AntilgoROilgimall

Evolucdo da pneumonia lipoide exogena em criancas: aspectos
clinicos e radioldgicos e o papel da lavagem broncoalveolar®

Evolution of exogenous lipoid pneumonia in children: clinical aspects,
radiological aspects and the role of bronchoalveolar lavage
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Resumo

Objetivo: Descrever os aspectos da evolucdo da pneumonia lipoide em criangas, com base em aspectos clinicos,
radiologicos e de achados no lavado broncoalveolar, enfatizando a importancia diagnostica e terapéutica da
lavagem broncoalveolar. Métodos: Foram incluidas 28 criangas, com idade média de 20 meses (1-108 meses) e
diagnostico de pneumonia cronica refrataria a antimicrobianos e/ou TB. A maioria apresentava um fator de risco
para aspiracdo, e todas apresentavam historia de ingestdo de o6leo mineral para o tratamento de constipacdo
intestinal (23/28) ou de ascaridiase complicada (5/28). A avalia¢do clinica e tomografica e andlises do lavado bron-
coalveolar foram realizadas no inicio do tratamento e em até 24 meses. Resultados: Os sintomas mais frequentes
foram taquipneia e tosse. As principais alteracoes radioldgicas foram consolidacées (23/28), infiltrado peri-hilar
(13/28) e hiperinsuflacdo (11/28). A TC de térax mostrou consolidagées com broncograma aéreo (24/28), dimi-
nuicdo de atenuacio nas dreas de consolidacio (16/28), opacidade em vidro fosco (3/28) e padrio em mosaico
(1/28). O estudo do lavado broncoalveolar apresentava macréfagos espumosos corados por Sudan, confirmando
o diagndstico da pneumonia lipoide. Apds tratamento com multiplas lavagens broncoalveolares (média = 9,6),
20 criancas tornaram-se assintomaticas, havendo normalizacdo tomografica em 18. Conclusdes: O diagnostico de
pneumonia lipoide deve ser considerado na pneumonia cronica ou TB refratarias ao tratamento, especialmente se
houver historia de ingestdo de 6leo mineral. A broncoscopia com multiplas lavagens broncoalveolares mostrou-se
eficiente para a depuracdo do 6leo aspirado do parénquima pulmonar e a prevencédo da fibrose, contribuindo para
a reducdo da morbidade dessa doenca, que ainda ¢ pouco diagnosticada.

Descritores: Pneumonia lipoide; Lavagem broncoalveolar; Resultado de tratamento.

Abstract

Objective: To present aspects of the evolution of lipoid pneumonia in children, based on clinical, radiological and
bronchoalveolar lavage fluid findings, emphasizing the importance of bronchoalveolar lavage for the diagnosis and
treatment. Methods: We included 28 children, with a mean age of 20 months (range, 1-108 months), diagnosed
with chronic pneumonia refractory to antimicrobial therapy, with TB or with a combination of the two. Most of
the children had at least one risk factor for aspiration, and all of them had a history of mineral oil ingestion for
intestinal constipation (23/28) or complicated ascaridiasis (5/28). Clinical evaluations, tomographic evaluations
and analyses of bronchoalveolar lavage fluid were carried out at the beginning of treatment and throughout a
follow-up period of 24 months. Results: Tachypnea and cough were the most common symptoms. The most
common radiological alterations were areas of consolidation (23/28), perihilar infiltrates (13/28) and hyperinflation
(11/28). Chest CT scans showed areas of consolidation with air bronchogram (24/28), decreased attenuation in
the areas of consolidation (16/28), ground-glass opacities (3/28) and crazy-paving pattern (1/28). In the analysis
of the bronchoalveolar lavage fluid, Sudan staining revealed foamy macrophages, confirming the diagnosis of
lipoid pneumonia. After treatment with multiple bronchoalveolar lavages (mean = 9.6), 20 children became
asymptomatic, 18 of those presenting normal tomographic images. Conclusions: A diagnosis of lipoid pneumonia
should be considered in patients with chronic refractory pneumonia or TB, especially if there is a history of mineral
oil ingestion. Bronchoscopy with multiple bronchoalveolar lavages was an efficient treatment for the clearance of
mineral oil from the lung parenchyma and the prevention of fibrosis. This strategy contributed to reducing the
morbidity of lipoid pneumonia, which remains a rare diagnosis.
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Introducdo

