a 30 segmentacdes entre a via aérea e o bronquiolo
respiratério (final), correspondentes a: brénquios, que sdo estruturas de vias aéreas car-
tilaginosas, com diametro superior a 1 mm; bronquiolos, quem sdo membranosos, des-
providos de cartilagem e com menos de 1 mm e os bronquiolos ndo respiratérios, subdi-
vididos em terminais e respiratérios. Os bronquiolos respiratérios sao as estruturas que,
finalmente, contém os brotamentos alveolares, onde ocorrera a troca gasosa.

A divisdo funcional compreende os lobos, segmentos e I6bulos. Os I6bulos sdo a me-
nor divisdo, de 1-2 cm e macroscopicamente identificaveis, compostos por um agregado
de 4cinos pulmonares envolto por tecido conjuntivo (septo interlobular). Acinos s&o bron-
quiolos respiratérios com os ductos e sacos alveolares. Cada I6bulos compreende de 20-30
acinos. O suprimento vascular é atrelado a dois sistemas, independentes: o brénquico e
o pulmonar. O sistema linfatico pulmonar é rico em vascularizagdo e se torna identificavel
em condicOes patolégicas, como edema pulmonar e linfangite carcinomatosa; algumas
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pneumoconioses a doengas infecciosas se manifestam segundo a trama linfatica, cuja
identificacdo pode auxiliar no diagndéstico. Associado a trama linfatica esta o tecido lin-
fatico associado a mucosa (MALT), que no pulm&o é denominado BALT (tecido linfatico
associado a brénquios), composto por componentes linfoides, incluindo foliculos ricos em
linfocitos B, area do manto, zona marginal e regides ricas em linfocitos T interfoliculares,
além da trama dendritica folicular.

Foram identificados mais de 56 tipos celulares no pulmdo, que podem ser a origem ou
estar relacionados a doencas. Os tipos celulares mais comuns: pneumécitos alveolares,
tipo I, que cobrem mais de 90% da superficie alveolar, de revestimento escamoso, que
formam a interface ar-sangue para a troca gasosa; os tipo Il, que sintetizam e secretam
surfactantes, sdo células colunares alveolares, com microvilos a superficie, além de serem
0s progenitores aos pneumocitos tipo I, mantém a estabilidade alveolar e estdo implica-
dos na patogénese de diversas doencas. As células de Clara, pneumocitos tipo Ill, predo-
minam no nivel acima dos alvéolos, os bronquiolos, compreendem a maioria das células
bronquiolares nao ciliadas, com fung¢des secretérias, com manutenc¢do de func¢des secre-
térias, como o pool mucoso, o fluido de revestimento extracelular e com papel no surfac-
tante e em funcBes progenitoras de outras células. Para sua identificagdo, como sdo es-
truturas relacionadas a muco, pode ser observada positividade a PAS resistente a diastase
em granulos apicais e positividade ao anticorpo CD10. Ainda nos bronquiolos, podem ser
identificadas células serosas, como as existentes nas glandulas salivares menores (com
positividade a lisozima, e potencial para origem das neoplasias pulmonares semelhantes
a glandulas salivares); células caliciformes, basais, ciliadas e neuroenddécrinas sdo de
brénquios, algumas podem ser encontradas em bronquiolos. As células neuroendécrinas
(de Kulchitsky) e os corpos neuroenddcrinos sdo consideradas parte do sistema difuso
neuroenddcrino, e podem ser identificadas gragas a positividade a marcadores imuno-
histoquimicas (cromogranina, sinaptofisina) especificos para os granulos citoplasmaticos
eletrodensos que contém, sendo a origem do espectro das neoplasias neuroendocrinas.

Algumas considerag8es que terdo implicac8es clinicas: o broto respiratério, estrutura
primordial de onde se originardo os pulmdes, é a por¢do ventral compartilhada ao broto
intestinal (foregut), que alonga e bifurca para formar os brénquios principais esquerdo
e direito; as cartilagens, tecido muscular liso e conjunto sdo de origem mesenquimal e
desempenham papel importante na migragdo celular, assim como, durante toda a em-
briologia pulmonar, fardo parte de intera¢des epitélio-mesénquima essenciais a formag¢do
do érgdo. A frente veremos que a consequéncia de embriogénese ¢ a possibilidade de tu-
mores com fenotipo, incluindo perfil imuno-histoquimico, entérico (intestinal) no pulmao,
como o adenocarcinoma entérico primario pulmonar, que pode apresentar positividade a
alguns marcadores de origem primaria intestinal, porém, priméario pulmonar, em vista da
embriogénese compartilhada entre esses dois sistemas.

17.2.3 Manifestacoes Agudas

As manifesta¢des agudas pulmonares sdo o cotidiano de qualquer unidade de terapia
intensiva, com cendrios que variam de causas primarias (como as pneumonias aguda fibri-
nosa, pneumoniaorganizante e pneumonias eosinofilicas) as repercussdes pulmonares de
causas sistémicas, como o choque e edema por insuficiéncia cardiaca.
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17.2.4 Edema Pulmonar

O edema agudo pulmonar comumente decorre de causas secundarias, como cardio-
génica. E observado nos pulmées de necropsia e em periferias de lesées nos produtos de
resseccao; nos ultimos, acompanhado por areas hemorragicas. O contelddo alveolar, co-
mumente ar, é substituido por contetdo transudativo ou exsudativo. Macroscopicamente,
nota-se aumento de peso do 6rgdo, com emissdo de conteddo liquido meio a bolhas de ar
na digitopressdo, que representa a substituicdo do contelddo aéreo intra-alveolar por tran-
sudato. Os alvélos encontram-se dilatados, preenchidos por contetdo palido, eosinofilico,
finamente granular. Um diagnostico diferencial que se deve estar atento é a proteinose
alveolar pulmonar.

17.2.5 Dano Alveolar Agudo (DAD)

O DAD é o padrdo histolégico mais comumente observado em pacientes com insufi-
ciéncia respiratéria aguda . O estado alveolar hiperpermeavel decorre de dano ao epitélio
alveolar e endotélio capilar, sendo promovido por citocinas proinflamatoérias. O fluido ex-
sudativo contendo restos de componentes celulares sofre reparo pulmonar, manifestado
por hiperplasia de pneumdcitos e focos fibroblasticos. E dividido em duas fases: aguda
(exsudativa) e tardia (proliferativa), sendo, para alguns, seguida por uma fase reparativa
final fibrosante. A fase aguda é reconhecida pela formacdo de membranas hialinas, com-
postas por proteinas plasmaticas e debris celulares condensados em membranas opacas
e eosinofilicas, meio ao edema intra-alveolar e congestdo capilar. Na fase seguinte, proli-
ferativa, as membranas hialinas sdo incorporadas aos septos alveolares por fagocitose e
pela composicdo de tecido de granulagdo por miofibroblastos proliferantes. A organizagdo
final do processo caminha a fibrose, caracterizada por fibrose intersticial frouxa e mixoide.

