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“A primeira vez que vi um caso de pneumonia lipbide ndo pude fazer nada, o
Obito j& estava determinado pelo 6leo mineral que inundou os pulmdes da Ana Lucia
de 2 anos. Mas, nestes outros casos, estamos fazendo: retirando o éleo dos
pulmdes. Mas, isto ndo é tudo! O principio € ndo prescrever e, isto é tudo!”

Selma Sias

“Deus quer, 0 homem sonha, a obra nasce”.

Fernando Pessoa

“Bem aventurado o homem que acha sabedoria, e 0 homem que adquire
conhecimento.”
PV 3:13

“Tudo posso naquele que me fortalece.”
Filip 4:13
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RESUMO

A pneumonia lipéide (PL) é de dificil diagnéstico porque apresenta caracteristicas clinicas,
laboratoriais e radiolégicas semelhante as da pneumonia bacteriana. O objetivo foi propor
uma estratégia terapéutica utilizando lavado alveolar multiplo (LBA) e avaliar a eficacia do
tratamento na recuperacao clinica, laboratorial e tomografica da PL. A casuistica incluiu 10
criangas (7 meninas e 3 meninos) com idades entre 2 meses e 9 anos, portadoras de
pneumonia crénica nao responsiva a antimicrobianos, no periodo de janeiro de 2005 a julho
de 2007. Anamnese direcionada indicou uso de 6leo mineral num periodo médio de 17,2
dias (variacdo: 1 a 60 dias) devido a constipacdo intestinal (n=7) e para tratamento de
ascaridiase complicada com suboclusdo intestinal (n=3). A broncoscopia diagnostica foi
realizada no Servico de Endoscopia Respiratéria do Hospital Universitario Antonio Pedro, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense em média 30,5 dias (variagéo:
5 a 90 dias) apds o inicio dos sintomas de pneumonia crénica (n=6) e suspeita de
tuberculose (n=4). Os dados clinicos, tomograficos e dosagens no soro e LBA (celularidade,
proteina total, enzimas LDH e alfa-1 antitripsina) foram analisados no inicio e ap6s o final do
tratamento com o clareamento e a normalizagdo da celularidade do LBA. Em todos os casos
o LBA mostrava aspecto opalescente com halo de gordura sobrenadante e pleocitose. A
celularidade (média= 1.810 células/mm?® com predominio de macréfagos espumosos
corados pelo Sudan confirmou o diagnéstico de PL. Em nenhum caso houve suspeicao de
PL antes da broncoscopia embora a maioria (80%) apresentasse fator de risco para
aspiracao. Os principais sintomas foram febre, tosse, taquipnéia, dispnéia, perda de peso e
gemidos. Anemia, leucocitose, neutrofilia e aumento de plaquetas e da velocidade de
hemossedimentagdo estavam presentes na maioria dos casos. A radiografia de térax
mostrou principalmente areas de consolidagdo predominando no pulmao direito e opacidade
perihilar. As principais alteragdes tomogréficas incluiram consolidacdo bilateral com
broncograma aéreo, com areas de densidade de gordura dentro das consolidacbes. As
criangas tratadas com LBA miltiplos (média = 7,4) tornaram-se assintomaticas. A maioria
(80%) apresentou normalizagdo tomografica e do LBA. O diagnéstico de PL deve ser
sempre considerado nos casos de pneumonia crénica refratdria e/ou tuberculose
principalmente quando ha histéria de ingestdao de éleo mineral. O tratamento com LBA
multiplos permitiu a retirada do éleo mineral e dos macréfagos alveolares ativados dos
pulmbes proporcionando resolugao clinica e tomografica, além de reduzir 0 processo
inflamatdrio alveolar evitando seqlielas como bronquiectasia e fibrose pulmonar. Este estudo
mostra que a broncoscopia com LBA mudltiplos é um tratamento eficaz e curativo nos casos
de PL ex6gena causada por aspiracao de 6leo mineral.
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ABSTRACT

