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RESUMO

A ossificagao pulmonar difusa (OPD) € uma condi¢ao rara caracterizada pela presenca de
fragmentos de osso maduro nos tecidos pulmonares, resultante de um processo
metaplasico local. O diagnostico € geralmente incidental, sendo mais comum em estudos
de necropsia. Este relato de caso descreve o diagnéstico de OPD em um paciente de 35
anos, obtido como achado incidental durante a investigagado de dor abdominal inespecifica
no pronto-socorro.

Palavras-chave: Ossificagao pulmonar; Pneumopatias; Pulmao; Fibrose

pulmonar/patologia.



ABSTRACT

Diffuse pulmonary ossification (DPO) is a rare condition characterized by the presence of
fragments of mature bone in lung tissues, following a local metaplastic process, mostly
identified incidentally or during autopsy studies. This case report discusses a 35-year-old
patient whose diagnosis was made as an incidental finding during an investigation of non-

specific abdominal pain in the emergency room.

Keywords: Lung ossification; Pneumopathies; Lung; Pulmonary fibrosis/pathology
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1 INTRODUGAO

A Ossificagdo Pulmonar Difusa (OPD) é uma condigao rara, caracterizada pela presenca
de fragmentos de osso maduro nos tecidos pulmonares, incluindo espacgos intra-alveolares,
septos interlobulares e subpleurais, apés um processo metaplasico envolvendo
principalmente os fibroblastos (ENOMOTO et al., 2021).

Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar outras condigbes patologicas
pulmonares ou cardiacas, com o diagndstico sendo incidental em muitos casos. A maioria
dos casos ¢é identificada em estudos de necropsia. Achados de tomografia frequentemente
revelam multiplos nddulos calcificados, distribuidos predominantemente nos lobos
inferiores. (YOMOTA et al., 2021).

A OPD é classificada em dois tipos principais: o tipo nodular e o tipo dentriforme, com a
diferenciagdo sendo baseada no padrdo de acometimento e nas condi¢gbes clinicas
associadas. O diagnéstico é confirmado apos exame histopatologico do fragmento
pulmonar acometido (REA et al., 2021).

Este trabalho apresenta o caso de um paciente de 35 anos diagnosticado com OPD como

achado incidental durante investigagdo de dor abdominal inespecifica no pronto-socorro.

2 OBJETIVOS

O objetivo deste relato de caso € contribuir com dados a literatura existente sobre OPD,
além de revisar as propostas diagnésticas e terapéuticas atuais, visando a melhor
abordagem do caso apresentado e de outros pacientes com a mesma condigéo clinica.

3 METODOS E TECNICAS DE PESQUISA

A analise dos dados foi realizada por meio da revisao do prontuario médico do paciente,
aprovada pelo Comité de Etica do servico de saude que atendeu o paciente, com exames
laboratoriais, exames de imagem e registros do procedimento cirurgico realizado, todos
cedidos pelo paciente e pelos meédicos assistentes. O caso foi acompanhado de forma ética
e com a devida protecéo a confidencialidade do paciente.

Para a revisao de literatura, pesquisados na plataforma PubMed o unitermo “diffuse
pulmonar ossification”, sendo obtidos 39 artigos, incluindo relatos de caso e revisdes de
literatura. N&o foram encontradas meta-analises, revisdes sistematicas de literatura ou

outros documentos sobre o tema na plataforma.



4 RELATO DE CASO

Paciente de 35 anos, sexo masculino, com histérico de hipertensao, pré-
diabetes e obesidade grau Il. Em uso de bupropiona devido a quadro de ansiedade.
Nao apresentava outras comorbidades e negava tabagismo. O histérico vacinal
estava completo, sem exposi¢cao a fatores ambientais predisponentes a doencas
ocupacionais.

O paciente procurou atendimento em pronto-socorro devido a dor lombar
intensa. Foi solicitada uma tomografia de abdome, inicialmente suspeitando-se de
litiase renal, porém o exame revelou apenas cisto renal a direita. Durante a analise
dos cortes de abdome superior, foram observados fragmentos pulmonares inferiores,
com opacidades nodulares difusas bilateralmente. Uma tomografia de térax foi
solicitada, confirmando opacidades pulmonares nodulares ramificadas difusas e
bilaterais, com predominio nos campos pulmonares médios e inferiores, localizados
no interior de ramos arteriais e subsegmentares dos pulmdes, predominantemente
periféricas.

