
ISSN 1806-3756© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Bronquiolite constritiva secundária à 
exposição a agentes aromatizantes: um 
risco ocupacional pouco conhecido
Gustavo Corrêa de Almeida1a, Rafael Futoshi Mizutani1a, Mario Terra-Filho1a, 
Ubiratan de Paula Santos1a

1. Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração – InCor – Hospital das Clinicas Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil.

AO EDITOR,

Bronquiolite é um termo genérico aplicado a um grupo 
heterogêneo de doenças que acometem as pequenas 
vias aéreas (diâmetro interno ≤ 2 mm), resultando em 
inflamação e/ou fibrose.(1) Essa entidade diversificada 
tem várias apresentações com etiologias e prognósticos 
evolutivos variados. A classificação é geralmente baseada 
no padrão histopatológico subjacente, que normalmente 
se correlaciona com as apresentações clínicas e 
radiológicas.(2) Os padrões mais comuns são bronquiolite 
respiratória, bronquiolite aguda, bronquiolite folicular, 
bronquiolite aspirativa difusa, panbronquiolite difusa e 
bronquiolite constritiva.(2) Propõe-se que a bronquiolite 
constritiva, também denominada bronquiolite obliterante, 
tenha um mecanismo patogênico de resposta anormal 
decorrente da lesão e inflamação das células epiteliais 
e de estruturas subepiteliais das pequenas vias aéreas, 
levando à fibroproliferação excessiva e redução de seu 
lúmen.(3) Entre as causas estão doenças autoimunes, 
sequelas após infecções virais, doença do enxerto 
contra o hospedeiro após transplante de células-tronco 
hematopoiéticas, síndrome de bronquiolite obliterante 
após transplante pulmonar, toxicidade medicamentosa, 
doenças inflamatórias intestinais, pênfigo paraneoplásico 
e exposição a e inalação de produtos químicos voláteis. (2,3) 
Exposições a agentes químicos incluem as de origem 
ocupacional, e dentre elas, destacam-se a exposição 
a diacetil (2,3-butanodiona) e 2-3-pentanodiona. A 
associação do diacetil, utilizado na indústria alimentícia 
como aromatizante por apresentar sabor e aroma 
semelhantes aos da manteiga, com bronquiolite constritiva 
foi inicialmente descrita em 2002 na indústria de pipoca 
de micro-ondas.(4) Desde então, vários outros casos foram 
diagnosticados, não apenas nessa atividade, mas também 
na fabricação de aromatizantes, produção de salgadinhos, 
produção de ração para animais de estimação, torrefação 
de café e fábricas de embalagem.(5) Estudos em animais 
indicaram que o epitélio respiratório sofre diretamente 
com a toxicidade de diacetil e 2-3-pentanodiona após sua 
inalação. O dano tecidual persistente pode levar ao reparo 
anormal do epitélio das vias aéreas, causando fibrose 
intraluminal e resultando em bronquiolite constritiva.(6)

Dois homens de 21 e 36 anos (pacientes A e B, 
respectivamente), sem comorbidades conhecidas e sem 
histórico de tabagismo foram encaminhados ao nosso 
hospital para avaliação. Ambos trabalhavam em uma 
fábrica de aditivos para alimentos e cosméticos na região 
metropolitana de São Paulo e desenvolveram dispneia 
progressiva aos esforços, tosse e sibilância após o início da 
exposição. O paciente A apresentou sintomas 1 ano após 

o início do trabalho, sendo afastado da exposição 1 ano 
após o início dos sintomas, e o paciente B desenvolveu 
sintomas após 2 anos de exposição e foi afastado 6 
meses depois.

O trabalho envolvia misturar aromatizantes concentrados 
com produtos em pó como diluentes. A mistura 
era realizada manualmente, seguida de moagem e 
peneiramento, e, em seguida, o produto era acondicionado 
em uma sala de 20 m2. A sala continha um moinho, um 
misturador, uma peneira e uma balança, e quatro a cinco 
trabalhadores trabalhavam no local simultaneamente. 
Durante o período de trabalho, os trabalhadores utilizavam 
máscaras N95 com trocas diárias. Durante uma visita 
ao local de trabalho, constataram-se ventilação natural 
precária e falta de exaustão nos processos. As roupas 
dos trabalhadores durante o trabalho tinham fortes 
odores dos agentes aromatizantes utilizados e estavam 
sujas de poeira. Verificou-se que em áreas contíguas à 
sala onde trabalhavam eram armazenados centenas de 
aromatizantes com os mais diversos aromas e sabores, 
inclusive o de manteiga.