Figura 17.1: A) Dano alveolar agudo (DAD), fase aguda (exsudativa): formacdo de membrana hialina intra-alveolar
(seta) e edema; B) fase proliferativa: infiltrado inflamatério com proliferacdo miofibroblastica no estroma pulmonar.
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17.2.6 Pneumonia Bacteriana Comunitaria

A pneumonia bacteriana possui dois padrdes de apresentacdo macroscépica: a pneu-
monia lobular ou broncopneumonia, quando ocorrem focos de consolidacdo esparsos no
pulmé&o e a pneumonia lobar, quando ocorre a consolidacdo de um lobo inteiro.

Histologicamente, na pneumonia lobar, quadro estagios de resposta inflamatoria tém
sidos descritos: congestdo, hepatiza¢do rubra, hepatiza¢do acinzentada e resolucdo. Para
se entender os nomes, basta imaginar a fisiopatologia, com aumento de volume do érgao
as custas de aprisionamento de fluido intra-alveolar e congestdo vascular, com escasso
infiltrado inflamatdrio e presenca de coldnias bacterianas.

A seguir, a mobilizacdo de infiltrado inflamatério neutrofilico com hemacias ao
conteldo intra-alveolar dé a coloracdo avermelhada e aspecto macico, a semelhanca
macroscopica do figado (um 6rgdo altamente vascularizado e macico); seguido pela
desintegracdo de hemacias e persisténcia de exsudato fibrinopuriforme (“pus”) intra-al-
veolar, causando o estagio da hepatizacdo acinzentada e, finalmente, a resolucdo, com
drenagem e digestdo do conteldo intra-alveoar, absorvido por macréfagos, com destino a
expectora¢ao ou organizacao.

Em termos clinicos, o importante é a conjun¢do entre as caracteristicas diagnoésticas e
possiveis agentes etiol6gicos, a fim de melhor direcionamento terapéutico.

17.2.7 Quadros Infecciosos e Doengas Granulomatosas

Um granuloma pode ser definido como uma cole¢do compacta (organizada) de macroé-
fagos mononucleares maduros (macréfagos e/ou células epitelioides) que podem ou nao
ser acompanhados por caracteristicas acessérias, como necrose ou infiltracdo por outros
tipos de células inflamatérias.

Essa é a descricdo morfoldgica classica de granuloma publicada em 1976 por Dr.
Adams no American Journal of Pathology, que sumariza um tipo de resposta inflamatéria
ndo-especifica, que pode ser deflagrada por agente patogénico (como nas causas infeccio-
sos, como Tuberculose e Histoplasmose, as causas mais comuns mundiais de doenga gra-
nulomatosa infeciosa), em causas nao-infecciosas, como na Granulomatose de Wegener
(poliangiite) e Sindrome de Churg-Strauss, ou de causa desconhecida, como na Sarcoidose.
Além disso, ha situa¢des particulares que devem chamar a atencdo do patologista, como
em corpos estranhos e manifestacdes respiratérias de Doenca de Crohn.

Ha algumas caracteristicas morfolégicas que podem facilitar o trabalho de caracteriza-
¢do e diagnéstico diferencial, como a presenca de necrose, padrdo de localizagdo (em eixo
linfovascular, por exemplo).
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Figura 17.2: Processo inflamatério crénico granulomatoso necrotizante.

Figura 17.3: A) Granuloma epiteliode, composto por macréfagos epitelioides, dispostos em arranjo sélido; B)
Reacdo gigantocelular com nucleos periferizados, em periferia de processo granulomatoso cronico.
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17.2.8 Mycobacterium Tuberculosis

E uma doenca global, de atencdo e prioridade da Organizacdo Mundial da Sadde. A
estratégia End TB tem como meta a redu¢do mundial em 80% da incidéncia e 90% da mor-
talidade até 2030. A prevaléncia mundial estimada é de cerca de 1,7 bilhdo de infectados,
assim como 9 milhdes de novos casos anuais, com cera de 1,6 milhdo de ébitos; o contex-
to de portadores de HIV/AIDS e dependentes de tratamentos imunossupressores, como
transplantados e pacientes oncolégicos, vem tornando recrudescente a infecgdo.

Micobactérias inaladas proliferam nos espacos alveolares e sdo transportadas via va-
sos linfaticos aos linfonodos regionais hilares, de onde atingem a circulagdo sistémica e
ocorre a difusdo a outros érgdos sistémicos. A aquisicdo de barreiras imunolégicas celu-
lares efetivas nessa fase bloqueia a progressao da doenca. Esse foco primario pulmonar
(foco de Ghon) sofre processo reparativo por fibrose. O foco pulmonar fibrosado primario
e seu sitio calcificado linfonodal sdo conhecidos como Complexo de Ranke ou Comple-
xo Primario, assim como os focos de disseminacdo primarios sdo os focos de Simon. A
descricdo classica é da formacdo de granulomas tuberculoides, compostos por cole¢es
de macrofagos epitelioides com reagdo gigantocelular e centro necrético (decorrente da
resposta celular de hipersensibilidade). Sua periferia é circundada por linfécitos T. Sob a
coloracdo histoquimica de Ziehl-Neelsen (uma coloracéo para bactéria acido-rdpido, como
Fite-Faraco), sdo evidenciadas estruturas de morfologia curvilinea, avermelhada, em até
cerca de 60% dos casos a cultura é positiva.

Em vista da patogénese, deve-se ressaltar que a apresentacdo morfoldgica descrita
é uma possibilidade, dentre uma doenca espectral. Em termos patologicos, deve-se ter
em mente que sua apresentacdo pode variar desde o complexo de Ranke (exposi¢do sem
doenca), pneumonia “caseante”, pneumonia “acinar nodosa”, doenca nodular (tuberculo-
ma), pneumonia cavitaria, traqueobronquite, doenca miliar, linfadenite e calcificacdo, pleu-
rite e fibrotérax (uma manifestacdo tardia de doenca).

Figura 17.4: Distribuicdo em eixo linfovascular de processo inflamatério granulomatoso.
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Figura 17.5: Processo inflamatério crénico granulomatoso necrotizante com positividade para bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) (HE e Ziehl-Neelsen).

