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Insuficiência respiratória aguda causada por 
pneumonia em organização secundária à terapia 
antineoplásica para linfoma não Hodgkin

Acute respiratory failure caused by organizing pneumonia 
secondary to antineoplastic therapy for non-Hodgkin’s lymphoma

RELATO DE CASO

INTRODUÇÃO

A insuficiência respiratória aguda secundária a doenças difusas do parênquima 
pulmonar é uma condição grave e de alta mortalidade, que requer diagnóstico etio-
lógico e tratamento específico precoces. Nesse aspecto, é um grande desafio da prá-
tica clínica, pois as hipóteses diagnósticas são múltiplas, como doenças infecciosas, 
embolia pulmonar, pneumonia em organização (PO), pneumonia intersticial aguda, 
hemorragia alveolar, pneumonia eosinofílica e pneumonite actínica, entre outras.(1)

As doenças infecciosas, geralmente, são as primeiras a serem lembradas, pois consti-
tuem a etiologia mais comum. Porém, as causas não infecciosas também são frequentes 
e devem ser avaliadas, especialmente nos casos com apresentação e evolução atípicas.(2)

O presente artigo relata um caso de insuficiência respiratória aguda secundária 
à PO associada ao tratamento quimioterápico para linfoma não Hodgkin.

CASO CLÍNICO

Homem, 37 anos, procedente de Brasília (DF), admitido na unidade de terapia 
intensiva (UTI) com quadro de tosse seca há 4 dias, associada a febre (38,5ºC) e 
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RESUMO

Doenças difusas do parênquima pul-
monar pertencem a um grupo de doenças 
de evolução geralmente subaguda ou crô-
nica, mas que podem determinar insufi-
ciência respiratória aguda. Paciente mas-
culino, 37 anos, em terapia para linfoma 
não Hodgkin, admitido com tosse seca, 
febre, dispneia e insuficiência respiratória 
aguda hipoxêmica. Iniciadas ventilação 
mecânica e antibioticoterapia, porém 
houve evolução desfavorável. Tomogra-
fia computadorizada de tórax mostrava 
opacidades pulmonares em “vidro fosco” 
bilaterais. Devido ao paciente ter feito uso 
de três drogas relacionadas à pneumonia 
em organização (ciclofosfamida, doxor-
rubicina e rituximabe) e quadros clínico 
e radiológico serem sugestivos, iniciou-se 

pulsoterapia com metilprednisolona com 
boa resposta. Pneumonia em organização 
pode ser idiopática ou associada a colage-
noses, drogas e neoplasias, e geralmente 
responde bem a corticoterapia. O diag-
nóstico é anatomopatológico, mas condi-
ções clínicas do paciente não permitiam a 
realização de biópsia pulmonar. Pneumo-
nia em organização deve ser diagnóstico 
diferencial em pacientes com aparente 
pneumonia de evolução desfavorável ao 
tratamento antimicrobiano.
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dispneia progressiva. Estava em uso de terapia antineoplásica 
para linfoma não Hodgkin com ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina, prednisona e rituximabe, tendo realizado a úl-
tima sessão há 6 dias. Não possuía história de tabagismo, do-
ença pulmonar prévia e exposição ocupacional ou ambiental. 
Ao exame físico, encontrava-se taquicárdico (115 batimentos 
por minuto), normotenso (115/68 mmHg), taquipneico (28 
incursões respiratórias por minuto) e com crepitações difusas 
na ausculta pulmonar. Exames laboratoriais mostravam leu-
copenia (3.100 leucócitos/mm³ com 18% de bastões e 48% 
de segmentados), desidrogenase lática de 273 U/L e prote-
ína C-reativa ultrassensível de 2,33 mg/dL. Gasometria do 
sangue arterial mostrava pressão de oxigênio (PaO2) de 44 
mmHg e saturação de oxigênio (SaO2) de 82%. Após ad-
ministração de oxigênio suplementar por meio de máscara 
de Venturi com fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 50%, 
apresentava PaO2 de 62mmHg e SaO2 de 90%. Tomografia 
computadorizada (TC) de tórax indicava extensas opacida-
des pulmonares, assumindo aspecto predominantemente em 
“vidro fosco”, com acometimento bilateral difuso (Figura 1).

