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CARTA AO EDITOR

Bronquiolite constritiva secundaria a
exposicao a agentes aromatizantes: um
risco ocupacional pouco conhecido

Gustavo Corréa de Almeida'®, Rafael Futoshi Mizutani'®, Mario Terra-Filho'®,

Ubiratan de Paula Santos'

AO EDITOR,

Bronquiolite € um termo genérico aplicado a um grupo
heterogéneo de doencas que acometem as pequenas
vias aéreas (didmetro interno < 2 mm), resultando em
inflamagao e/ou fibrose.(¥) Essa entidade diversificada
tem varias apresentagdes com etiologias e progndsticos
evolutivos variados. A classificagdo € geralmente baseada
no padrdo histopatoldgico subjacente, que normalmente
se correlaciona com as apresentacoes clinicas e
radioldgicas.® Os padroes mais comuns sdo bronquiolite
respiratoria, bronquiolite aguda, bronquiolite folicular,
bronquiolite aspirativa difusa, panbronquiolite difusa e
bronquiolite constritiva.® PropGe-se que a bronquiolite
constritiva, também denominada bronquiolite obliterante,
tenha um mecanismo patogénico de resposta anormal
decorrente da lesdo e inflamagdo das células epiteliais
e de estruturas subepiteliais das pequenas vias aéreas,
levando a fibroproliferagdo excessiva e reducdo de seu
limen.® Entre as causas estdo doencas autoimunes,
sequelas apds infecgdes virais, doenga do enxerto
contra o hospedeiro apds transplante de células-tronco
hematopoiéticas, sindrome de bronquiolite obliterante
apos transplante pulmonar, toxicidade medicamentosa,
doencas inflamatdrias intestinais, pénfigo paraneoplasico
e exposigdo a e inalagdo de produtos quimicos volateis.?
ExposigGes a agentes quimicos incluem as de origem
ocupacional, e dentre elas, destacam-se a exposicao
a diacetil (2,3-butanodiona) e 2-3-pentanodiona. A
associacdo do diacetil, utilizado na inddstria alimenticia
como aromatizante por apresentar sabor e aroma
semelhantes aos da manteiga, com bronquiolite constritiva
foi inicialmente descrita em 2002 na industria de pipoca
de micro-ondas.® Desde entdo, varios outros casos foram
diagnosticados, ndo apenas nessa atividade, mas também
na fabricacdo de aromatizantes, produgdo de salgadinhos,
produgdo de ragdo para animais de estimacao, torrefagao
de café e fabricas de embalagem.® Estudos em animais
indicaram que o epitélio respiratorio sofre diretamente
com a toxicidade de diacetil e 2-3-pentanodiona apds sua
inalagdo. O dano tecidual persistente pode levar ao reparo
anormal do epitélio das vias aéreas, causando fibrose
intraluminal e resultando em bronquiolite constritiva.®

Dois homens de 21 e 36 anos (pacientes A e B,
respectivamente), sem comorbidades conhecidas e sem
histdrico de tabagismo foram encaminhados ao nosso
hospital para avaliagdo. Ambos trabalhavam em uma
fabrica de aditivos para alimentos e cosméticos na regido
metropolitana de Sdo Paulo e desenvolveram dispneia
progressiva aos esforgos, tosse e sibilancia apds o inicio da
exposicdo. O paciente A apresentou sintomas 1 ano apds

o inicio do trabalho, sendo afastado da exposigdo 1 ano
apos o inicio dos sintomas, e o paciente B desenvolveu
sintomas apds 2 anos de exposicdo e foi afastado 6
meses depois.

O trabalho envolvia misturar aromatizantes concentrados
com produtos em p6é 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 balanga, e quatro a cinco
trabalhadores trabalhavam no local simultaneamente.
Durante o periodo de trabalho, os trabalhadores utilizavam
mascaras N95 com trocas diadrias. Durante uma visita
ao local de trabalho, constataram-se ventilagdo natural
precaria e falta de exaustdo 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 areas contiguas a
sala onde trabalhavam eram armazenados centenas de
aromatizantes com os mais diversos aromas e sabores,
inclusive o de manteiga.

A TCAR de térax de ambos os pacientes mostrou
sinais de espessamento das paredes das vias aéreas,
bronquiectasias, atenuagdo em mosaico e hiperinsuflacao
pulmonar (Figura 1). A avaliagdo funcional com testes
de fungdo pulmonar por pletismografia e medida de DL,
revelou a presenca de acentuado disturbio ventilatorio
obstrutivo fixo com evidéncia de aprisionamento aéreo
e doenca de pequenas vias aéreas demonstrada por alta
resisténcia especifica das vias aéreas, elevacdo do VR
e da relagdo VR/CPT nos dois pacientes. O paciente A
teve uma redugdo acentuada da DL, enquanto a DL,
do paciente B estava dentro dos limites normais.