17.2.9 Criptococose

Trata-se de doenca fungica causada por dois agentes: Cryptococcus neoformas (em in-
dividuos imunocomprometidos) e Cryptococcus gatti (em hospedeiros imunocompetentes),
encontrados nas excretas de pombos. A inalacdo do Cryptococcus spp torna possivel a in-
feccdo aérea e deposicdo alveolar, com formacdo de complexo primario, em geral, au-
tolimitado pela defesa celular. No caso de disseminacdo e/ou recrudescéncia, o sistema
nervoso central é o alvo mais comum, atribuido a sua composi¢do por nutrientes atrativos
ao desenvolvimento do fungo e falta de atividade do sistema de complemente. Sdo des-
critas duas categorias histolégicas de manifestacdo da doenca, reativa e paucireativa (com
pouca reacdo tecidual, em que seriam observados 0s organismos com pouco ou henhuma
resposta inflamatéria de permeio).

A resposta mais habitual é granulomatosa, com reagdo gigantocitaria, em que se ob-
servam estruturas de diametro variavel, entre 2-20 um, circundadas por halo claro, com
brotamentos. A descri¢do do caso clinico ndo é incomum na préatica da realidade brasileira,
em que os aspectos de imagem podem mimetizar neoplasia, de forma que é um diagnos-
tico diferencial.
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Figura 17.6: Processo inflamatério com extenso infiltrado macrofagico e estruturas fingicas consistentes com
Criptococose (HE e Grocott).

17.2.10 Histoplasmose

Histoplasma capsulatum é um agente patogénico facultativo intracelular, geralmente
encontrado dentro de macréfagos, mas também fora, que causa um quadro clinico semel-
hante a doenca viral, de resolucdo espontanea, que pode ser de evolu¢do progressiva se
houver falhas na resposta celular.

Desenvolve-se cronicamente no apice pulmonar ou em areas de enfisema bolhoso
ou bronquiectasias. Pode ser visualizado na colora¢do habitual de Hematoxilina e Eosina,
porém é facilmente identificado sob técnica histoquimica derivada de impregnacdo de pra-
ta-metenamina (Grocott, GMS). Apresenta-se como formas leveduriformes, homogéneas,
de paredes finas, desprovido de capsula, entre 3 e 5 ym meio extensa manifesta¢do gra-
nulomatosas, necrotizantes.

Diferentemente de tuberculose, apresenta granuloma necrotizante trizonulado, com
centro necrdético, periferia de necrose em mumificagdo do arcabouco pulmonar e forma-
¢do capsular externa por compressdo do tecido pulmonar periférico.
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Figura 17.7: Processo inflamatério cronico granulomatoso com area de entremeio a necrose e centro necroético,
consistente com Histoplasmose (HE e Grocott).

17.2.11 Paracoccidioidomicose brasiliense

Também conhecida como blastomicose sul-americana, é uma doenca fungica com
distribuicdo geografica endémica sul-americana. No Brasil, sdo observadas as maiores in-
cidéncias em estados nordestino (Ceard e Maranhdo), além de Parané (Foz do Iguagu) e
interior do estado de Sdo Paulo (Ribeirdo Preto, com estimativa de incidéncia entre 1,6-3,7
casos / 100.000 habitantes), com prevaléncia entre homens (6:1), especialmente em habi-
tantes rurais, de habitos tabagicos e etilicos.

Em termos histolégicos, é observado rea¢do inflamatéria, granulomatosa ou ndo-
granulomatosa, com evidéncia de estruturas fungicas arredondadas, de morfologia tipica,
dimérfica, com brotamentos multiplos (exo-esporula¢do), descritos como “roda de leme”
ou “Mickey Mouse”, ressaltados por colora¢8es especiais (Grocott, GMS). Em termos de
saude global, concernem as coinfec¢des (cerca de 5% com HIV/AIDS e tuberculose, até
cerca de 10%) e a apresentagdo em regides distintas da América Latina, decorrentes de
viajantes globais, ondas migratérias de refugiados e o fenédmeno do aquecimento global.
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Figura 17.8: P Processo inflamatério crénico granulomatoso com componente gigantocelular. Estruturas fungicas
intracelulares, com esporulacdo, em morfologia semelhante a “roda de carroga” ou “Mickey Mouse” (HE e Grocott).

17.2.11 Pneumocystis jirovecii

Tratam-se de infec¢Bes oportunisticas em individuos imunosuprimidos, especial-
mente portadores de HIV/AIDS, por fungo adquirido na infancia. O quando de hipoxemia
muitas vezes é a principal dica diagndstica, pela sua desproporcionalidade de intensidade
em relacdo aos aspectos de imagem evidenciados.

O diagnéstico definitivo pode ser citoldgico, pela observagdo direta em produto de
lavado broncoalveolar, assim como histopatolégico, com pequenas bidpsias e observa-
¢do de exsudato algodonoso carateristico. Para confirmacdo em casos dubios, sdo im-
prescindiveis as colora¢des histoquimicas baseadas em prata, como Grocott e/ou GMS e
0 exame de PCR.

Patologia Geral - Patologia Pulmonar 473



Figura 17.9: Infiltrado alveolar algodonoso, tipico de Pneumocistose.

17.2.12 Pneumonias Virais

A manifestacdo pulmonar de doencas virais é ubiqua, especialmente quando levado
em consideracdo o carater sistémico das mesmas. As pneumonias sdo o tipo mais comum
de infec¢do do trato respiratério, com cerca de 450 milh&es de casos mundiais estimados
por ano, causando 3 milhdes de mortes, que representa cerca de 5,5% da mortalidade
mundial; estima-se que as de causa viral correspondam a metade desses valores, com
maior prejuizo a criangas.

Comumente causadas pelos virus influenza e parainfluenza, aumentam a predisposi-
¢do a infec¢des bacterianas. Em termos morfolégicos, geralmente se espera a identificacdo
de algum padréo de inclusdo viral, como amoldamento e multinucleagdo na pneumonia
herpética, corpusculos de Cowdry na infec¢do por citomegalovirus e alguns menos especi-
ficos. O exame imuno-histoquimico é de valia e rotineiramente feito em biépsias de casos
agudos ou padrdes intersticiais pouco especificos. A seguir vamos apresentar as principais
caracteristicas dos quadros mais comuns na pratica:

17.2.13 Virus Sincicial Respiratorio (VSR)

Pneumonia por VSR acomete jovens, incluindo criangas e adultos jovens, sendo uma
causa comum de pneumonia comunitdria, bronquiolite aguda e dano alveolar agudo em
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imunosuprimidos. Seu alvo sdo células de revestimento respiratério, produzindo células
gigantes sinciciais com nucléolos proeminentes ndo eosinofilicos. Em geral, sdo quadros
auto-limitados.

17.2.14 Influenza

Influenza é a causa mais comum de pneumonia viral, com a maioria dos casos de
apresentacdo subviral. Sua viruléncia é variavel anualmente, dependente de mutacdes
em antigenos de hemaglutinina (H) e neuraminidase (N). Em termos histoldgicos, pode
ou ndo estar associada a altera¢des morfoldgicas; inclusdes citopéaticas virais inespecificas
e sinais de hemorragia antiga tém sido descritos em alguns casos de H1N1. Inicia-se com
traqueobronquite ou bronquiolite, geralmente auto-limitada, com possibilidade de acome-
timento pulmonar. Pode ter desfechos tragicos, evoluindo para dano alveolar agudo, com
consequéncia letal.