A pneumonia lipoide (PL) ndo é facilmente
diagnosticada, pois os achados clinicos e radio-
logicos simulam os da pneumonia bacteriana e
da TB. A PL ocorre devido a aspiracdo de subs-
tdncias gordurosas de fontes endogenas ou
exdgenas, resultando numa inflamacdo inters-
ticial croénica e proliferativa do parénquima
pulmonar. A PL foi primeiramente descrita por
Laughlen em 1925, ao observar, em necrop-
sias de trés criangas e um adulto, a presenca de
oleo nos pulmdes. A causa mais comum de PL
¢ a aspiracdo de oleo mineral, muito utilizado
no tratamento da constipagio intestinal.”? A
alta viscosidade do ¢leo mineral pode inibir o
reflexo da tosse, facilitando sua aspiracdo para a
via aérea inferior mesmo na auséncia de fatores
de risco, especialmente nos lactentes, devido a
posicdo em que se alimentam. Outros fatores
de risco conhecidos sdo os disturbios estruturais
e funcionais do trato gastrointestinal, doencas
neuroldgicas e neuromusculares que compro-
metem a respiracdo e a degluticdo, estados de
coma, anestesia, além da ingestdo acidental e
forcada.®® A pratica cultural em alguns paises
(México, Arabia, india, Guatemala) na utilizacéo
de substancias oleosas na higiene corporal dos
lactentes e na desobstrucdo nasal também estd
associada com o desenvolvimento de PL.%%® No
Brasil, o 6leo mineral ainda é muito utilizado no
tratamento da constipacio intestinal e na subo-
clusdo intestinal por ascaridiase macica.®

As manifestacdes clinicas da PL variam de
casos assintomaticos a grave comprometi-
mento pulmonar, com insuficiéncia respiratoria
e morte, de acordo com a quantidade, qualidade
e duracdo da aspiracdo. As alteracdes radiolo-
gicas sdo inespecificas, variando de infiltrado
peri-hilar a extensas areas de consolidacdo com
broncograma aéreo predominando nas porcdes
inferiores e posteriores dos pulmées. O lavado
broncoalveolar (LBA) apresenta-se opalescente
com halo de gordura, indicando alveolite com
predominio de macréfagos espumosos apresen-
tando goticulas de gordura intracitoplasmatica
e extracelular. Este trabalho teve como obje-
tivo descrever os aspectos da evolucdo clinica,
radiologica e do LBA de criancas com PL acom-
panhadas durante 24 meses no Servico de
Pneumologia Pediatrica do Hospital Universitario
Antonio Pedro (RJ).
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Métodos

Estudo realizado no Servico de Endoscopia
Respiratoria do Hospital Universitario Antonio
Pedro, da Universidade Federal Fluminense,
no periodo entre junho de 2005 e junho de
2008, em criangas com idade até 13 anos, com
diagndstico de pneumonia crénica refrataria,
encaminhadas para realizar broncoscopia diag-
nostica. Foram incluidas todas as criangas com
historia de ingestdo de dleo mineral e excluidas
aquelas cujo LBA era purulento ou hemorra-
gico. O estudo incluiu 28 criangas com dados
diagnosticos do LBA indicando PL, com acom-
panhamento por 24 meses. Apos a confirmacdo
do diagndstico, os pais receberam informacgoes
sobre a nova proposta terapéutica com carater
curativo. Apo6s anuéncia, os pais assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. O
protocolo incluiu dados demograficos, achados
clinicos, laboratoriais, tomograficos e do LBA.
A maioria (n = 20) das criancas foi submetida
a tratamento com lavagens broncoalveolares

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas das
criancas com pneumonia lipoide estudadas.

