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RESUMO 
 A hiperplasia nodular his�ocí�ca (HNH) 
consiste em uma condição rara, sem predileção por 
sexo ou idade, marcada por um processo prolifera�vo 
benigno, por vezes confundido com neoplasia 
maligna, cons�tuído majoritariamente por his�ócitos. 
Inflamação crônica local e irritação mecânica estão 
entre as principais causas postuladas para essa 
en�dade. Patologias malignas, por outro lado, 
representam os principais diagnós�cos diferenciais, o 
que evidencia a importância clínica de seu diagnós�co 
asser�vo sendo a imunohistoquímica uma importante 
ferramenta diagnós�ca. Nesse ar�go, os autores 
descrevem um relato de caso de hiperplasia nodular 
his�ocí�ca pleuro-pulmonar em um paciente do sexo 
masculino, não tabagista, com história de exposição 
ao asbesto o qual provavelmente incitou um processo 
inflamatório crônico com proliferação de his�ócitos. O 
paciente apresentava dispnéia, dor pleurí�ca e 
hemop�se além de derrame pleural hemorrágico 
recorrente evoluindo a óbito por exacerbação dos 
sintomas. Apesar da en�dade ser descrita na literatura 
como uma proliferação celular benigna his�ocitária, 
há raros casos relatados sobre a evolução e 
tratamento da doença.
Palavras chaves: Hiperplasia nodular his�ocí�ca, 
asbesto, pleura, pulmão.

ABSTRACT
 A nodular hyperplasia his�ocy�c (HNH) is a 
rare condi�on, with no preference for gender or age, 
marked by a benign prolifera�ve process, some�mes 
confused with malignant neoplasia, consis�ng mostly 
of his�ocytes. Local chronic inflamma�on and 
mechanical irrita�on are among the main causes 
postulated for this en�ty. Malignant pathologies, on 
the other hand, represent the main differen�al 
diagnoses, or that highlight the clinical importance of 
t h e i r  a s s e r � v e  d i a g n o s i s ,  b e i n g  a n 
immunohistochemistry an important diagnos�c tool. In 
this ar�cle, the authors describe a case of pulmonary 
pulmonary his�ocy�c hyperplasia in a non-smoking 
male pa�ent with a history of asbestos exposure or the 
likelihood of inci�ng a chronic inflammatory process 
with his�ocytes prolifera�on. The pa�ent has dyspnea, 
pleuri�c pain and hemoptysis and recurrent 
hemorrhagic pleural effusion following death due to 
exacerba�on of symptoms. Although the en�ty is used 
in the literature as a benign his�ocy�c cell prolifera�on, 
there are rare cases related to the evolu�on and 
treatment of the disease.
  Key words: His�ocy�c nodular hyperplasia, 
asbestos, pleura, lung.
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INTRODUÇÃO
 A  h iperp las ia  nodu lar  h i s�oc í�ca , 
anteriormente conhecida como Hiperplasia nodular 
his�ocí�ca/ mesotelial, é uma condição benigna 
rara, descrita em 1975 como pequenos nódulos de 
células redondas, de citoplasma acidófilo, 
inicialmente consideradas de origem mesotelial (). 
Posteriormente, foi evidenciada a presença 
marcante de agregados de his�ócitos (, ). Um saco 
herniário foi o primeiro sí�o descrito da doença e 
desde então foi vista em outros locais como 
pericárdio, coração, pleura, pulmões, cavidade 
pélvica e bexiga (). Consiste na proliferação rea�va 
predominante de his�ócitos e dispersas células 
mesoteliais, secundárias à irritação/ inflamação 
crônica. A proliferação celular his�ocitária com 
imunorrea�vidade difusa posi�va para o marcador 
his�ocí�co CD68, corrobora o diagnós�co ¹,⁵. Dentre 
os diagnós�cos diferenciais, destacam-se lesões 
mesoteliais primárias e neoplasias malignas como 
mesoteliomas, adenocarcinomas, tumores de 
células granulosas ou his�ocitose de células de 
Langerhans ( ,) .  Nesse contexto,  a imuno-
histoquímica se apresenta como uma importante 
ferramenta diagnós�ca para diferenciar essas 
p ato l o g i a s ,  u m a  vez  q u e  a  p re s e n ça  d e 
citoquera�nas e ausência de posi�vidade CD68  
associado à citologia com a�pias celulares, reforça à 
malignidade ().  A seguir, descrevemos um caso de 
Hiperplasia nodular his�ocí�ca pleural e pulmonar 
em um paciente com exposição ocupacional ao 
asbesto e queixa de dor pleurí�ca.

OBJETIVO
 Descrever um caso clínico de hiperplasia 
nodular his�ocí�ca pulmonar e pleural em um 
paciente subme�do à exposição crônica por 
asbesto.