17.2.14 Herpesvirus

Sdo virus de DNA que afetam individuos imunosuprimidos, com disfuncao de barrei-
ras e alterac¢Ges estruturais pulmonares, incluindo a drvore traqueobrénquica. A resposta
inflamatéria provocada pelo virus é extensamente neutrofilica, eventualmente necrética.
Algumas vezes, a sua identificagdo pode ser dificil de caracterizar, apesar de caracteristicas
singulares: amoldamento, multinucleagdo e “margeamento” da cromatina (do mnemoénico
em inglés “3M": molding, margeation of chromatin, multinucleation), é ofuscada pelo extenso
infiltrado inflamatdrio neutrofilico.

17.2.15 Citomegalovirus (CMV)

Adquirem carater infeccioso nos extremos de idade e em imunosuprimidos, com
expressao morfolégica em células endoteliais e macréfagos pulmonares dos corpos de
Cowdry, com inclusdes nucleares eosinofilicas. A co-infec¢do com P. jirovecii é algo comum,
especialmente em individuos portares de HIV/AIDS.

17.3 Manifestacoes de Doencas Autoimunes

17.3.1 Sindrome de Goodpasture (anti-membrana basal)

A sindrome de Goodpasture é uma doenca de auto-anticorpos anti-membrana basal
glomerular, uma reagdo de hipersensitividade tipo I, que afeta pulmdes e rins, com mani-
festagdes hemorragicas pulmonares e glomerulonefrite. O gatilho para o desenvolvimento
de auto-imunidade ndo é claro, porém o mais bem caracterizado é o genétipo HLA-DR15
como suscetivel a seu desenvolvimento. Com o aumento de auto-anticorpos anti-mem-
brana basal circulantes, formam-se complexos antigeno-anticorpo na membrana basal,
com resposta inflamatéria. No pulmao, os alvos colagénicos da membrana basal alveolar
sdo compartilhados com o glomérulo (coldgeno tipo IV) e ocorrem quadros hemorragicos
pulmonares. A apresentacdo histologica pulmonar é incomum, em vista do diagnéstico
renal existente nos pacientes, com biopsias pouco comuns. O diagnéstico é feito com imu-
nofluorescéncia, em que se observa positividade a anti-IgG, de padrdo difuso e linear.
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Figura 17.10: Pneumonite aguda hemorrégica, com extenso infiltrado alveolar hemorragico associado a
positividade de IgG em membrana basal, de padrao linear, consistente com Sindrome de Goodpasture.

17.3.2 Sindrome de Churg-Strauss

E uma vasculite incomum, que acomete pacientes com asma e eosinofilia sanguinea,
com repercussdo em pulmdes, pele e sistema nervoso central. O padrdo histolégico classico
é a combinacgdo entre pneumonia eosinofilica, inflamacdo granulomatosa e vasculite.

17.3.3 Granulomatose de \Wegener

Trata-se de doenca sistémica, caracterizada por vasculite necrotizante granulomatosa,
com acometimento pulmonar em cerca de 45% dos casos no inicio da doenca e até 85%
em seu decorrer, com sintomas de tosse, hemoptise e dispneia. Sdo observados infiltrados
pulmonares, nédulos (multiplos, bilaterais) e cavita¢cBes e manifestagdes extrapulmonares,
como em vias aéreas superiores, a mais comum, e glomerulonefrite e sinais varidveis de
vasculite sistémica. A histopatologia da lesdo pulmonar tipica é granulomatosa, com ne-
crose parenquimatosa e vasculite.

Esses granulomas estdo associados a vasculite de pequenas artérias e veias, que pode
acometer vasos maiores também. Podem ser observadas confluéncia dos granulomas,
com distribuicdo axial vascular, necrose geografica e célula gigantes em sua periferia.
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Figura 17.11. Processo de aspecto granulomatoso com destruicdo da parede vascular (vasculite) e areas de
necrose de padrdo geografico, consistente com Granulomatose de Wegener.

17.3.4 Artrite Reumatoide

Manifesta-se de diversas maneiras no pulmao, incluindo doenca intersticial, vasculite,
hipertensdo pulmonar e pleurite, além de complica¢des secundarias ao tratamento imu-
nossupressor; a maioria das complicagdes respiratérias ocorre nos primeiros cinco anos
de doenca; em 10 a 20% dos casos os sintomas respiratérios precedem os articulares.
ManifestagOes intersticiais pulmonares sdo as mais comumente relatadas, com diversos
padrdes, incluindo o de nédulos pulmonares, caracterizados por necrose fibrinoide central
com palicada periférica de mononucleares e vasculite associada.

17.3.5 Proteinose Alveolar Pulmonar

E uma doenca pulmonar rara caracterizada pelo acimulo de surfactante alveolar.
Dentre suas causas estdo mutagdes em proteinas surfactantes ou em receptores de fatores
de crescimento de colbnias (GM-CSF), assim como pode ser secundaria a inalagdo toxica
(incluindo p6 de silica, aluminio, fibra de vidro), doencas auto-imunes ou hematolégicas. Em
mais de 90% dos casos, a causa é auto-imune primdria com anticorpos anti-GM-CSF circu-
lantes. O lavado broncoalveolar, assim como a histologia, exibem processo inflamatério leve
ou ausente, e contelddo amorfo, eosinofilico, positivo a PAS intra-alveolar, consistente com
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pneumacitos tipo Il, corpos lamelares e macréfagos alveolares necréticos. O tratamento é
lavagem pulmonar, com indicacdo para transplante em casos de dificil manejo.

Figura 17.12: Substituicdo de contetido alveolar habitual (ar) por substancia eosinofilica, densa, com positividade
a coloragdo de PAS, consistente com Proteinose alveolar.

17.3.6 Neoplasias Pulmonares

E estimado que em torno de 90% das neoplasias primdrias pulmonares malignas sejam
os carcinomas, em torno de 5% as neoplasias neuroenddcrinas e o restante as mesenquimais,
linfoides e outras.

17.3.7 Cancer de Pulmao

E a cancer que mais causa 6ébitos no mundo, com estimados 1,8 milhdes de novos
casos mundiais, correspondendo a 12.9% dos diagndsticos de cancer; cerca de 60% ocorre
em paises menos desenvolvidos, sendo mais comum em homens, com tendéncia a con-
vergéncia da epidemiologia com mulheres em paises mais desenvolvidos. A associa¢ao
com fatores ambientais é forte, em especial com tabagismo.