A TCAR de tórax de ambos os pacientes mostrou 
sinais de espessamento das paredes das vias aéreas, 
bronquiectasias, atenuação em mosaico e hiperinsuflação 
pulmonar (Figura 1). A avaliação funcional com testes 
de função pulmonar por pletismografia e medida de DLCO 
revelou a presença de acentuado distúrbio ventilatório 
obstrutivo fixo com evidência de aprisionamento aéreo 
e doença de pequenas vias aéreas demonstrada por alta 
resistência específica das vias aéreas, elevação do VR 
e da relação VR/CPT nos dois pacientes. O paciente A 
teve uma redução acentuada da DLCO, enquanto a DLCO 
do paciente B estava dentro dos limites normais.

A pesquisa de doenças autoimunes e de sorologia 
para HIV, hepatite B e hepatite C apresentou resultados 
negativos. O paciente B havia feito broncoscopia com 
biópsia transbrônquica em outro serviço; no entanto, 
houve uma complicação (pneumotórax). Os achados 
anatomopatológicos foram inconclusivos devido à 
escassez de material.

O diagnóstico de bronquiolite constritiva secundária 
à exposição ao diacetil foi estabelecido com base na 
história clínica, avaliação funcional, achados de imagem 
e anamnese ocupacional. Ambos os pacientes foram 
afastados da exposição. O paciente A iniciou tratamento 
com corticosteroides (prednisona, 1 mg/kg por dia) por 
15 dias com redução da dose ao longo de três meses, 
porém não apresentou melhora dos parâmetros clínicos ou 
funcionais. Em ambos os pacientes foi instituído tratamento 
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com broncodilatadores de longa duração e azitromicina 
três vezes por semana, com melhora clínica discreta, 
mas sem melhora nos testes de função pulmonar. Os 
dois pacientes foram encaminhados para avaliação 
para transplante pulmonar. No momento da redação 
deste artigo, o paciente A estava na lista de espera, 
enquanto o paciente B ainda estava sob avaliação.

A tentativa de investigar a existência de outros 
trabalhadores acometidos por esse tipo de exposição 
na mesma fábrica enfrentou a resistência de seus 
responsáveis; eles forneceram alguns dados como 
testes de espirometria, mas esses dados foram 
insuficientes para uma análise adequada devido à má 
qualidade dos testes.

A bronquiolite constritiva secundária à exposição a 
agentes aromatizantes é uma doença potencialmente 
grave, mas evitável. A primeira série de casos brasileira 
sobre trabalhadores expostos em uma fábrica de 
biscoitos foi publicada em 2012,(7) mas há escassez 
de literatura nacional desde então. No hemisfério 
norte, vários estudos de vigilância epidemiológica em 
empresas relacionadas ao uso de aromatizantes têm 
diagnosticado vários casos.(5)

Os sintomas mais comumente relatados são dispneia 
aos esforços e tosse seca que pode se manifestar 

meses ou anos após o início da exposição.(5) A alteração 
funcional mais comum na espirometria é o distúrbio 
respiratório obstrutivo, mas os resultados podem ser 
normais ou revelar distúrbios restritivos ou mistos.(5,8) 
A TCAR de tórax demonstra atenuação em mosaico, 
compatível com aprisionamento aéreo.(5,8) Na maioria 
dos casos, o diagnóstico pode ser estabelecido pela 
análise da história de exposição, presença de sintomas 
e resultados de testes de função pulmonar. A retirada 
precoce da exposição pode interromper a progressão 
da doença.(5)

A motivação desta carta é destacar que, durante a 
avaliação de pacientes com bronquiolite, deve-se atentar 
para as causas ocupacionais, e a identificação de um 
caso sentinela deve ser vista como um sinal para a 
investigação de outros trabalhadores em risco, indicando 
a necessidade da adoção de medidas de controle de 
exposição, como ventilação local com exaustão. Por fim, 
recentemente foi identificada a presença de diacetil e 
outros aromatizantes em cigarros eletrônicos e soluções 
utilizadas em vaping.(9) Esse fato deve ser visto com 
preocupação, dada a possibilidade de desenvolvimento 
de um padrão semelhante de bronquiolite obliterante 
entre indivíduos com exposição crônica a aerossóis de 
soluções contendo agentes aromatizantes em cigarros 
eletrônicos.(10,11)

Figura 1. TCAR de tórax no plano axial (em A e C) dos pacientes A e B, respectivamente, demonstrando espessamento 
difuso das paredes brônquicas e padrão de atenuação em mosaico. Há áreas de diminuição da atenuação pulmonar 
associadas a vasos de calibre reduzido representando aprisionamento aéreo e oligoemia regional. A reformatação 
em projeção de intensidade mínima (em B) melhor retrata essas áreas no paciente A. A aquisição expiratória (em D) 
confirma o aprisionamento aéreo no paciente B.
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