DESCRIÇÃO
 J.D, masculino, 53 anos, diabé�co não 
insulino-dependente, não tabagista, trabalhador de 
lavoura de café, com exposição ocupacional crônica 
a asbesto em construção civil. Paciente com história 
de dor pleurí�ca à direita e dispnéia aos grandes 
esforços (MRC:0), desde 2012, evoluiu em abril de 
2017 com piora dos sintomas e volumoso derrame 
pleural  à direita.  Sem relato de febre ou 
emagrecimento nesse período.
 Tomografia computadorizada (TC) de tórax 
demonstrou atelectasia compressiva, condensação 

do parênquima pulmonar adjacente e diminutos 
nódulos esparsos no pulmão esquerdo. Exame 
micológico direto para pesquisa de bacilo álcool-
ácido resistente e cultura de líquido pleural 
nega�vos. Sorologias para HIV, hepa�tes B e C, sífilis 
e  a n � c o r p o s  p a r a  p e s q u i s a  d e  d o e n ç a s 
reumatológicas também nega�vos. Realizada 
biópsia pleural direita por videotoracoscopia que 
evidenciou infiltrados his�ocitários sem sinais de 
malignidade.
 D u ra n te  o  a n o  d e  2 0 1 7 ,  s i n t o m a s 
recorrentes levaram o paciente a buscar o pronto 
atendimento em diversas ocasiões, sendo decidido 
pela realização de nova biópsia pleural, a qual 
manteve o mesmo padrão histológico descrito 
anteriormente. Nesse período, pleurectomia, 
pleurodese e toracotomia com drenagem à direita 
foram necessárias devido à volumosa coleção pleural 
hemá�ca de contornos lobulados, compa�vel com 
derrame pleural hemorrágico.
 Paciente evoluiu com hemop�se, perda de 9 
kg em 4 meses e piora da dispneia (MRC: 2) em 
dezembro de 2017, além de derrame pleural 
hemorrágico recorrente. A espirometria revelou 
distúrbio ven�latório misto acentuado e nova 
tomografia computadorizada de tórax demonstrou 
doença  infiltra�va pleural direita com aumento do 
acome�mento pulmonar difuso e bilateral por 
múl�plas lesões nodulares. Notou-se ainda redução 
volumétrica  do pulmão direito por encarceramento 
pela extensa doença pleural infiltra�va, com 
aumento do derrame pleural deste lado (figuras 1 e 
2).
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Figuras 1 e 2: Tomografia de tórax evidenciando doença infiltra�va 
pleural no hemitórax direito, com áreas de espessamento pleural 
irregular, de aspecto sólido, formando volumosas massas, 
principalmente junto a pleura medias�nal, ocasionando encarceramento 
pulmonar. Nota-se ainda lesões nodulares pulmonares e espessamento 
regular dos septos interlobulares no pulmão direito associado à líquido 
livre na cavidade pleural.
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 Nova videobroncoscopia mostrou redução 
do calibre de brônquios do lobo médio e inferior 
direito, sendo a pesquisa de células neoplásicas 
nega�va no lavado broncoalveolar. Dessa forma, 
optou-se por proceder com nova biópsia pleuro-
pulmonar guiada por TC, na qual o histopatológico 
revelou parênquima pulmonar e pleural sem a�pias 
celulares, porém com agregados de his�ócitos 
xantomatosos (figuras 3 e 4). A imunohistoquímica 
(IHQ) apresentou posi�vidade para CD68 e 
nega�vidade para pancitocera�nas (AE1/AE3), 
afastando a possibilidade de malignidade (figuras 5 
e 6).

  Em março de 2018, houve nova internação 
hospitalar devido piora dos sintomas pulmonares 
(MRC:4 e dor pleurí�ca man�da, sem hemop�se no 
momento) com evidências clínicas e laboratoriais de 
infecção pulmonar excluídas. Realizou tratamento 
com prednisona 60mg/dia, com redução dos 
episódios de tosse com hemop�se, porém sem 
alteração do padrão de dispneia e dor. Após 3 meses 
de uso de imunossupressor, foi a óbito por provável 
hemorragia alveolar/ hemop�se e insuficiência 
respiratória.