A maioria dos pacientes sdo de um grupo histolégico denominado Carcinoma Nao
Pequenas Células (aproximadamente 85%), compreendendo Carcinoma de Células Es-
camosas (CEC) e Adenocarcinoma, como os subtipos histolégicos mais comuns. Ha ou-
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tros subtipos, como os carcinomas de grandes células, adenoescamosos, sarcomatoides
e do tipo glandula salivar. Os Carcinomas de Pequenas Células (“oat cell carcinoma”,
pela semelhanca morfolédgica ao grdo de aveia”) séo neoplasias neuroendécrinas, de alto
potencial proliferativo e agressividade clinica, com baixa sobrevida, sendo que ao redor de
10-15% dos pacientes sobrevivem além de trés anos apés o diagnostico.

17.4 Carcinoma Nao Pequenas Células

17.4.1 Carcinoma de Células Escamosas (CEC)

Em termos gerais, os CEC sdo neoplasias com alteracdes gendmicas complexas, com
multiplas mutaces e forte associacdo com tabagismo, de maior acometimento em locali-
zagdo central, em homens. Atualmente tém-se constatado distribuicdo periférica também.
Em termos morfoldgicos, sdo carcinomas que exibem marcos de diferenciacdo escamosa,
como formagdo de pérolas cérneas (producdo de queratina) e presenca de pontes interce-
lulares entre células adjacentes. Quanto mais bem diferenciados, mais lembram um tecido
epitelial queratinizante; quanto menos, menos lembram. Podem ser uma neoplasia exten-
samente atipica, pouco diferenciada, em que se constata através da imunoreatividade de
suas células sua diferenciacdo escamosa. Por exemplo, uma neoplasia maligna indiferen-
ciada que apresente positividade a p63 ou p40 na imuno-histoquimica sera um Carcinoma
de células escamosas (CEC) indiferenciado, ou grau IV OMS.

17.4.2 Caracteristicas Macroscopicas

O mais comum é a apresentacdo nas por¢des centrais do pulmdo, afetando bron-
quios, com extensao a partes moles peribrénquicas, com calcificagdes (em sitios de que-
ratinizacao) e cavitagdo centrais, que ocorrem as custas do crescimento tumoral com de-
manda metabdlica e crescimento rapido, superior a capacidade vascular de suprimento de
oxigénio e depuragdo de metabdlitos.

17.4.3 Caracteristicas Microscopicas

Morfologicamente, apresenta-se como uma lesdo maligna composta por células
epitelioides poligonais atipicas dispostas em lencéis ou ilhas com aspecto infiltrativo. As
neoplasias escamosas, em geral, independentemente do érgdo que acometem, tendem
a ser mais bem diferenciadas quanto mais preservadas as caracteristicas citoplasmaticas,
como maturacdo. Portanto, a queratinizacdo é uma caracteristica que uma célula epitelial
desenvolve conforme se torna madura; quanto maior a maturagdo, mais tempo de desen-
volvimento foi investido nessa célula a fim de producdo de substancias citoplasmaticas,
como o citoesqueleto. Dessa forma, disceratose (queratinizacdo anormal) citoplasmatica,
especialmente com eosinofilia (avermelhado) e formacdo de escamas cérneas em célu-
las com caracteristicas nucleares pleomdrficas (de varios formatos) sdo caracteristicas dos
CEC. Outra caracteristica importante é a formacdo de pontes citoplasméticas, que é pre-
servada em tumores bem diferenciados, representando elementos de adesdo celular. O
grau de diferenciacdo pode ser classificado como bem diferenciado (com extensa querati-
nizacdo, grau 1), moderadamente diferenciado (com queratiniza¢do, grau 2), pouco diferen-
ciado (pouca queratinizacao, grau 3) e indiferenciado (diagnéstico somente pode ser feito
com exame imunohistoquimico ou microscopia eletrdnica, grau 4). Essa é a classificagdo
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proposta pelo Colégio Americano de Patologia e a OMS, porém ha varios autores, que su-
gerem outras formas para classificar como mais ou menos agressivo, incluindo contagem
mitética (Popper), brotamentos tumorais e dimensdes dos ninhos celulares (Kadota). Ain-
da ndo ha evidéncia definitiva de qual a melhor forma para classificar.

Na figura 13, pode-se notar uma formacdo de escama cérnea, com eosinofilia ci-
toplasmatica e acumulo tridimensional celular com preservacao de pontes intercelulares,
caracteristicas de um CEC bem diferenciado. A seguir, a disposicdo arquitetural, com
formacdo de ninhos celulares, amplos e bem diferenciados. Finalmente, uma neoplasia
pouco diferenciada, em que se nota formagdo infiltrativa com desmoplasia (reacdo teci-
dual), quase em lencol, de neoplasia epitelioide. O exame imunohistoquimico pode ser de
grande utilidade, com observac¢do de positividade a p63 ou p40.

Figura 17.13: Carcinoma de células escamosas. A) Escama cérnea; B) area pouco diferenciada, composto por
células epitelioide atipicas, dispostas em blocos.

17.4.4 Adenocarcinoma

O adenocarcinoma pulmonar é uma neoplasia maligna epitelial composta por estrutu-
ras de diferenciacdo glandular, associado a tabagistas e ndo tabagistas. Sua apresentacao
mais comum é de lesGes nodulares periféricas, com componente sélido ou em vidro fosco.
Em termos de manejo clinico, as lesdes em vidro fosco sdo preocupantes, especialmente
pela possibilidade espectral da doenca em suas manifestacdes pré-malignas: Hiperplasia
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Adenomatosa Atipica - Adenocarcinoma in situ - Adenocarcinoma minimamente invasivo
- Adenocarcinoma invasivo (de padrdo lepidico puro).

Lesdes precursoras

Hiperplasia Adenomatosa Atipica: sdo identificadas em autépsia (2-4%) e produto
de resseccdo pulmonar por cancer de pulmao (até 30% em adenocarcinomas),
sao periféricas, com sobrevida de 100% quando ressecadas. Sdo pneumdcitos
tipo nll atipicos em lesdo de até 0,5 cm.

Adenocarcinoma in situ: até 3,0 cm, localizada, com crescimento atipico restrito
a estruturas alveolares pré-existentes (padréo lepidico), ocorrem na periferia,
préximo a pleura, com sobrevida de 100% quando ressecados.

Adenocarcinoma minimamente invasivo: inferiores a 3,0 cm, solitario, de padréo
lepidico puro, com area invasora inferior a 5,0 mm no maior eixo, geralmente
ndo-mucinoso, com sobrevida préxima a 100% quando ressecado.