Exames laboratoriais e broncoscopia foram realizados, buscando excluir
lesbes infecto-contagiosas ou neoplasicas. Nenhuma alteragdo significativa foi
encontrada, com niveis normais de calcio idnico e fosforo. A espirometria mostrou
um disturbio ventilatério restritivo leve e redugao leve da capacidade de difusdo de
CO, com VEF1 de 88% do previsto (2,04L); CVF de 89% do previsto (2,95L) e DLCO
de 76%.

A broncoscopia com lavado broncoalveolar foi negativa para pesquisa de
tuberculose ou infecgdo fungica, assim como citologia oncética negativa para
malignidade. Foi realizada ainda biopsia do cisto renal a direita, que indicou cisto
simples. Cabe ressaltar ainda que o paciente ndo apresentou nenhuma alteragéo em
avaliacao cardiologica realizada durante internagéo.

Diante da persisténcia de duvida diagnostica, o paciente foi encaminhado
para bidépsia de parénquima pulmonar, realizada via pleuroscopia, com retirada de
dois fragmentos: de segmento VI a esquerda e de base de lobo inferior esquerdo,
ambos encaminhados para analise histopatolégica. Houve relato do cirurgido
assistente de problemas no uso do grampeador endoscopico durante o
procedimento, devido a alta resisténcia do tecido pulmonar do fragmento retirado.

Os cortes histologicos exibiram parénquima pulmonar com multiplos nédulos,
de tamanhos variados, intraparenquimatosos e subpleurais, compostos por tecido
0sseo maduro e medula 6ssea hipocelular e lipossubstituida. Presenca de focos de
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proliferacao fibroblastica, além de areas de espessamento septal e perivascular. O
parénquima adjacente exibia reatividade de pneumacitos, macréfagos com pigmento
de hemossiderina em alguns espagos aéreos e focos de discreto infiltrado
linfomononuclear principalmente em regido subpleural.

Confirmado diagnéstico de ossificagao pulmonar difusa, paciente segue em
acompanhamento com pneumologia, sem progressdo de sintomas ou de achados

radiolégicos até o momento.

Figura 1: Radiografia de térax com infiltrado intersticial bilateral e aumento

difuso da transparéncia pulmonar.
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Figura 2: Tomografia computadorizada com opacidades pulmonares
nodulares ramificadas difusas e bilaterais, com predominio em campos pulmonares
médios e inferiores, localizados no interior de ramos arteriais e subsegmentares dos

pulmdes, predominantemente periféricas.

Figura 3: corte transversal de TC de térax destacando as opacidades

pulmonares nodulares ramificadas difusas e bilaterais em lobos inferiores.
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Figura 4: aspecto macroscopico de lesbes nodulares em lobo inferior

esquerdo, visualizadas durante pleuroscopia.

e S

Figura 5: Trabécula de tecido 6sseo maduro com médula éssea hipocelular e

lipossubstituida, em meio a parénquima pulmonar.

5 DISCUSSAO

Descrita pela primeira vez por Lushcka em 1856 apds um exame de autopsia, a ossificagao
pulmonar difusa segue sendo uma condigao rara e de fisiopatologia desafiadora. Estudos
apontam a OPD esta presente em 0,16% a 0,40% das autdpsias, tendo pouco mais de 100
casos descritos em literatura até o presente. Os pacientes normalmente sdo do sexo
masculino tem o diagnostico entre a quinta e a sétima década de vida, porém relatorios
recentes mostraram que a OPD idiopatica foi diagnosticada por biépsia pulmonar cirurgica
foi distribuida entre pacientes na faixa dos 20 a 40 anos. (ENOMOTO et al., 2021;
NISHIOKA et al., 2022).
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Um estudo conduzido por Egashira et al, o que incluiu 892 pacientes com DPI fibrosante
concluiu que os principais fatores de risco relacionados a OPD sao idade, sexo masculino,

histéria de tabagismo e fibrose pulmonar idiopatica.

Muitas vezes a doenga ocorre no contexto de um disturbio pulmonar ou cardiaco pré-
existente, e a maioria dos casos foi encontrada durante autopsia ou em pecas cirurgicas.
Os casos de OPD idiopatica relatados foram basicamente achados incidentais em
pacientes assintomaticos. (YOMOTA et al., 2021).

S&o descritos dois tipos de OPD em literatura: ossificagdo pulmonar nodular e a forma
ramificada ou dentriforme. As duas formas de doencgas ocorrem em situagdes clinicas
diferentes e podem ter achados unicos de exames de imagem e histologia. (REA et al.,
2021; GRUDEN et al., 2017).