Lipoid pneumonia (LP) is of difficult diagnosis because it presents clinic, laboratory and
radiologic characteristics similar to current bacterial pneumonia. The aim was to propose a
therapeutic strategy for LP using multiple bronchoalveolar lavage (BAL) and to evaluate the
efficacy of such treatment in the recovery of clinic, laboratorial and tomography parameters.
The study included 10 children (7 girls and 3 boys) with ages between 2 months and 9 years-
old, with chronic pneumonia refractory to current antibiotic therapy during January 2005 and
July 2007. Directed anamneses indicated the mineral-oil use during 17.2 days (range 1 to 60
days) due to intestinal constipation (n=7) and for complicated ascariasis with intestinal
subcclusion (n=3). The diagnostic bronchoscopy was carried out in the Respiratory
Endoscopy Service of the Antonio Pedro University Hospital, by the College of Medicine from
the Universidade Federal Fluminense, 30.5 days (range 5 to 90 days) after the beginning of
the symptoms related to chronic pneumonia (n=6) and suspicion of tuberculosis (n=4).
Clinical parameters, tomography scans (CT) and sera and BAL (cellularity, total protein,
enzymes LDH and alphal anti-trypsin) data were analyzed at the beginning and after the
treatment, until the transparency and normalization of BAL cellularity. The BAL had
opalescent aspect with fat supernatant layer and pleocytosis in all cases. The cellularity
(mean 1810 cells/mm?®) with predominance of Sudan positive foam macrophages confirmed
LP diagnosis. None had suspicion of LP before the bronchoscopy, although the majority
(80%) presented risk-factor for aspiration. The main reported symptoms were: fever, cough,
tachypnea, dyspnea, loss of weight and groaning. The majority presented anemia,
leukocytose, neutrophilia, hyperplaguetemia and high erythrosedimentation rate. The thorax
X-Ray showed predominance of consolidation areas in the right lung and perihilar opacity.
The main tomographic alterations were bilateral air-space consolidation with air bronchogram
and areas of fat density within consolidations. All children were treated with multiple BAL
(mean 7.4) becoming asymptomatic and, the majority (80%) showed complete recover of CT
and BAL. The LP diagnosis should always be considered in those cases of refractory chronic
pneumonia and/or tuberculosis with previous history of mineral-oil ingestion. Treatment with
multiple BAL, allowed the withdrawal of the mineral oil and of activated alveolar
macrophages from the lungs. Such procedure provided clinical and tomographic resolution
and further reduced the inflammatory alveolar process thus avoiding the risk of sequels as
bronchiectasis and pulmonary fibrosis. The present study demonstrates that bronchoscopy
with multiple BAL is an efficient and curative strategy that can be used in patients with
exogenous LP induced by mineral-oil aspiration.

xiii



1-INTRODUCAO

A pneumonia lipoide (PL) é uma inflamagéo intersticial crnica, proliferativa do
parénquima pulmonar, resultante da aspiracdo e/ou inalagdo de material lipidico
para a arvore traqueobrbénquica (Laughlen 1925) De acordo com a origem deste
material a PL pode ser classificada em enddgena, exdgena ou idiopatica. Na crianga
a forma mais comum é a exdgena por aspiragao de 6leo mineral.

O o6leo mineral é um produto inerte para o organismo sendo comumente
utilizado no tratamento de constipagao intestinal. Entretanto o grande risco na sua
utiizacdo é a aspiracdo para o trato respiratério inferior causando a pneumonia
lipoide. A alta viscosidade do 6leo mineral pode reduzir o reflexo da tosse ou do
engasgo e alterar a atividade do mecanismo ciliar sendo assim facilmente aspirado
mesmo na auséncia de fatores de risco para aspiragdo. Além disso, ao ser aspirado
pode carrear germe para a via aérea inferior sendo responsavel por infec¢des
respiratorias agudas recorrentes. Na crianga, a aspiragcao também pode ser facilitada
pela idade (especialmente lactentes, pela posicdo em que se alimentam), presenca
de refluxo gastroesofégico ou de disturbios da degluticdo, além da ingestao acidental
e forgada (Annobil, el Tahir et al. 1997), (Bandla, Davis et al. 1999) (Furuya, Martinez
et al. 2000). Portanto, o éleo mineral ndo é um produto inécuo, podendo causar
reagcOes adversas e complicagdes infecciosas que inclusive podem resultar em 6bito.