17.4.5 Caracteristicas Microscopica
Subtipos de Adenocarcinoma Pulmonar (padrées histoldgicos da classificagdo OMS, 2015)

Lepidico: adenocarcinoma ndo mucinoso invasivo, com proliferacdo
continua de pneumocitos tipo Il na superficie de septos alveolares, que
estdo espessados; ndo é observado arranjo complexo arquitetural ou
invasdo linfovascular ou pleural.

Acinar: formacgdes glandulares, com maior complexidade arquitetural e
invasdo do estroma pulmonar.

Papilifero: é composto por formacées de papilas verdadeiras, caracte-
rizadas por feixes fibrovasculares (vascularizagdo com estroma conjun-
tivo); como em neoplasias papiliferas em geral, podem ser observados
corpos psamomatosos decorrentes de isquemia e posterior calcificacao
do apice das papilas.

Micropapilifero: composto por “papilas falsas”, ou formacées que esbo-
¢am papilas, porém desprovidas de eixo fibrovascular, sdo revestimen-
tos de pneumadcitos tipos Il atipicos isolados projetados (ou “flutuando”)
em espaco alveolar. (Em termos gerais, neoplasias com caracteristicas
micropapilferas ou pouco coesas, como essa, possuem caracteristicas
de maior agressividade bioldgica, repercutido em menor sobrevida,
maior recidiva e maiores taxas de metastases linfonodais).

Sélido: formacgdes em lencdis ou ninhos sélidos celulares.

Mucinosos ou mucosecretores: sdo compostos por células neoplasicas
com mucina intracitoplasmatica e/ou extracelular.
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Figura 17.14: A) Adenocarcinoma de padrdo predominantemente lepidico, com proliferacdo atipica de
pneumaocitos e substituicdo por células neoplésicas no revestimento alveolar (seta), com espessamento; B)
padréo acinar.

Figura 17.15: A) padrao papilar, com papila composta por eixo fibrovascular (seta); B) padrao micropapilar, com
micropapilas, desprovidas de eixo broncovascular.
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Figura 17.16: A) padrdo sélido, B) padrdo mucinoso, com deposicdo de mucina extracelular e intracelular.

17.4.6 Tipos raros:

+ Fetal: 0o adenocarcinoma fetal é um tipo histolégico raro, composto por
células de citoplasma claro, disposto em arranjo sélido, com formagdes
necréticas centrais, em padrdo que lembra o pulmdo em desenvolvi-
mento, porém no adulto e com caracteristicas de malignidade.

+ Coléide: 0 adenocarcinoma coléide também é um tipo histolédgico raro,
em que se observa extenso contetido de aspecto mucinoso com baixa
celularidade neoplasica, invasiva.

+ Entérico: o adenocarcinoma entérico de sitio primario pulmonar é uma
neoplasiaincomum. Em termos morfolégicos possui forte semelhanca ao
adenocarcinoma colorretal (intestinal) metastatico e sua distingdo ocorre
com auxilio de caracterizagdo imuno-histoquimica e com exclusao clinica
ap6s conduzido exame de endoscopia digestiva e excluido a presenca
de neoplasia intestinal. A necessidade da exclusdo clinica é importante,
por ser um diagndstico de exclusdo, uma vez que o compartilhamento
embriolégico do broto aeropulmonar pode permitir a expressao de um
perfil imuno-histoquimico compartilhado entre o adenocarcinoma me-
tastdtico intestinal e o entérico de sitio primario pulmonar.
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Figura 17.17: A) padréo fetal, com células malignas adensadas, de citoplasma claro e centro necrético; B) padrédo
coloide, com extenso infiltrado coloide, paucicelular.

Figura 17.18: Padrdo intestinal, semelhante ao adenocarcinoma de sitio primdrio intestinal, com formagdes
glandulares, de fundo necrético, com debris celulares.
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17.4.7 Subtipos histologicos e relacao com prognostico

A importancia do conhecimento dos tipos histolégicos é para o direcionamento pro-
gndstico e preditivo. Os adenocarcinomas invasivos de padrao lepidico puro sdo de melhor
prognostico (90% de sobrevida de 5 anos, quando diagnosticados no estadio 1) e estudos
recentes tém mostrado beneficios a tratamento quimioterapico adjuvante em pacientes
com esse tipo histolégico e lesdo completamente ressecada, com maior sobrevida global.

Os subtipos micropapilifero e sélido, por sua vez, sdo conhecidos como subtipos de
pior progndstico, com maior taxa de metastase e recidiva, sobrevida de 67% e 70%, res-
pectivamente, enquanto outros padrdes invasivos, como acinar e papilifero atuam como
grupos intermediarios (84% e 83%), com taxas de recidiva e metastase linfonodal superior
ao lepidicos invasivos puros e inferiores aos soélidos/micropapiliferos.

17.4.8 Biomarcadores no cancer de pulmao

Os ultimos 20 foram marcadores pela evolucdo gradual na terapia do cancer de
pulmé&o, com avang¢os em sobrevida nos Ultimos cinco anos, com a introduc¢do de terapia
alvo na individualizagdo do tratamento, decorrente da incorpora¢do de ferramentas de
genotipagem e caracterizagdo de infiltrado inflamatorio.

No Lung Cancer Mutation Consortium, um estudo multicéntrico, identificaram-se alvos
terapéuticos com beneficio em sobrevida em 64% dos pacientes. Os principais alvos atuais,
que sdo empregados na clinica, sdo:

Receptores de tirosina quinase:

* EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor): cujo status é avaliado por sequen-
ciamento, com mutacdo em cerca de 30% de pacientes com adenocarcino-
ma e 10% de CEC. As mutacGes de ativagdo variam por regido e etnia, com
mulheres asiaticas ndo fumantes mostrando resposta terapéutica.

* ALK (Anaplastic lymphoma kinase): transmembrana (avaliado com imu-
no-histoquimica e/ou FISH), com fun¢do ndo estabelecida em humanos,
mutado em cerca de 8% dos adenocarcinomas, sendo alvo a a¢do de
crizotinib, com ganhos em sobrevida livre e em progressao de doenca.

+ ROST: é ativado na fusdo com outros genes, como CD74, avaliado com
FISH e drogas com alvo em ALK podem ser empregadas pela homologia
dos dominios quinase de ROST e ALK (Figura 17.19).
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Figura 17.19: A) Positividade imuno-histoquimica ao ALK; B) Auséncia de translocagdo ao FISH para ROS1.