Caracteristica n %
Idade, meses
1-24 22 79
25-72 4 14
> 72 2 7
Indicacdo do dleo mineral
Constipacao intestinal 23 82
Ascaridiase 5 18
Fatores de risco
1dade (lactentes) 22 79
Refluxo gastroesofagico 5 18
Disturbio de degluticio 5 18
Nenhum 1 4
Manifestacoes clinicas
Taquipneia 27 96
Tosse 24 86
Febre 23 82
Dispneia 15 54
Auséncia de ganho ponderal 9 32
Gemidos 8 29
Infeccdo respiratdria recorrente 5 18
Estertores 14 50
Sibilos 1 4
Ausculta normal 13 46
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terapéuticas, 2 foram tratadas apenas com corti-
costeroide e LBA, e 6 abandonaram o estudo.
0 estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense (CEP/CMM/
HUAP ne 031/06).

A TCAR do térax foi realizada sem sedacio
no momento da internacio e logo apos o trata-
mento em aparelhos de quatro canais (Siemens,
Erlanger, Alemanha), usando protocolo com
baixa dose de radiacdo (120 kV e 25-50 mA), e
cortes axiais de 1,0 mm de espessura com algo-
ritmo de alta resolucdo espacial.

A broncoscopia foi realizada sob sedacdo
endovenosa (midazolan) e cateter de oxigénio,
com um broncoscopio flexivel (FB Olympus
3C-40, Téquio, Japdo), sendo monitoradas a
Sp0, e a frequéncia cardiaca. Apos a inspecao
da arvore traqueobronquica, o broncoscopio foi
encunhado no segmento ou lobo comprometido,
previamente indicado pela TCAR. A lavagem
consistiu na introducdo de trés aliquotas de
1 mL/kg de peso corporal de solucdo salina estéril
aquecida (37°C) seqguida de aspiracdo imediata.
A primeira aliquota foi reservada para o estudo
microbioldgico, e as restantes foram coletadas
em frasco unico para a andlise celular. A celulari-
dade foi determinada em camara de Neubauer, e
a suspensdo celular foi centrifugada por 5 min a
200x g (Cytopro; Wescor, Logan, UT, EUA) para
coloracdo por Sudan, dcido periédico de Schiff
e May-Grinwald-Giemsa. A lavagem broncoal-
veolar terapéutica foi realizada semanalmente
com 5 aliquotas de 1 mL/kg de peso corporal
de solucio salina estéril aquecida (37°C) até que
o liquido de retorno se tornasse quase transpa-

rente e com celularidade dentro dos limites de
normalidade.('?

Resultados

Foramavaliadas, durante 24 meses, 28 criancas
(15 do sexo feminino, 13 do sexo masculino)
com idades variando entre 1 e 108 meses
(média = 20 meses, mediana = 5,5 meses) que
utilizaram o6leo mineral como tratamento para
constipacio intestinal (23/28) ou para subo-
clusio intestinal por Ascaris lumbricoides (5/28),
por um periodo médio de 32 dias (mediana =
15 dias). As criancas (27/28) eram sintomaticas
respiratorias e apresentavam, principalmente,
taquipneia, tosse, febre, dispneia, auséncia de
ganho ponderal, gemidos e infeccdo respiratoria
recorrente (Tabela 1). As alteracGes laboratoriais
mais observadas foram neutrofilia (85%), leuco-
citose (73%), eosinofilia (11%) e velocidade
de hemossedimentacio elevada (58%). Duas
criangas apresentaram hemograma normal. O
tempo meédio entre o inicio dos sintomas e a
realizacdo da broncoscopia diagnostica foi de
38 dias, e, apesar do tratamento instituido para
pneumonia bacteriana e/ou TB, as radiografias
de torax mantiveram-se inalteradas até a reali-
zacdo da broncoscopia.