Considerada uma entidade clinica e patolégica distinta, a PL tem como
principais caracteristicas a presenga a nivel alveolar de varios macréfagos com
gordura intracitoplasmatica e a reacao tipo corpo estranho com a presenca de
células gigantes. A resposta inflamatéria decorrente da fagocitose do 6leo mineral e

ativacdo dos macréfagos alveolares, pode se expressar através de febre,



leucocitose, neutrofilia e aumento da velocidade de hemossedimentacao (VHS),
parametros infecciosos também comumente encontrados na infecgdo bacteriana
(Reyes de la Rocha, Cunningham et al 1985) (Castaneda-Ramos and Ramos-
Solano 1989).

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiologicas da PL sdo semelhantes
as da pneumonia bacteriana e a maioria dos casos de PL € inicialmente tratada
como pneumonia bacteriana e as vezes também como tuberculose (Balakrishnan,
1973) (Spickard and Hirschmann 1994).

As manifestacdes clinicas da PL variam de casos assintomaticos a grave
comprometimento pulmonar com insuficiéncia respiratéria e morte, de acordo com a
quantidade, qualidade e duracdo da aspiracdo (de Oliveira, Lamego et al. 1984;
Annobil, Benjamin et al. 1991) (Bandla, Davis et al. 1999) (Weinstein 2000)

(Simmons, Rouf et al. 2007).

As alteracdes radiolégicas sao inespecificas, variando de opacidade perihilar
a extensas areas de consolidagdo com broncograma aéreo que predominam nas
porcdes inferiores e posteriores dos pulmdes (de Oliveira, Del Caro et al. 1985)
(Hugosson, Riff et al. 1991), (Furuya, Martinez et al. 2000), (Park 2007). Assim,
torna-se importante a inclusdo da PL no diagnéstico diferencial das pneumonias
cronicas, pneumonias de repeticdo ou pneumonias de evolugao arrastada.

Atualmente o diagnéstico de PL é realizado através do lavado broncoalveolar
(LBA). O aspecto macroscopico opalescente com halo de gordura sobrenadante no
liquido do LBA ja é forte indicio de PL; entretanto, somente o exame citoquimico
com Sudan, que cora em laranja a gordura presente no meio extracelular e nos
vacuolos citoplasmaticos dos macréfagos, confirma o diagnéstico (Furuya, Martinez

et al 2000).



No nosso meio a PL continua sendo subdiagnosticada. A nao
conscientizacdo dos profissionais de saude em relacdo ao risco do uso do 6leo
mineral especialmente nos extremos da idade, o uso indiscriminado deste produto
que em geral é comercializado sem bula e vendido sem prescricdo médica, e
principalmente a dificuldade no diagnéstico, contribuem para a esta subnotificagao.

Ainda ndo existe um consenso quanto ao tratamento da PL. Entretanto, sabe-
se que a descontinuagdo no uso do 6leo mineral € uma medida importante que
resulta em melhora clinica.

O emprego de corticosterdides ainda é controverso (Annobil, el Tahir et al.
1997), (Park 2007). Embora alguns estudos tenham demonstrado melhora clinica
apenas com a suspensao do fator causal, outros tém mostrado persisténcia de
anormalidades radiologicas e funcionais nos pacientes com PL (Fan and Graham
1994), (Ciravegna, Sacco et al. 1997). A depuracao do 6leo aspirado é lenta e a
sua permanéncia no parénquima pulmonar gera inflamagéo e fibrose (Lipinski,
Weisbrod et al. 1981), (Midulla, Strappini et al 1998), (Spickard and Hirschmann
1994). Assim, a melhor estratégia terapéutica seria sua retirada o mais precoce
possivel através da broncoscopia com lavado broncoalveolar como preconizado
para o tratamento da proteinose alveolar (Brach, Harrell et al. 1976), (Ciravegna,
Sacco et al. 1997). Este procedimento além de identificar a presenca do éleo dentro
dos pulm@des ird também promover a sua eliminagéo.