A pesquisa de doengas autoimunes e de sorologia
para HIV, hepatite B e hepatite C apresentou resultados
negativos. O paciente B havia feito broncoscopia com
bidpsia transbronquica em outro servigo; no entanto,
houve uma complicagdo (pneumotdrax). Os achados
anatomopatoldgicos foram inconclusivos devido a
escassez de material.

O diagnostico de bronquiolite constritiva secundaria
a exposigdo ao diacetil foi estabelecido com base na
histéria clinica, avaliagdo funcional, achados de imagem
e anamnese ocupacional. Ambos os pacientes foram
afastados da exposicdo. O paciente A iniciou tratamento
com corticosteroides (prednisona, 1 mg/kg por dia) por
15 dias com reducdo da dose ao longo de trés meses,
porém ndo apresentou melhora dos parametros clinicos ou
funcionais. Em ambos os pacientes foi instituido tratamento
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Figura 1. TCAR de térax no plano axial (em A e C) dos pacientes A e B, respectivamente, demonstrando espessamento
difuso das paredes bronquicas e padrdo de atenuagdo em mosaico. Ha areas de diminuigdo da atenuagdo pulmonar
associadas a vasos de calibre reduzido representando aprisionamento aéreo e oligoemia regional. A reformatagéo
em projecdo de intensidade minima (em B) melhor retrata essas areas no paciente A. A aquisicdo expiratoria (em D)
confirma o aprisionamento aéreo no paciente B.

com broncodilatadores de longa duragao e azitromicina
trés vezes por semana, com melhora clinica discreta,
mas sem melhora nos testes de fungdao pulmonar. Os
dois pacientes foram encaminhados para avaliacao
para transplante pulmonar. No momento da redacao
deste artigo, o paciente A estava na lista de espera,
enquanto o paciente B ainda estava sob avaliagdo.

A tentativa de investigar a existéncia de outros
trabalhadores acometidos por esse tipo de exposicao
na mesma fabrica enfrentou a resisténcia de seus
responsaveis; eles forneceram alguns dados como
testes de espirometria, mas esses dados foram
insuficientes para uma analise adequada devido a ma
qualidade dos testes.

A bronquiolite constritiva secundaria a exposigdo a
agentes aromatizantes é uma doenca potencialmente
grave, mas evitavel. A primeira série de casos brasileira
sobre trabalhadores expostos em uma fabrica de
biscoitos foi publicada em 2012,) mas ha escassez
de literatura nacional desde entdo. No hemisfério
norte, varios estudos de vigilancia epidemioldgica em
empresas relacionadas ao uso de aromatizantes tém
diagnosticado varios casos.®

Os sintomas mais comumente relatados sdo dispneia
aos esforgos e tosse seca que pode se manifestar
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meses ou anos apos o inicio da exposigdo.® A alteragdo
funcional mais comum na espirometria é o disturbio
respiratorio obstrutivo, mas os resultados podem ser
normais ou revelar disturbios restritivos ou mistos.:®
A TCAR de torax demonstra atenuagdo em mosaico,
compativel com aprisionamento aéreo.® Na maioria
dos casos, o diagnostico pode ser estabelecido pela
analise da historia de exposicdo, presenca de sintomas
e resultados de testes de fungao pulmonar. A retirada
precoce da exposicao pode interromper a progressao
da doenga.®

A motivacdo desta carta é destacar que, durante a
avaliagao de pacientes com bronquiolite, deve-se atentar
para as causas ocupacionais, e a identificacdo de um
caso sentinela deve ser vista como um sinal para a
investigacdo de outros trabalhadores em risco, indicando
a necessidade da adogdo de medidas de controle de
exposicdo, como ventilacdo local com exaustdo. Por fim,
recentemente foi identificada a presenca de diacetil e
outros aromatizantes em cigarros eletronicos e solugdes
utilizadas em vaping.® Esse fato deve ser visto com
preocupacao, dada a possibilidade de desenvolvimento
de um padrao semelhante de bronquiolite obliterante
entre individuos com exposigdo cronica a aerossdis de
solugdes contendo agentes aromatizantes em cigarros
eletronicos. (101D
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