As radiografias de torax mostravam extensas
areas de consolidagio predominando no pulméo

direito (n = 23), infiltrado peri-hilar e conso-
lidacdo (n = 9), infiltrado peri-hilar bilateral
(n = 2), infiltrado peri-hilar unilateral (n = 2)

e hiperinsuflacdo (n = 11). Nas TCs, observa-
ram-se consolidacdes com broncograma aéreo
(24/28) e poucos casos de opacidades em vidro
fosco (3/28) ou padrdo em mosaico (1/28). Os
lobos mais comprometidos foram, em ordem
de frequéncia, lobo superior direito, lobo infe-

v

Figura 1 - Aspecto macroscdpico e microscopico do lavado broncoalveolar. Em a, liquido opalescente com
halo de gordura sobrenadante; em b, inimeros macréfagos espumosos com vacuolos intracitoplasmaticos de
gordura corados por Giemsa; e em ¢, corados por Sudan (aumento, 400x).
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Figura 2 - TCAR de torax, mostrando extensas areas
de consolidagdo com broncograma aéreo, de uma
crianca com dois anos de idade com pneumonia
lipoide. A imagem foi obtida antes do tratamento
com multiplas lavagens broncoalveolares.

rior direito, lobo inferior esquerdo, lobo médio
e lobo superior esquerdo. A lingula foi afetada
em 5 casos. Ambos os pulmoes foram afetados
igualmente em 5 casos. Medidas de densidade
dentro das areas de consolidacio realizadas em
16 casos variaram entre —11 e —118 UH. Apesar
da importante melhora tomografica logo apos o
tratamento, 6 criancas ainda apresentavam alte-
racdes tomograficas, sendo entio realizada uma
nova avaliagdo 6 meses apos, e, em 2 criangas,
também foi realizada outra TCAR 12 meses
apos.

Em todos os casos, o liquido de retorno
do LBA mostrou-se opalescente com halo
de gordura sobrenadante. Na analise celular,
foram observados numerosos macréfagos com
vacuolos intracitoplasmaticos de diversos tama-
nhos, corados em laranja por Sudan (Figura 1).

Figura 3 - TCAR de torax da mesma criangca apos
tratamento. A imagem foi obtida 24 meses apos o
tratamento com multiplas lavagens broncoalveolares,
mostrando a resolucdo das consolidagdes.
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A celularidade do LBA variou entre 500 e
7.680 células/mm? (média = 1.723 células/mm?3).
0 estudo microbioldgico foi negativo em todos
0S Casos.

Das 28 criancas, 20 foram tratadas com
multiplas lavagens broncoalveolares (média =
9,35 lavagens; variacio: 4-22), tornando-se
assintomaticas apos o tratamento; além disso,
18 criancas apresentaram TC normal logo apds
o tratamento, 1 evoluiu com imagem cistica no
pulméo direito, e outra evoluiu com discreta
area de atelectasia segmentar 12 meses apds
o tratamento. Seis criancas abandonaram o
acompanhamento.

Discusséo

A PL, também conhecida como pneumonia
lipidica, pneumonia por gordura, pneumonia por
aspiracdo de 6leo, pneumonia de células lipoides,
esteatose dos pulmées, pneumolipidose e pneu-
monia por parafina, ¢ uma inflamacdo cronica
do parénquima pulmonar com envolvimento
do intersticio devido ao acumulo de materiais
oleosos nos alvéolos. A PL pode ser classificada
como exogena, enddgena ou idiopatica.!" A
forma exdgena — mais comumente descrita —
esta relacionada com a aspiracdo e/ou inalacio
principalmente de dleo mineral, utilizado como
laxativo nos casos de constipacdo intestinal
ou como tratamento adjuvante na suboclusio
intestinal por A. Jumbricoides. Medicamentos
onde o dleo age como veiculo — gotas nasais,
ungiientos, enemas, meio de contraste e produtos
industrializados lubrificantes — também estio
associados a4 PL."™"™) A forma endogena, mais
rara, ocorre devido a obstrucdo distal das vias
aéreas por lesdes malignas, processos supu-
rativos, bronquiolite obliterante e doencas de
deposito de lipidios."" A forma idiopatica é rara,
estando associada ao tabagismo em individuos
saudaveis."” Na crianca, a forma mais comum ¢
a exogena devido a aspiracdo de o6leo mineral,
como foi constatado neste estudo.