Existem poucos casos de PL na crianga relatados na literatura bem como séo
escassos relatos de séries com acompanhamento a longo prazo. O objetivo deste
estudo é relatar a evolugao clinica, tomografica e do LBA de criancas portadoras de

pneumonia lipdide acompanhadas durante 12 meses e avaliar o beneficio do



esquema terapéutico utilizando lavados broncoalveolares multiplos para a retirada

do 6leo a nivel alveolar.

2 - REVISAO DA LITERATURA

A Pneumonia lipéide (PL) também conhecida como Pneumonia lipoidica,
Pneumonia lipidica, Pneumonia por gordura, Pneumonia por 6leo, Pneumonia por
aspiracdo de 6leo, Pneumonia de células lipdides, Esteatose dos pulmdes,
Pneumolipoidose e Pneumonia por parafina € uma inflamacao intersticial cronica
proliferativa do pulmdo devido ao acumulo de materiais oleosos nos alvéolos
(Goodwin 1934) (Cannon 1940) (Bishop 1940). Pode ser classificada de acordo com

a origem do 6leo como exdgena, enddgena ou idiopatica (Sharma, Ohri et al. 2006).

2.1 —HISTORICO

Desde 1920 (Pinkerton 1928), existem relatos de experimentos com injecao
intratraqueal de varios tipos de 6leo em cées e coelhos resultando em pneumonia
proliferativa. Entretanto, a primeira descricdo da pneumonia lipdide em seres
humanos foi feita por Laughlen (Laughlen, 1925) quando ao realizar necropsia em 3
criancas e um adulto observou que além da broncopneumonia bacteriana havia no
parénquima pulmonar, células mononucleares distorcidas e volumosas contendo
goticulas intracitoplasmaticas de varios tamanhos, com o nucleo deslocado para a
periferia. Utilizando a coloragdo com Sudam Ill confirmou a presenga de 6leo
intracelular. Revendo o prontuario dos pacientes, observou que todos haviam
recebido medicamentos a base de 6leo, administrados através de gotas nasais ou

como laxativo intestinal. Assim, relacionou a reacao celular endotelial encontrada



nos pulmdes com a presenca do 6leo. Para confirmar sua teoria, realizou estudo
experimental em coelhos mostrando que o 6leo mineral instilado na traquéia ou
faringe destes animais aparecia nos pulmdes causando uma alteracao histolégica
idéntica aquela observada nas necrépsias. Assim, pode concluir que aquelas células
com importante poder de fagocitose eram “células de limpeza” também encontradas
nos exudatos pneuménicos, nas células epitelidides dos tubérculos e na insuficiéncia
cardiaca. Isto sugeriu que o 6leo por diminuir a resisténcia do tecido ou por carrear
infeccdo do nariz ou garganta para as vias aéreas inferiores, poderia ser um fator
determinante de pneumonia infecciosa, chamando a atencdo para um tipo de
pneumonia associada a aspiracao de 6leo, “Pneumonia causada pela aspiracao de
6leo”, que ainda ndo tinha sido descrito previamente no ser humano. Estudos
posteriores (Pinkerton 1927) mostraram pneumonia por aspiracao de substancias
oleosas em lactentes que aspiraram acidentalmente 6leo mineral por uso nasal e,
6leo de figado de bacalhau e gordura de leite por via oral, documentando a
sequéncia de eventos patoldégicos com formagédo de células gigantes e fibrose.
Assim como Laughlen, supdés que esta condicdo ndo é incomum, sendo de
consideravel importancia préatica, considerando-a um fator negligenciavel na
mortalidade infantil, visto que em todos os casos havia processo infeccioso
superposto, que provavelmente tinha sido a causa imediata do oObito.