* Programmed death-ligand 1: normalmente é expressado na superficie de
macrdéfagos e células dendriticas e é parte da via de immunocheckpoint
PD-1/PD-L1, com efeito na ativagdo de linfécitos T CD8. No caso dos tu-
mores, o PD-L1 pode ser expresso em células tumorais e se ligar a re-
ceptores PD-1 de linfécitos T ativados, inibindo linfécitos T citotéxicos,
deixando-os desativados no microambiente tumoral. Nesse teste, pode-
se quantificar a expressao do ligante PD-L1 em células tumorais, sendo
observado o que se vé na figura 20. Expressdo imuno-histoquimica de PD-
L1 forte e superior a 50% nas células tumorais.Com esses dados em méo,
obtidos da analise histopatolégica, foi indicado tratamento especifico ao
adenocarcinoma com expressdo de oncoproteina ALK (inibidor de tirosina
quinase) e PD-L1 superior a 50% (inibidor da via PD-L1) (Figura 17.20).
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Figura 17.20: Positividade imunohistoquimica a PD-L1, em que se nota positividade forte em membrana
citoplasmatica em mais de 50% das células neopléasicas.

Outros alvos: mutagdo de BRAF (mais comuns em CEC), como a transversdo de exon 15
(V60OE - valina é substituida por glutamato no residuo 600), com sensibilidade a inibidores
e BRAF, como vemurafenib e dabrafenib; mutacSes somaticas MET no exon 14, podem
apresentar resposta a inibidores de MET, como crizotinib ou cabozantinib; ha outras em
estudo, como mutagOes nos oncogenes HER2, RET, NTRK, que, apesar de presentes em pe-
quena parcela dos casos (<1%), podem trazer beneficios em casos de resisténcia.

17.4.9 Neoplasias Neuroendocrinas

As neoplasias neuroenddcrinas sdo uma familia distinta de neoplasias, com caracte-
risticas morfoldgicas, ultraestruturais, imunohistoquimicas e moleculares compartilhadas.
Originam-se nas células neuroendécrinas que existem em meio ao epitélio pulmonar; é
estimado que até 25% de todos os tumores carcinoides sejam encontrados nos pulmaes,
com predile¢do a individuos jovens, ndo fumantes. Tem distribuicdo intraluminal, central,
ocupando os brénquios principais. O tabagismo é associado com maior agressividade,
como formas atipicas e o carcinoma de pequenas células, representando até 13% de todos
os casos de cancer de pulmdo diagnosticados. Sua classificacdo é objetivo de muita discus-
sdo, sendo pautados os critérios de presenca de necrose e atividade mitética por campo
microscépico de 2 mm? para classificacdo.
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A classificagdo de 2015 da Organizagdo Mundial da Saude os agrupa como: Tumor
Carcinoide Tipico (desprovido de necrose e/ou até 2 mitoses / 2 mm?), Tumor Carcinoide
Atipico (necrose e/ou entre 2-10 mitoses/2 mm?) e Carcinoma Neuroenddcrino (com carac-
teristicas préprias).

Na tentativa de unificagdo da nomenclatura para Neoplasias
Neuroendécrinas, o grupo de consenso composto por especialistas

da Organizacdo Mundial de Satide (WHO) e Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (IARC), publicou em agosto de 2018 a Classificacdo
Comum para Neoplasias Neuroendécrinas. Para o pulméo, devem-se
considerar, com manutencdo dos critérios morfolégicos e nomenclatura

a semelhanca do trato gastrointestinal, os tumores carcinoides tipicos e
atipicos como Tumores Neuroenddcrinos Pulmonares (NET), graus 1 e 2.
Os carcinomas neuroendécrinos de pequenas células e de grandes células
devem ser considerados como Carcinomas Neuroendécrinos (NEC) a partir
dessa classificagdo.

Figura 17.21: Tumor neuroendécrino G1 (tumor carcinoide tipico), em arranjo sélido organoide.
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Figura 17.22: Necrose (seta) em Tumor neuroendécrino G2 (tumor carcinoide atipico).

Figura 17.23: Carcinoma de pequenas células (Carcinoma neuroenddcrino).

Os Tumores Neuroendécrinos (compreendendo os Tumores Carcinoides Tipicos e Atipi-
cos) sdo bem delimitados, amolecidos e amarelados, usualmente intraluminais. Sdo prolife-
racdes celulares de células neuroenddcrinas (com cromatina nuclear finamente dispersa,
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tipica em “sal com pimenta”), de padrdo organoide, em arranjos trabeculares, insulares, pali-
cadas, fitas ou rosetas-similes. Nota-se estroma fibrovascular altamente vascularizado, com
sua hialinizagéo, deposicdo de substancia amiléide ou diferencia¢des heterotépicas, como
em cartilagem e osso. A positividade imuno-histoquimica esperada é para Cromogranina e
Sinaptofisina, com marcacdo de citoqueratinas em padrdo de pontos (dot) paranuclear. Os
tumores neuroenddcrinos grau 2 (NET G2) podem apresentar maior pleomorfismo nuclear,
assim como diferenciagdo fusocelular, além do elevado indice mitético e necrose.

Os Carcinomas Neuroendécrinos (NEC) compreendem os Carcinomas Neuroenddcri-
nos de Pequenas Células (“oat cell carcinoma”) e Carcinomas Neuroenddécrinos de Grandes
Células, cujo comportamento biolégico é similarmente agressivo aos primeiros, com me-
nor resposta a quimioterapia.

Em termos gerais, apresentam caracteristicas tipicas a neoplasias agressivas, como
infiltracdo difusa do tecido, necrose, e alto indice mitético. Os carcinomas de pequenas
células apresentam caracteristicas Unicas, que permitem diagnéstico com concordancia
de acerto em até 90-95% dos patologistas para bidpsias pequenas com as seguintes carac-
teristicas: padrdo de crescimento neuroendécrino de pequenas células, com amoldamen-
to nuclear proeminente e fragilidade nuclear com artefatos de esmagamento. Em algumas
biépsias, ndo é incomum somente ser observado um infiltrado celular de pequenas células
com nucleos esmagados. Os principais diagndsticos diferenciais morfolégicos sdo de Linfo-
ma e Carcinoma de Células Escamosas, variante de pequenas células.

17.4.10 Pleura

A pleura é um 6rgdo de membrana seroso, composto por duas camadas oponentes,
parietal e visceral, revestidas por células mesoteliais, com tela submesotelial subjacente,
que contem cerca de 10 ml de liquido pleural, incolor, em espaco virtual. Comumente é sitio
para manifesta¢des secundarias de doencas, como neoplasias metastaticas (especialmen-
te carcinoma pulmonar, pela rede linfatica compartilhada e mamaria), infecciosas, como
doencas granulomatosas, infec¢des bacterianas pulmonares, com suas complica¢des de
pleurite cronica, além de fendmenos autoimune e paraneoplasicos. Das doencas primarias
pleurais, o pneumotérax, acimulo de ar ou gas na cavidade pleural, € comumente asso-
ciado a enfisema, asma e tuberculose, com potencial para letalidade répida se medidas
descompressivas ndo ocorrerem. Pode ser de apresentacdo espontanea, idiopatica, que
ocorrem em individuos jovens, em razdo de rompimento de pequenas bolhas subpleurais.
Seu diagndstico histopatologico é direto, com observagdo de bolhas na pleura, algumas
vezes com eosinofilos de permeio, porém, faz-se necessario seguimento clinico.