A PL pode mimetizar varias doencas pulmo-
nares, como pneumonia bacteriana, TB, fibrose
cistica, bronquiectasias e tumores.""" Em
nenhum dos casos deste estudo foi cogitado
inicialmente o diagndstico de PL. Todas as
criancas fizeram uso de varios esquemas antimi-
crobianos; inclusive, 9 delas iniciaram também
tratamento para TB, onerando os custos, aumen-
tando o risco de selecdo de cepas bacterianas



Evolugdo da pneumonia lipoide exdgena em criangas: aspectos

843

clinicos e radioldgicos e o papel da lavagem broncoalveolar

resistentes, retardando o diagndstico e aumen-
tando a morbidade e o risco de complicacdes.
0 diagndstico de PL neste estudo foi realizado,
em média, 38 dias apos o inicio dos sintomas. O
fator de risco mais importante documentado foi
a idade (79% eram lactentes), o refluxo gastro-
esofagico (18%) e o disturbio da degluticdo
(18%).

O dleo mineral ¢ uma substincia inerte
que, ao ser aspirado, ndo ¢ metabolizado pelas
enzimas pulmonares, mas emulsificado e fago-
citado pelos macrofagos alveolares, retornando
ao ambiente alveolar apds a morte celular.
A liberacdo de citocinas inflamatdrias pelos
macréfagos ativados provavelmente € respon-
savel pela febre e pelos marcadores infecciosos
que confundem esse tipo de pneumonia com a
pneumonia bacteriana.'® O tipo e volume de
oleo aspirado, o tempo de permanéncia nos
alvéolos e os mecanismos de defesa individuais
no microambiente pulmonar irdo determinar as
diversas respostas do organismo. Inicialmente,
desenvolve-se uma reacdo inflamatoria do
tipo corpo estranho e, posteriormente, com a
permanéncia do ¢leo, uma reacdo inflamatéria
cronica intersticial que pode evoluir com fibrose
pulmonar. Em alguns casos, a coalescéncia de
gotas de oleo ¢ lentamente circundada por tecido
fibroso e células gigantes, assumindo o aspecto
de nddulo ou massa, denominado de “parafi-
noma”, mais comumente descrito na populacdo
adulta.">" Na fase inicial de ocupacio alveolar,
a apresentacdo radiologica da PL é de consoli-
dacdo e, posteriormente, de infiltrado intersticial
ou infiltrado misto (intersticial e alveolar); nos
casos de parafinoma, é de lesdo tumoral.(”:'®)

A apresentacdo clinica da PL nos adultos ¢é
oligo ou assintomatica, e geralmente o diagnos-
tico ¢ um achado radiologico. Em contraste, as
criancas comumente apresentam quadro aspi-
rativo agudo e disseminado, evoluindo com
insuficiéncia respiratoria e eventualmente obito.
(:9.19200 Neste estudo, taquipneia, tosse e febre
foram as manifestacdes clinicas mais frequentes.
Gemidos tiveram relacdo com a idade (lactentes)
e com a extensdo do envolvimento pulmonar. A
presenca de dleo nos pulmdes predispde a infec-
coes recorrentes, inclusive por germes atipicos,
ativando a libera¢do de mediadores inflamato-
rios pelos macrofagos alveolares e determinando
febre, leucocitose, neutrofilia e aumento de
velocidade de hemossedimentacio.®'® Essas

alteracdes estavam presentes na maioria das
criancas estudadas, provavelmente confundindo
o diagndstico com pneumonia bacteriana.

A discordancia clinico-radiologica foi obser-
vada em todas as criangcas que apresentavam
ausculta pulmonar normal, apesar das extensas
alteracOes radiologicas, gerando o diagndstico
incorreto de TB pulmonar. As alteracdes radio-
logicas e tomograficas da TB na crianga variam
muito, podendo ter aparéncia semelhante a da
PL, sendo assim necessario estabelecer o diag-
nostico definitivo antes de iniciar o tratamento
especifico para TB.?Y Contudo, na PL, ndo ha
histéria epidemiologica para TB, o bacilo de
Koch esta ausente nos granulomas pulmo-
nares, o envolvimento pulmonar predomina
nos segmentos inferiores dos pulmdes (zonas
preferenciais de aspiracio), apresenta medida de
densidade negativa dentro das areas de consoli-
dacoes e a citologia do LBA mostra macrofagos
alveolares espumosos com vacuolos lipidicos
corados por Sudan.>'?