As alteragdes patologicas a nivel pulmonar dependem da capacidade irritativa
dos diferentes tipos de 6leo (Pinkerton 1927). Oleos de origem vegetal (de oliva e de
semente de papoula), sdo neutros e praticamente ndao produzem reagdo, sendo
provavelmente removidos através da expectoragdo, enquanto que os Oleos de
origem animal (banha, leite, éleo de figado de bacalhau) levam a formacgédo de

células gigantes e importante fibrose em poucos dias. Os 6éleos minerais sao



rapidamente emulsificados e fagocitados nos alvéolos produzindo consolidacao
pulmonar e formacao de células gigantes e fibrose, evidentes no final do segundo ou
terceiro més da aspiragdo. Oleos de origem animal e mineral causavam danos
pulmonares mais extensos enquanto o O6leo vegetal era praticamente inocuo.
Contudo 6leo de chaulmoogra, extraido de sementes maduras de plantas nativas
derivadas da Asia, produziram intensa hemorragia e edema pulmonares (Annobil, el
Tahir et al 1997). Estudos posteriores mostraram (Quinn 1929) que a aspiragéo de
substancias oleosas poderia ocorrer de forma imperceptivel sem provocar as
respostas protetoras das vias aéreas como o fechamento da glote e a tosse,
facilitando a aspiracdo, como no 6leo iodizado que, instilado dentro do nariz de um
individuo dormindo, poderia ser detectado radiologicamente nos pulmdes na manha
seguinte.

A denominacao de “Pneumonia Lipdide” foi cunhada por Pierson em 1932
(Pierson 1932) que ao relacionar as alteragdes radiol6gicas com os achados
anatomopatolégicos observou que as caracteristicas radiolégicas variavam de
acordo com as diferentes fases da doenga, gerando dificuldade no diagndstico
clinico. Analisou sequencialmente as radiografias das criangas que inicialmente
apresentavam grandes areas de consolidagbes que se tornavam menos expressivas
com o tempo e mais tarde se apresentavam predominantemente com areas de
fibrose. Ressaltou a discordancia entre as extensas alteragdes radioldgicas e a
pobreza no exame clinico, mimetizando principalmente um quadro de tuberculose.
Concluiu que a presenga de 6leo nos pulmdes produzia importantes alteracdes
radiologicas inespecificas, mas sem correspondéncia com o exame fisico, alertando
os radiologistas quanto a inclusao da PL no diagnéstico diferencial das pneumonias,

inclusive tuberculose.



A PL tipo infantil ocorre mais comumente em lactentes como complicacao do
uso de Oleo de oliva, éleo de figado de bacalhau, “ghee” (gordura derivada do leite
de cabra) e 6leo mineral (de Oliveira, Del Caro et al. 1985), (Riff 1990), (Hugosson,
Riff et al. 1991) (Annobil, el Tahir et al. 1997) (Sias 2005) apresenta inflamacgao
proliferativa intersticial, frequentemente associada com pneumonia exsudativa. O
tipo adulto é causado principalmente pelo uso crénico de medicamentos intranasais
a base de dleo, apresenta uma forma organizada de pneumonia, com lesdes
granulomatosas (lkeda 1935), (Cannon 1940). Estes dados, levaram o Conselho de
Farmacia e Quimica dos EUA (Council 1942) a retirar de circulacao as preparacdes
nasais que continham petrolato na sua formulagcdo, substituindo-as por solucdes

salinas como veiculo de seus produtos.

2.2 — EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de PL ainda é desconhecida. Talvez a doeng¢a néo seja tao rara
assim, porque em muitos casos de pneumonia crénica ou de pneumonia de
evolugdo arrastada, o diagnéstico de PL foi somente estabelecido apds reviséo
histopatolégica de material de necrdpsia ou bidpsia pulmonar (Ikeda 1935) (Volk,
Nathanson et al. 1951) (Wagner, Adler et al. 1955) (Ayvazian, Steward et al. 1967),
(Fox 1979) (Spickard and Hirschmann 1994). Da mesma forma, a maioria dos casos
relatados especialmente em criangas nao teve a principio o diagnéstico de PL sendo
tratados como pneumonia bacteriana ou tuberculose.