Optou-se, inicialmente, pela instituição de ventilação 
mecânica não invasiva e antibioticoterapia empírica de am-
plo espectro (piperacilina/tazobactam, claritromicina, tri-
metropim/sulfametoxazol e linezolida). 

No segundo dia de internação, evoluiu com piora da 
mecânica respiratória e das trocas gasosas, com queda da 
SaO2, sendo optado por intubação orotraqueal (IOT) e ins-
tituição de ventilação mecânica invasiva (VMI) com estraté-
gia protetora. No 6o dia de internação, apresentou melhora 
das trocas gasosas e da mecânica respiratória, sendo extuba-
do após realização de teste de ventilação espontânea. 

No entanto, no 10o quinto dia de internação houve 
nova piora respiratória, sendo realizada nova IOT e sub-
metido a VMI. Apresentou ainda instabilidade hemodi-
nâmica, quando foi iniciada noradrenalina. Leucometria 
encontrava-se em valores normais e a relação PaO2/FiO2 
era de 69. Hemocultura, urocultura e cultura do lavado 
broncoalveolar foram negativas, assim como a pesquisa de 
bacilo álcool-ácido resistente (BAAR). 

Ao 19o dia após a admissão, encontrava-se com relação 
PaO2/FiO2 de 74 e PaCO2 de 88 mmHg em VMI com 
pressão positiva expiratória final (PEEP) de 15 cmH2O e 
insuflação traqueal de gás a 6 L/min. Nesse momento, foi 
aventada a hipótese diagnóstica de PO e iniciada pulsotera-
pia com metilprednisolona (1 g por dia, por 5 dias) e man-
tido o uso da claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia). 

Ao término da pulsoterapia (23o dia), o paciente apre-
sentava relação PaO2/FiO2 de 116. TC de tórax do 25o dia 
de internação mostrava grande redução das opacidades pul-
monares em “vidro fosco” (Figura 2). 

Foi realizada traqueostomia no 27o dia de internação e, 
no 31o dia, o paciente foi retirado da ventilação mecânica, 
quando apresentava relação PaO2/FiO2 de 402. Recebeu 
alta da UTI no 42o dia de internação e teve alta hospitalar 
após 8 dias. Em TC de tórax de controle terapêutico à alta 
hospitalar, ainda apresentava opacidades pulmonares em 
consolidação em “vidro fosco” bilateralmente, mais acen-
tuadas nos segmentos basais posteriores e laterais dos lobos 
inferiores, no entanto, com significativa redução da exten-
são das opacidades pulmonares (Figura 3). Manteve acom-
panhamento ambulatorial, tendo feito uso de corticoterapia 
com predinisona 60 mg por dia por mais 6 meses.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de tórax na admissão. Extensas opacidades assumindo aspecto predominantemente em “vidro fosco” com acometimento bilateral difuso.
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DISCUSSÃO

A PO é uma entidade clínica que pode ser criptogêni-
ca (anteriormente denominada bronquiolite obliterante 
com PO ou BOOP, do termo inglês bronchiolitis obliterans 
organising pneumonia) ou secundária a doenças do tecido 
conjuntivo, infecções, radioterapia, aspiração, drogas e neo-
plasias, entre outras causas.(3-7) Essa classificação é essencial, 
pois o tratamento da doença de base ou a suspensão do con-

tato com o fator agressor é extremamente importante no 
tratamento da PO secundária. 