DISCUSSÃO
 A Hiperplasia his�ocí�ca é um processo 
prolifera�vo benigno, predominantemente 
composto por his�ócitos com células mesoteliais 
dispersas no meio. Rosai e Dehner  em 1975, antes 
do advento da imuno-histoquímica, observaram 
amostras de sacos herniários/ peritoneais com 
proliferação de células mesoteliais que simulava 
processo neoplásico e chamaram de hiperplasia 
mesotelial nodular. O mecanismo fisiopatológico 
envolvido no desenvolvimento desses nódulos 
rea�vos não foi discu�do no ar�go. Em 1997, Chan e 
cols. relataram 2 casos com alterações histológicas 
semelhantes vistas em biópsias transbrônquicas 
porém com células his�ocitárias associadas e, 
cunharam o termo “hiperplasia his�ocí�ca / 
mesotelial nodular” ², ⁶, ⁷. 
 Posteriormente, com o surgimento da 
imunohistoquímica,  o  pr imeiro  re lato  de 
envolvimento pleural por esse processo rea�vo 
demonstrou que a proliferação representava uma 
população mista, porém, predominantemente de 
his�ócitos CD68 posi�vos e dispersas células 
mesoteliais posi�vas para citoquera�na, sendo, 
portanto, denominado de hiperplasia nodular 
his�ocí�ca (HNH). 
 A HNH pode ocorrer em qualquer sí�o 
mesotelial e, antes do uso generalizado da imuno-
histoquímica, recebeu vários diagnós�cos errôneos 
como carcinoma metastá�co e mesotelioma em 
amostras de sacos herniários. Todos os casos com 
e�ologia comprovada descritos na literatura 
envolveram a fisiopatologia de irritação do 
reves�mento mesotelial, seja por um processo 
�sico, neoplásico, inflamatório ou infeccioso. As 
e�ologias pulmonares subjacentes conhecidas e 
descritas nas literatura que favorecem o processo 
incluem, pneumonia, abscesso subfrênico, 
carcinoma de células escamosas pulmonares e 

Figuras 3 e 4: Cortes histológicos de parênquima pulmonar e pleural 
direito evidenciando processo inflamatório crônico rico em his�ócitos 
xantomatosos.
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Figuras 5 e 6: Cortes histológicos com análise imunohistoquímica de 
parênquima pulmonar e pleural direito evidenciando nega�vidade para 
pancitocera�na (AE1/AE3) desfavorecendo a possibilidade de 
carcinoma, mesotelioma e ra�ficando a posi�vidade para CD68. 
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pneumotórax espontâneo ¹, ¹⁴.
 Perante o quadro do paciente relatado, 
sugere-se que as lesões pleuro- pulmonares foram 
decorrentes da longa exposição ao asbesto, com 
consequente inflamação crônica local e formação de 
aglomerados his�ocitários circundados por 
linfócitos, neutrófilos e células plasmá�cas. Devido 
às alterações tomográficas, principalmente 
espessamento  i r regu lar  p leura l ,  h i stór ia 
ocupacional e clínica do paciente, as hipóteses 
diagnós�cas aventadas iniciais incluíam asbestose e 
mesotelioma pleural, sendo o úl�mo de pior 
prognós�co.  Porém,  a  nega�vidade para 
citoquera�nas afasta a possibilidade de lesões 
malignas, como por exemplo mesotelioma ou 
carcinoma. Já a presença de his�ócitos com 
posi�vidade para CD68 na imuno-histoquímica, 
fortalece o diagnós�co de hiperplasia nodular 
his�ocí�ca.
  O tratamento ideal, segundo opinião de 
especialistas, consiste na ressecção cirúrgica 
extensa ou transplante pulmonar. Entretanto, as 
l e s õ e s  p u l m o n a r e s  d i f u s a s  d o  p a c i e n t e 
contraindicaram o procedimento cirúrgico/ 
transplante. Dessa forma, optou-se pela tenta�va 
de cor�coterapia (prednisona 60 mg/dia) que foi 

man�da por 3 meses, observando-se melhora parcial 
dos sintomas, porém o paciente evoluiu a óbito.

CONCLUSÃO
 A HNH causa uma hiperplasia benigna de 
células his�ocitárias que podem comprometer a 
maioria dos locais que possuem células mesoteliais, 
como pericárdio, peritônio e tecido pleural, 
raramente comprometendo outros sí�os(). Desse 
modo, é importante atentar-se ao diagnós�co 
diferencial, uma vez que pode ser facilmente 
confundida com lesões neoplásicas ou outras lesões 
benignas do sistema mesotelial. Ressalta-se ainda, o 
papel da imunohistoquímica com posi�vidade ao 
CD68, um marcador de células his�ocitárias, que 
auxilia no diagnós�co ao afastar lesões de origem 
puramente mesotelial (, ). 
 Nesse ar�go, relatamos um caso de HNH 
pleuro-pulmonar para adicionar ao espectro de 
alterações histopatológicas que ocorrem na 
exposição ao asbesto sendo rara essa descrição na 
literatura bem como seu tratamento. Apesar de ser 
descrita histologicamente como uma lesão benigna, 
pode levar a sinais e sintomas que levam a óbito 
como no caso descrito acima.
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