A PL continua sendo subdiagnosticada, especialmente aqueles casos com
pouco ou nenhum quadro respiratério e/ou que sao interpretados erradamente como

outras doengas pulmonares (Volk, Nathanson et al. 1951) (Blondal, Hartvig et al.



1983) (Corrin, Crocker et al. 1987) (Spickard and Hirschmann 1994) (Meltzer,
Guranda et al. 2005).

A PL pode ocorrer em qualquer idade e sexo. Inicialmente, a maioria dos
pacientes diagnosticados eram criangas, geralmente lactentes desnutridos, com
defeitos anatémicos como fenda palatina ou com histéria de vémitos, ou adultos
debilitados, portadores de doencas do sistema nervoso central, mas depois se
observou também a ocorréncia de casos mesmo em pessoas saudaveis (Cannon
1940) (Volk, Nathanson et al. 1951) (Spickard and Hirschmann 1994) sem fatores
predisponentes para aspiracao (Gondouin, Manzoni et al. 1996).

A inadequada orientacao em bulas do produto comercializado, exceto no que
se refere ao horario da administracdo para nao interferir com a absorcdo de
vitaminas lipossoluveis e a falta de um alerta sobre o risco de aspiragao
especialmente nos portadores de refluxo fez com que a Food and Drug
Administration (FDA) recomendassem mudanga nas bulas dos produtos que
contivessem 6leo mineral (Langdon 1998). Um alerta semelhante foi realizado por
Sias e cols (Sias 2006) documentando a falta de regulamentagéo e controle do éleo
mineral comercializado em farmacias e drogarias da cidade de Niter6i, Rio de
Janeiro, o uso indiscriminado em qualquer faixa etaria, a aquisicao facilitada pelo
baixo custo, a disponibilidade no mercado, a auséncia de informagdes nos produtos
comercializados e a total desinformacao quanto ao risco de reagbes adversas.

Em alguns paises como México, Guatemala, China, india, Arabia Saudita, a
incidéncia de PL ¢ alta porque faz parte da cultura e tradicdo o uso de substancias
oleosas no banho, na aplicacdo nasal para desobstrucdo das narinas e na limpeza
da boca e garganta dos recém-nascidos e lactentes, bem como a ingestao forcada

via oral para a limpeza intestinal (Balakrishnan, 1973) (Jenkins and Quinn 1984),



(Annobil, Benjamin et al. 1991) (Kameswaran, Annobil et al. 1992) (Requena-
Kassarjian and Flores 2001) (Hoffman, Yen et al. 2005) (Sharma, Ohri et al. 2006).
Estudo epidemiolégico na Guiana para investigar 56 pacientes com fibrose pulmonar
difusa de etiologia desconhecida mostrou que todos faziam uso crénico de um
cigarro conhecido como “Blackfat” ou “Black Tobacco”, um tipo de cigarro fabricado
com as folhas do tabaco adicionadas de 6leo mineral e vaselina. Estudos post-
mortem de 3 pulmdes mostrou tratar-se de PL. Assumindo que a prevaléncia de
fumantes de “blackfat” na comunidade estudada se aplica ao pais como um todo,
estimou-se que 18.5% dos indianos acima de 54 anos teriam PL (Miller, Ashcroft et
al. 1971). No Brasil este tipo de pneumonia é considerado raro, talvez devido a
dificuldade em realizar o diagnéstico e também pela subnotificagdo dos casos.

Nao foram encontrados dados que estimem a incidéncia da PL no nosso
meio, apesar da sugestdo da ANVISA, em seu endereco eletrénico (Brasil 2001),
estimulando a notificacdo de casos de PL para que se possa estimar o risco do uso
do oleo mineral. O 6leo mineral é frequentemente utilizado de forma indiscriminada,
no tratamento da constipagéo intestinal, independentemente da idade, e também no
tratamento adjuvante da ascaridiase complicada com suboclusdo intestinal (de
Oliveira, Lamego et al. 1984).(Ranzani, Frederique Junior et al 2004) (Albuquerque
Filho 2006), especialmente em paises subdesenvolvidos onde as parasitoses

intestinais em especial a ascaridiase é prevalente.