As alteracdes radioldgicas da PL sdo inespe-
cificas, geralmente envolvem multiplos lobos e
predominam nas regides posteriores e inferiores
dos pulmdes.” Neste estudo, predominaram a
consolidacdo, o infiltrado peri-hilar, principal-
mente no pulmao direito, e a hiperinsuflacdo. As
principais alteragcdes tomograficas descritas na PL
sdo consolidacdo multifocal; opacidades intersti-
ciais, em vidro fosco e linear; espessamento dos
septos intralobulares; padrdo em mosaico; areas
cisticas; nddulos mal definidos, derrame pleural;
e massas.'7?? Neste trabalho, foram observadas
principalmente consolidagcdes com broncograma
aéreo e poucos casos de opacidade em vidro
fosco. O padrdo em mosaico foi somente obser-
vado em 1 caso. Essas alteracdes foram bilaterais
e multifocais, envolvendo de trés a cinco lobos,
e predominaram nas regides posteriores e no
pulmdo direito. Valores de densidade negativa
entre =30 a —150 UH dentro da area de conso-
lidagdo, embora nio especificos, podem indicar
gordura, e estdo frequentemente associados com
PL, como foi verificado neste estudo.®*-2”)

Atualmente, o LBA ¢ considerado o método
diagnostico da PL.®) O aspecto macroscopico
opalescente com halo de gordura sobrenadante
do LBA ja ¢ um forte indicio de PL; entretanto,
somente o exame citoquimico com Sudan, que
cora em laranja a gordura presente no meio
extracelular e nos vactolos citoplasmaticos dos
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macrdfagos, confirma o diagnostico. Todas as
criangas deste estudo tiveram diagndstico de PL
confirmado pelo LBA.

Ainda ndo existe um consenso quanto ao
tratamento da PL, mas a descontinuacido do
uso de déleo mineral resulta em melhora clinica.
O emprego de corticosteroides ¢ controverso,
sendo indicado principalmente nos casos de
maior gravidade e naqueles que, a despeito da
melhora clinica, comumente ainda persistem as
anormalidades radioldgicas e funcionais.®2627 A
depuracio do oleo aspirado ¢ um processo lento,
e a sua permanéncia no parénquima pulmonar
gera inflamacio e fibrose.!"'7?® Assim, a melhor
estratégia terapéutica seria a sua retirada o mais
precocemente possivel através da broncoscopia
com multiplas lavagens broncoalveolares, espe-
cialmente nos segmentos mais comprometidos,
reduzindo a necessidade do uso dos corticoste-
roides e seus efeitos colaterais.?® Neste estudo,
2 criancas foram tratadas com corticosteroide e
multiplas lavagens, obtendo-se a normalizacio
clinica e tomografica ap6s 12 meses de acompa-
nhamento (Figuras 2 e 3). Em um estudo recente
envolvendo criangas com PL por aspiracdo de
oleo mineral, mostrou-se a eficicia do trata-
mento com multiplas lavagens broncoalveolares
com resolucdo clinica e tomografica.?”

A suspeita clinica nos casos de pneumonia
cronica refrataria aos antimicrobianos aliada a
historia de ingestdo de 6leo mineral e a presenca
de condensacdo em regides inferiores e poste-
riores dos pulmdées, com medida de densidade
negativa, sugere PL, mas o diagnostico ¢ definido
por achados do LBA, que também pode ser utili-
zado como medida terapéutica. A PL continua
sendo subdiagnosticada em nosso meio; em
grande parte, devido a falta de conscientizacdo
dos profissionais da saude em relagdo ao risco
da utilizacdo de déleo mineral, especialmente nos
extremos da idade, e o uso indiscriminado desse
produto que, em geral, ¢ comercializado sem
bula e vendido sem prescricdo médica.
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