A forma nodular € a mais comum, geralmente identificada no contexto de doencas
cardiacas que resultem em congestao venosa pulmonar, especialmente a estenose mitral.
Nesses casos, ndo ha presenga de medula 6ssea na histologia e osso ectopico esta
presente nos espacos alveolares. A ossificacdo nesse caso € quase sempre identificada
em areas com a presenca de hemossiderina no espaco aéreo, sendo esta a base de uma
das teorias fisiopatoldégicas da OPD. O aspecto tomografico € micro nddulos centro-
lobulares com alta atenuagao e predominancia em lobo inferior. (REA et al., 2021; GRUDEN
et al., 2017).

O tipo dentriforme é caracterizado pela presenga de espiculas 6sseas ao longo do
intersticio e dos septos alveolares, estando associada frequentemente a doencgas
pulmonares intersticiais ou em sua forma idiopatica. (REA et al., 2021; CURY; SOUZA
JUNIOR; MARCHIORI, 2003). A maioria dos estudos que avaliou a forma idiopatica da
ossificagao identificou a doenga dentriforme, autorizando os demais autores a utilizar essas
nomenclaturas como sindnimos (NISHIOKA et al., 2022). Na tomografia, multiplos nédulos
pequenos estdo presentes no intersticio periférico (incluindo os septos interlobulares, os
espacos subpleurais e perifissurais, e formam estruturas continuas e ramificadas que
remetem a galhos de arvores (GRUDEN et al., 2017). Ha forte associagdo do padrédo
dentriforme com outras doencas intersticiais pulmonares, podendo inclusive considerarmos
a OPD como um sinal inespecifico de estagio avangado da doencga de base. (ALAMI et al.,
2019)
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O parénquima pulmonar é especialmente vulneravel a deposi¢gdes de calcio em geral e ao

processo de ossificagdo mediante metaplasia de outras células. (SWEIDAN et al., 2022).

O mecanismo fisiopatologico n&o é claro, porém os estudos sugerem que o inicio do
processo esteja relacionado a um ambiente acido e anoxico cronico nos tecidos
pulmonares, causado por processos inflamatdrios ou fibrosantes de repeticdo, estimulando
a angiogénese e a metaplasia de fibloblastos em condroblastos e osteoblastos (YOMOTA
et al., 2021). E bem documento em trabalhos que os fibroblastos podem sofrer metaplasia
em ambientes predisponentes. (CURY; SOUZA JUNIOR; MARCHIORI, 2003).

A interacao de fibroblastos intersticiais, fibrinas e plaquetas intralveolares, em um meio
acido-anoxico, que exsudam para o espaco interalveolar, devido a destruicdo e alteragao
da permeabilidade dos capilares alveolares, resultaria em metaplasia de fibroblastos para
osteoblastos com a subsequente transicdo de colageno para matriz 6ssea (Ossificagdo
pulmonar dendriforme, 2006).

A teoria inflamatéria € de fato a mais aceita e a mais citada pelos autores, considerando
que a inflamacéao é responsavel pela andxia e pela produgcdo de um ambiente acido, o que
estimula a producgao e a atividade dos fibroblastos como tentativa de reparar o parénquima
em sofrimento tecidual. O fator de crescimento transformador B, que é produzido por células
epiteliais danificadas, assim como genes da proteina morfogénica 6ssea (BMP) e células
progenitoras com expresséo do gene GLAST, envolvidos normalmente na fibrose pulmonar
idiopatica, coincidentemente estao relacionados na formagéao de condrdcitos e osteocitos,
sendo esta a base da teoria inflamatdria e uma justificativa para a possivel relagado genética
observada em casos de familiares que apresentaram a doencga (ALAMI et al., 2019).

Outra hipotese bem aceita sugere que hemorragias intra-alveoares associada a fagocitose
de depdsitos intra-alveolares de hemossiderina, no contexto de doengas cardiacas que
acarretam congestao pulmonar, esteja envolvida na patogénese. Diversos estudos relatam
depdsitos de hemossiderina préximos as areas de ocorréncias da ossificagdo, como é o
caso do paciente relatado (ENOMOTO et al., 2021).

Existe ainda uma sugestdo em literatura de que a origem do processo estaria num processo
distrofico senil que altera o funcionamento do tecido conjuntivo perivascular e intersticial,

porém essa teoria ndo € mais citada pelos autores em revisdes e estudos de caso (CURY;
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SOUZA JUNIOR; MARCHIORI, 2003).

Enomoto et al descreveu uma série de casos de OPD, e encontrou uma relagao da doenca
com o DRGE, ja que todos os pacientes do estudo apresentaram algum grau de acidez
gastrica patoldgica. A acidez local e a hipoxemia podem causar a diferenciacdo de
fibroblastos pulmonares, e possivelmente macréfagos, em osteoblastos, portanto, pode-se
esperar que a aspiragao acida microscopica e cronica de baixo nivel cause DPO.