2.3 - FISIOPATOLOGIA
Os lipideos podem alcancar os pulmdes através da arvore traqueo-brénquica
ou por embolizacao vascular, em uma variedade de estados patolégicos (Genereux

1970) tanto de forma ex6gena como enddgena (Quadro 1).



Quadro 1: PL exdgena e enddgena e patologias associadas.

outros
broncografia
. pos
E PL pnle“["'.‘c?”'a linfangiograma mielografia
xégena ipodide ) i .
histerosalpingografia
uretrografia
pneumonia de doenga de deposito
colesterol de lipideos
embolia p;(?\tlzlg&sre lipogranulomatose
PL 30 bronaui
Endégena com obstrugao bronquica gordurosa familiar disseminada
sem obstru¢éo
brénquica
granulomatosa

A forma exégena da PL (PLE), a mais comumente descrita, esta relacionada
com a aspiracdo e/ou inalagcado principalmente de 6leo mineral utilizado como
laxativo nos casos de constipagdo intestinal, como veiculo em alguns
medicamentos: gotas nasais, unguentos, enemas, exames radiolégicos como
broncografia (associado a material ionizado), quimioterapia e radioterapia e em
alguns produtos industrializados (batom liquido, lubrificantes aerossol) (Miller,
Ashcroft et al. 1971) (Oldenburger, Maurer et al. 1972) (Becton, Lowe et al. 1984),
(Cornacchia, Snyder et al. 1989) (Brown, Slocum et al. 1994) (Varkey 1994) (Cohen,
Galbut et al. 2003) (Alaminos Garcia, Colodro Ruiz et al. 2005). H& relato de casos
devido a exposicbes ocupacionais na industria automobilistica e aspiragdo de
parafina liquida por engolidores de fogo (Glynn and Gale 1990) (Pujol, Barneon et al.
1990) (Varkey 1994) (Hussain, Edenborough et al. 1996) (Kukafka, Kaplan et al.
1997) (Abad Fernandez, de Miguel Diez et al. 2003) (Costa, Noya et al. 2005)

(Aboudara and Yun 2006).
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A forma endogena, mais rara, ocorre quando os lipideos que normalmente
existem nos pulmdes, ndo podem ser eliminados devido a obstrucao distal das vias
aéreas por lesdes malignas, processos supurativos, bronquiolite obliterante ou apds
necrose tumoral por quimioterapia e radioterapia no tratamento de cancer de pulmao
ou linfoma. Os lipideos enddégenos sao constituintes normais do organismo e
incluem o colesterol e seus ésteres, fosfolipideos, cerebrosideos, acidos graxos,
glicerol e lipoproteinas. A forma enddgena também pode estar associada a embolia
gordurosa, proteinose alveolar e doencas de depdsito de lipideos como a
fosfolipoproteinose alveolar (Spickard and Hirschmann 1994), doenca de Niemann-
Pick (Nicholson, Wells et al 2002), granulomatose de Wegener e doenca
indiferenciada do tecido conjuntivo (Barta, Szabo et al. 2001). Neste caso
geralmente os lipideos se acumulam nos espacos alveolares ou intersticio pulmonar,
localmente ou difusamente. A forma idiopatica é rara, sendo descrita em tabagistas
saudaveis (Sharma, Ohri et al. 2006), (Chin, Hui et al. 1994).