17.4.11 Tuberculose Pleural

A manifestacdo pleural de tuberculose, assim como de doengas fungicas, é comum em
nossa realidade, sendo necessaria a realizacdo de colora¢des especiais para pesquisa de
fungos, assim como no pulmao, seguindo os mesmos diagndsticos diferenciais para doen-
¢as granulomatosas, incluindo sarcoidose, Granulomatose de Wegener e demais agentes
infecciosos com apresentacdo granulomatosa, como a Paracoccidioidomicose. Cabe ressal-
tar que ambas condi¢des, doenca metastatica e infecciosa, assim como corpo estranho (as
custas de talco para pleurodese) podem ocorrer concomitantemente (Figura 17.24).
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Figura 17.24: Tuberculose com disseminag¢do miliar pleural, em que se notam multiplas formag¢des nodulares,
amareladas, em “pingo de vela” na superficie pleural.

17.4.12 Amiloidose Pleural

Amiloidose pleural é um evento incomum; ocorre como uma repercussdo de
amiloidose sistémica, geralmente por deposicdo de amiléide AL (de cadeia leve), com re-
percussao primaria em outros 6rgdos, como coragao, rins, tecido nervoso periférico. A
apresentacdo relatada em casos de amiloidose pulmonar ou pleural é de placas ou nédu-
los, constituidas por material eosinofilico e hialino tecidual, quando corado ao Vermelho
Congo, apresenta birrefringéncia verde maca tipica (Figura 17.25).
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Figura 17.25: Deposicdo de amiloide, (A) a coloracdo vermelho do Congo, com feixes hialinos, densos,
eosinofilicos e (B) verde macd a luz polarizada.

Pleurite por talco

O procedimento médico de pleurodese com talco é comum, especialmente em derrames
pleurais de repeticdo, como em circunstancias de doenca metastatica pleural. E um diagndsti-
co diferencial comum, em vista da necessidade de bidpsia existente nos casos com formagdes
nodulares para distin¢do entre rea¢do gigantocelular e processo metastatico (Figura 17.26).

Figura 17.26: A) Pleurodeose por talco, com extenso infiltrado macrofagico de contetdo citoplasmatico de
particulas de talco, (B) evidenciadas a luz polarizada.
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17.4.13 Tumor Fibroso Solitario Pleural

A principal neoplasia primaria pleural benigna é o tumor fibroso solitario, geralmente
um nédulo sélido, pequeno, restrito a pleura, que pode ter apresentacdes maiores e secre-
¢do de fator de crescimento de insulina, apresentando-se com fenémeno paraneoplasico
(Sindrome de Doege-Potter). Em termos histolégicos, é descrito como uma neoplasia de
padrdo hemangiopericitico (com crescimento ao redor de vasos), parede vascular hialini-
zada; sendo positivo a CD34 e STAT6, decorrente da inversao criptica do cromossomo 12
(NAB2-STAT6), que codifica uma proteina quimérica Unica a esse tumor. O progndstico é
bom, com baixo potencial para metastase ou recidiva local, se completamente excisado.
A presenca de mitoses atipicas (superior a 4/10 campos de grande aumento) ou necrose
ampla sdo indicativos de mau progndstico, com risco metastatico, sendo preferida a deno-
minag¢do de Tumor fibroso solitario maligno (Figura 17.27).

Figura 17.27: Tumor fibroso solitério, padrdo hemangiopericitico, com parede vascular hialinizada e
imunohistoquimica positiva para STAT6.

17.4.14 Mesotelioma Maligno

O Mesotelioma maligno é a principal neoplasia maligna pleural, decorrente de ex-
posicdo ambiental a fibras de minerais (especialmente o asbesto, incluindo anfibolas e
crisotilas, e outros, como minerais ndo-asbestiformes, incluindo erionita) em cerca de 90%
dos casos. Estipula-se que o restante seja associado a exposi¢do ao virus SV40 (evidéncia
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controversa) e associagdo familiar (mutacdo BAP1).Quando associada a exposicao ambien-
tal (pneumoconiose), possui tempo estimado de laténcia de 20-40 anos; hoje é de cres-
cente importancia e preocupagdo, em vista da exposi¢cdo a amianto com pico nas décadas
de 1980 e 1990 devido a seu uso como elemento isolante e em trabalhadores e habitantes
de dreas de mineracdo A sobrevida apos o diagndstico é curta, variando entre 10-15 meses
em geral devido ao diagndstico em fase tardia, muitas vezes j& metastatica. As opc¢des
terapéuticas sao limitadas baseadas em quimioterapia baseada em platina e radioterapia;
cirurgia para casos com potencial de resseccdo, em estadios ndo avancados.

Em termos patolégicos, o diagnostico geralmente é tardio, realizado por exame citolo-
gico e/ou bidpsia por agulha. A apresentacdo macroscopica é de lesdo sélida e elastica,
com infiltracdo da superficie de revestimento (pleura, nos pulmdes; pericardio, no coragao;
epitélio celdmico, no peritdnio; tunica albuginea, no testiculo). Os principais prejuizos fun-
cionais sdo o efeito restritivo aos pulmdes e o efeito de massa no peritonio.

E classificado em tipos epitelioide (incluindo suas variantes morfolégicas, como séli-
do, papilifero), sarcomatoide e bifasico. O tipo epiteliode é microscopicamente composto
por células bem delimitadas, epitelidides. A apresentacdo nuclear varia, desde nucleos de
alto grau (cromatina dispersa, frouxa, com pleomorfismo nuclear) até nicleo com nucléo-
lo central e proeminente (para alguns, uma caracteristica classica). Nota-se infiltragdo da
pleura, com desmoplasia e colagénese adjuntas (Figura 17.28). A imuno-histoquimica re-
vela a positividade a citoqueratina (CK7) e a marcadores de mesotélio, como calretinina,
D2-40, WT1, mesotelina. Em termos gerais é um diagnostico direto, que independe dos an-
tecedentes de exposi¢do, sendo esperado a positividade de dois marcadores de mesotélio
e a negatividade de dois para carcinoma. O tipo sarcomatoide é de pior progndstico, com
maior agressividade, e seu perfil imuno-histoquimico ndo respeita o esperado. A perda de
expressao de BAP1 e a delecdo ao p16, observada pela técnica de fluorescéncia in situ, sdo
ubiquos e atualmente empregados como critérios acessorios ao diagnostico.

Figura 17.28: Mesotelioma epiteliode e infiltracdo com espessamento pleural.
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