De fato, n&o ha ainda uma teoria definitiva que justifique a origem da ossificagdo pulmonar,

sendo necessario mais estudos para o esclarecimento.

O diagndstico definitivo de ossificagdo pulmonar, assim como sua classificagdo sao dados
apos o exame histopatologico. Na histologia sdo encontradas finas espiculas rodeadas por
malha de tecido fibroso intersticial. Os focos de osso s&o multiplos e irregulares, sendo que
os fragmentos maiores eventualmente contém gordura ou medula 6ssea. A distribuigdo
das ossificagbes ndo segue nenhum padrdo de anatomia vascular ou bronquica (CURY;
SOUZA JUNIOR; MARCHIORI, 2003).

As espiculas 6sseas formam um padréo de ramificagdo contigua que ocorre dicotdbmica em
intervalos regulares com angulos de 60—70°a cada 2 cm (REA et al., 2021; GRUDEN et al.,
2017).

A presenca de elementos nodulares € importante na diferenciacédo do tipo de ossificagao
apresentada. No tipo nodular, histologicamente os elementos &sseos identificados
preferencialmente em espagos alveolares e nao apresentam elementos medulares.
Depésitos de hemossiderina adjacentes aos focos de ossificagdo também podem sugerir o
padrao nodular. (ENOMOTO et al., 2021; GRUDEN et al., 2017))

Em contrapartida, o tipo dentriforme é caracterizado por uma trama 6ssea bem ramificada
ao longo do intersticio e dos septos alveolares, contendo elementos medulares (gordura e
células hematopoiéticas). (REA et al., 2021)

Laboratorialmente, os niveis de calcio e de fosforo sdo normais, sem indicios de outras
patologias que possam causar disturbio hidroeletrolitico. A doenga ndo tem relagdo com
precipitacdo de calcio ou fosfato no tecido pulmonar, e sim com a formac&o ésseo
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propriamente dita e osteoblastos metaplasicos em parénquima. Apesar disso, testes
laboratoriais s&o importantes na investigacdo de doengas de base e fatores de risco
associados, assim como para diagnostico diferencial (Ossificagdo pulmonar dendriforme,
2006).

O teste de funcido pulmonar mostra um padrao restritivo, com diminuigdo da capacidade de
difusdo. E importante a documentacdo inicial da funcdo pulmonar dos pacientes
diagnosticados com OPD pois a doenga tende a evoluir com um declinio gradual dos
valores da espirometria. Apesar de indolente quando avaliado de forma isolada, a
associagado com outras doengas intersticiais pode levar a um prejuizo acelerado da fungao
pulmonar, sendo a espirometria um importante exame no acompanhamento desses
pacientes. (ENOMOTO et al., 2021; Ossificagdo pulmonar dendriforme, 2006))

Os exames de imagem sao os que primeiro sugerem a presencga de calcificagbes em
parénquima pulmonar. Com os avangos tecnoldgicos na tomografia computadorizada (TC)
de alta resolucéo e a difusdo do acesso a TC em nos hospitais e clinicas, a DPO esta se

tornando um diagnéstico de imagem mais frequente. (ALAMI et al., 2019)

As radiografias de térax tipicamente mostram sombras lineares, reticulares e nodulares
bilaterais, distribuidas predominantemente nos campos pulmonares médios e inferiores.
(NISHIOKA et al., 2022)

O exame de imagem pode auxiliar também na classificacdo do padrdo de ossificagao.
Normalmente no tipo dentriforme nota-se em exame tomografico a presenga de pequenos
nodulos espiculares no intersticio periférico (septos interlobulares e espagos subpleurais e
perifissurais) formando estruturas contiguas e ramificadas, enquanto no tipo nodular, o
aspecto tomografico € de pequenos nédulos centrolobulares, muitas vezes de alta
atenuacgao. (NISHIOKA et al., 2022)

Em ambos os tipos, ha predominio dos achados em lobos inferiores, com predilecéo pelos
segmentos basilares posteriores e laterais. No estudo retrospectivo conduzido por Nishioka
et al, as ossificagdes foram distribuidas de areas intraluminais dos bronquiolos respiratorios
para ductos alveolares em 13/22 (59%) para areas intersticiais incluindo a regido
peribrébnquica em 17/22 (77%), regido perivascular em 13/22 (59%) , regido subpleural em
19/22 (86%) e regido interlobular em 8/22 (36%) pacientes. (NISHIOKA et al., 2022;
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GRUDEN et al., 2017)

O tamanho das lesdes pode variar, mas normalmente sio descritos nédulos de 1,0 a 6,0

mm.