PO é considerada uma doença rara, com incidência de 
1,96/100 mil, porém o número de casos tem aumentado 
nos últimos 20 anos, atingindo, principalmente, adultos na 
quarta e quinta décadas de vida, sem predomínio entre os 
gêneros. A mortalidade nos estudos tem variado de 5 a 27% 
e, aparentemente, é mais elevada na PO secundária.(5-8)

O padrão histopatológico característico é determi-

Figura 2 - Tomografia computadorizada de tórax após o término da pulsoterapia. Opacidades pulmonares em “vidro fosco” bilaterais acometendo predominantemente a língula com 
importante redução em relação ao exame anterior; opacidades pulmonares em consolidação nos segmentos basais posteriores e laterais dos lobos inferiores, pneumomediastino e pequeno 
derrame pleural bilateral.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de tórax na alta hospitalar (esquerda) e 1 mês após, no controle ambulatorial (direita). Na alta hospitalar, exame de controle terapêutico 
comparado ao anterior evidenciando significativa redução na extensão das opacidades pulmonares, desaparecimento do pneumomediastino e do derrame pleural. No controle ambulatorial, 
tomografia computadorizada mostrando importante melhora radiológica.
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nado pela proliferação excessiva de tecido de granulação 
nas vias aéreas terminais e ductos alveolares, caracterizada 
pelo preenchimento intraluminal irregular dos alvéolos e 
bronquíolos respiratórios por tampões soltos de tecidos de 
granulação (corpos de Masson) e predomínio de processo 
inflamatório alveolar em relação à doença de pequenas vias 
aéreas (bronquiolite).(4,6) 

Os sintomas são inespecíficos e geralmente evoluem de 
forma subaguda ou crônica, apresentando quadro clínico 
semelhante ao da pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC), fato que costuma retardar o diagnóstico e o tra-
tamento. O uso de antibioticoterapia para o tratamento 
empírico de infecção é ineficaz,(3-6) embora macrolídeos se-
jam utilizados no tratamento de casos com sintomas leves 
ou como tratamento adjuvante devido a suas propriedades 
imunomoduladoras.(9,10) A doença geralmente desenvolve-
-se após um pródromo, no qual o paciente apresenta sin-
tomas semelhantes aos da gripe: febre, fadiga, tosse seca e 
dispneia. Tipicamente, o diagnóstico não é suspeitado nas 
primeiras 4 a 10 semanas. O exame físico não é específico 
e crepitações inspiratórias ocorrem em dois terços dos ca-
sos, sendo mais comumente na PO secundária.(3-6) 

Os achados radiológicos também não são específicos, 
o que leva à indicação de biópsia pulmonar para con-
firmação diagnóstica. Em estudo recente realizado por 
Drakopanagiotakis et al.,(6) consolidação foi observada 
em 82% dos pacientes na radiografia de tórax, sendo bi-
lateral em 68,8% dos casos e podendo assumir padrão 
migratório. Na TC de tórax de alta resolução, a densida-
de do infiltrado alveolar pode variar de “vidro fosco” até 
consolidação, que pode ser de poucos centímetros até o 
comprometimento completo de um lobo pulmonar, ou 
assumir aspecto de nódulos ou massas, com broncogra-
ma aéreo em algumas ocasiões. Esse infiltrado alveolar é 
predominante periférico, mas pode apresentar, com me-
nor frequência, localização peribroncovascular (padrão 
broncocêntrico).(7)

Casos de regressão espontânea são raros e, ocasional-
mente, a PO evolui de forma rápida e progressiva, como 
no caso apresentado neste artigo, levando à insufici-
ência respiratória aguda. Dependendo da extensão das 
lesões, alguns pacientes preenchem os critérios clínicos 
para diagnóstico de síndrome do desconforto respira-
tório agudo (SDRA), embora o padrão histológico seja 
diferente, não ocorrendo dano alveolar difuso caracte-
rístico da SDRA. Nesses casos, sua suspeição diagnóstica 
é muito importante, por geralmente responder bem ao 
tratamento de pulsoterapia com metilprednisolona (125 
a 250 mg, a cada 6 horas), que é administrada por 3 a 5 
dias, seguida de corticoterapia oral com prednisona (1 a 