A TC representa ainda uma importante ferramenta no diagnodstico diferencial, com
identificacdo de outras doencas pulmonares ou neoplasicas que podem estar associadas a
OP, assim como no seguimento ambulatorial desses pacientes.

As calcificagdes pulmonares nao relacionadas a formagao de tecido 6sseo em si estéo
normalmente identificadas como metastaticas, distrofica ou microlitiase alveolar pulmonar,
sendo importante o conhecimento desses padrbes para diagnostico diferencial, apesar do
diagnostico definitivo de OPD ser apds exame anatomopatologico do tecido pulmonar.
(SWEIDAN et al., 2022)

As calcificagbes metastaticas (CPM) é uma condicdo metabdlica caracterizada pela
deposicdo de calcio no parénquima pulmonar, diretamente nos alvéolos, nos septos
alveolares e na parede alvéolo-capilar, resultado direto da hipercalcemia. Ja as
calcificagdes distroficas sdo causas comuns de acometimento difuso, sendo as etiologias
infecciosas e ocupacionais as principais causas. As caracteristicas radioldgicas incluem
sinais de dano tecidual prévio, aumento ou calcificagdes de linfonodos e espessamento ou
placas pleurais (JARJOU'l et al., 2021).

A microlitiase alveolar pulmonar (da sigla em inglés PAM) é uma doenga genética
autossOmica recessiva rara caracteriza por calcificagdo nos alvéolos. Mutagbes no gene
que codifica o co-transportador de soédio-fosfato resultam no acumulo intra-alveolar de
fosfato e deposigao adjunta de calcio, levando a formagao de microlitos. A caracteristica
radioldgica tipica € a aparéncia descrita como “tempestade de areia”, com micronédulos
difusos medindo até 3mm, geralmente mais graves em lobos inferiores (JARJOU'l et al.,
2021).

A DPO normalmente € acompanhada e pode ter como diagndstico diferencial doencgas
pulmonares cronicas, como pneumonite intersticial idiopatica ou doenga pulmonar
obstrutiva crénica, sindrome do desconforto respiratorio agudo ou doengas pulmonares
relacionadas a inalacdo. Em paises com alta prevaléncia de infeccao pelo bacilo de Koch,

a tuberculose € um importante diagnostico diferencial, devendo ser investigado, assim
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como doenga metastatica de foco primario desconhecido (YOMOTA et al., 2021).

A OPD, em casos individuais, se apresenta associada a uma grande variedade de doencas,
como inflamacdes crénicas, fibrose pulmonar idiopatica, miosite ossificante, fibrose cistica,
hemodialise, tratamento com bussulfan, asbestose, diabetes mellitus, acromegalia,
histoplasmose e neoplasia. (CURY; SOUZA JUNIOR; MARCHIORI, 2003)

A DPO é tipicamente considerada indolente ou lentamente progressiva, induzindo um
declinio gradual na fungdo pulmonar. (ENOMOTO et al., 2021)

Apesar da auséncia de uma terapia medicamentosa ou cirurgica especifica, todos os
pacientes com acometimento intersticial pulmonar se beneficiam da reabilitagdo pulmonar,
fisioterapia respiratéria e cessacdo de tabagismo ou de outros fatores de exposicéo
ambiental identificados. Dado que os doentes com DOP ndo podem beneficiar de
terapéutica especifica, considera-se necessaria a recomendacgao de tratamento e controle
de quaisquer comorbilidades presentes, assim como seguimento médico rigoroso, devido

a potencial evolugéo intersticial fibrosante associada a esta doenca rara. (REA et al., 2021)

A avaliagdo do prognostico da DPO permanece dificil, pois ndo existem grandes séries
publicadas que tenham se interessado pelo perfil evolutivo desta entidade (ALAMI et al.,
2019).

N&o se encontraram relatos na literatura de regressdo espontédnea (CURY; SOUZA
JUNIOR; MARCHIORI, 2003).

6 CONCLUSAO

A ossificagdo pulmonar difusa é uma condigcéo rara e frequentemente diagnosticada de
forma incidental. O diagndstico € histopatoldgico, e sua identificagdo precoce € essencial
para um acompanhamento adequado. Os estudos de casos como este sdo fundamentais
para aumentar o conhecimento sobre a doenga e melhorar as estratégias diagnosticas e
terapéuticas.
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