1,5 mg/kg de peso ao dia) por 4 a 8 semanas.(10) A res-
posta clínica geralmente é rápida, precedendo a melhora 
radiológica, que pode levar meses. Acima de 80% dos 
pacientes respondem a corticoterapia, porém alguns es-
tudos sugerem que a PO secundária apresenta pior prog-
nóstico. Em alguns pacientes que não melhoram com o 
uso de corticosteroide, a associação de imunossupresso-
res pode apresentar bons resultados.(6,7,10) Usualmente, a 
corticoterapia é suspensa em 3 a 6 meses, porém recaídas 
são comuns (13 a 58%), sendo mais frequentes em pa-
cientes que apresentavam hipoxemia, infiltrado alveolar 
difuso, tabagismo e PO secundária.(5,6)

Em relação ao caso relatado neste estudo, vale ressal-
tar que o pulmão é um órgão frequentemente acometido 
por lesões decorrentes de reações adversas a drogas anti-
neoplásicas. Essas lesões podem se manifestar por uma 
grande variedade de síndromes clínicas, sendo a PO uma 
dessas entidades. Entre as drogas utilizadas no tratamen-
to antineoplásico desse paciente, ciclofosfamida, doxor-
rubicina e rituximabe já foram relatadas como causado-
ras de PO.(11-13) 

Uma limitação do presente relato foi o fato de não ter 
sido realizado exame histiolopatológico para confirmação 
diagnóstica. A gravidade do quadro clínico, com evolução 
desfavorável após o tratamento inicial e o risco elevado 
para realização de procedimento cirúrgico, associados ao 
padrão das lesões na TC de tórax e à história de exposição 
a drogas que sabidamente estão relacionadas ao desenvol-
vimento de PO secundária, levaram à decisão para trata-
mento de PO com pulsoterapia com metilpredinisolona. 
Porém, é importante salientar que essa terapia possui alto 
risco de complicações. Ademais, a biópsia pulmonar cirúr-
gica (por toracoscopia ou a céu aberto) continua sendo o 
padrão-ouro para o diagnóstico de PO(3,6) e, na ausência de 
contraindicações, esse procedimento está indicado previa-
mente a introdução da corticoterapia.

PO é uma doença que vem aumentando sua incidên-
cia nos últimos anos e pode evoluir ocasionalmente com 
insuficiência respiratória aguda. Por apresentar quadro 
clínico semelhante ao da PAC, seu diagnóstico é difícil, 
porém uma avaliação minuciosa da história clínica, espe-
cialmente em relação à exposição a drogas causadoras de 
PO secundária pode auxiliar na suspeição diagnóstica. 

CONCLUSÃO

Em pacientes com aparente pneumonia de evolução 
desfavorável ao tratamento antimicrobiano, especial-
mente em casos de insuficiência respiratória aguda, a 
possibilidade de PO deve ser lembrada. 



Insuficiência respiratória aguda causada por pneumonia em organização 419

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(4):415-419

ABSTRACT

Interstitial lung diseases belong to a group of diseases 
that typically exhibit a subacute or chronic progression but 
that may cause acute respiratory failure. The male patient, 
who was 37 years of age and undergoing therapy for non-
Hodgkin’s lymphoma, was admitted with cough, fever, 
dyspnea and acute hypoxemic respiratory failure. Mechanical 
ventilation and antibiotic therapy were initiated but were 
associated with unfavorable progression. Thoracic computed 
tomography showed bilateral pulmonary “ground glass” 
opacities. Methylprednisolone pulse therapy was initiated 
with satisfactory response because the patient had used three 
drugs related to organizing pneumonia (cyclophosphamide, 

doxorubicin and rituximab), and the clinical and radiological 
symptoms were suggestive. Organizing pneumonia may 
be idiopathic or linked to collagen diseases, drugs and 
cancer and usually responds to corticosteroid therapy. The 
diagnosis was anatomopathological, but the patient’s clinical 
condition precluded performing a lung biopsy. Organizing 
pneumonia should be a differential diagnosis in patients with 
apparent pneumonia and a progression that is unfavorable to 
antimicrobial treatment.

Keywords: Cryptogenic organizing pneumonia; Respiratory 
insufficiency; Drug toxicity; Lung diseases, interstitial; 
Lymphoma, non-Hodgkin/drug therapy; Tomography, X-ray 
computed; Case reports
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