A facilidade na aspiracdo do 6leo mineral se da em decorréncia da sua
viscosidade e o fato de nao ser irritativo, reduzindo o estimulo do fechamento glético
e o desencadeamento do reflexo da tosse. Além disso, ele interfere no sistema de
transporte mucociliar prejudicando o movimento do muco devido a modificagdes nas
propriedades fisicas, dificultando sua eliminagdo pela expectoragdo (Proetz 1934),
(Brown, Slocum et al 1994). Outros fatores como as defesas individuais a nivel de
brénquios, o grau de pureza do 6leo e a quantidade aspirada também podem
contribuir para o desenvolvimento de pneumonia (Cannon 1940), (Brody and Levin
1962).

A diferenciacao entre as formas exdgena e enddgena se faz ndo apenas pela

histéria clinica compativel com ingestdo e/ou aspiracdo de 6leo, no caso da
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exodgena, mas através de caracteristicas histoldgicas distintas, a deteccao de
material lipidico extracelular, o aspecto dos vacuolos intracitoplasmaticos, a
distribuicdo dos macréfagos no tecido pulmonar e as caracteristicas fisicoquimicas
do oleo (Brimblecombe, Crome et al. 1951), (Sundberg, Kirschner et al. 1959),
(Genereux 1970).

As alteragcbes patolégicas pulmonares na PL estdo relacionadas com a
natureza irritativa dos diferentes tipos de 6leo. O grau de dano e de fibrose pulmonar
depende da quantidade de acido graxo livre e da rapidez do processo de hidrélise a
nivel alveolar. As diferentes caracteristicas dos 6leos podem ser detectadas de
acordo com as reagdes histoquimicas: o 6leo mineral tem reacao positiva na cor
amarelo ou laranja pelo Sudan 1V, azul claro pelo Sudan black, réseo pelo Azul do
Nilo mas ndo tem reacdo com o Tetréxido de Osmio (Pinkerton 1928). O quadro 2
apresenta as caracteristicas histolégicas que podem permitir a diferenciacéo entre

as formas endogena e exdgena de PL.

Quadro 2: Caracteristicas histologicas da PL.*

Caracteristica histolégica PL endégena PL ex6gena
Aparéncia da gordura Fina, glébulos puntiformes Glébulos grandes
Reagdo tipo corpo estranho Nenhuma Granulomas
Polarizagao a luz Birefrigéncia Sem refringéncia
Acido Periddico de Schiff (PAS) Positivo Negativo
Sudan Black Preto Azul
Sudan IV Vermelho Amarelo/laranja
Qilred O Vermelho Laranja
Sulfato de azul do Nilo Violeta fraco Negativo
Tetroxido de 6smio Positivo Negativo

*(Spickard and Hirschmann 1994)

Na PLE encontram-se glébulos de gordura livres nas vias aéreas (Quadro 2);
ha uma consideravel irregularidade no tamanho e na forma dos macréfagos, os

vacuolos intracitoplasmaticos sdo grosseiros e variam em tamanho, geralmente se
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apresentando como grandes vacuolos, correspondendo a grandes gotas de 6leo,
visualizados por coloracdes especiais. Os espacos alveolares sao preenchidos com
grandes células mononucleares vacuolizadas que as vezes tém a aparéncia de “anel
de sinete” e que podem também ser encontradas no escarro (Cannon 1940). Estas
caracteristicas histolégicas podem eventualmente ser encontradas na forma
enddgena, entretanto a presenca de numerosos glébulos de 6leo nos espacos
aéreos € uma condicdo muito peculiar da forma exdégena (Brimblecombe, Crome et
al. 1951).

Na forma enddgena o 6leo se encontra em pequenos agregados nos sacos
aéreos dilatados e tém uma aparéncia quase organoide, semelhante ao cértex
adrenal ou a tumores xantomatosos, a arquitetura alveolar &€ preservada, o
citoplasma dos macrofagos exibem finos vacuolos e ndao ha nenhum dleo
extracelular. E infrequente na forma endégena a presenca de granulomas e reagao
tipo célula gigante assim como a presenca de lipideos no sistema linfatico, e
geralmente as alteragdes tém localizagédo distal a uma lesdo brénquica obstrutiva ou
adjacente a tumor ou abscesso (Sundberg, Kirschner et al. 1959), (Nicholson, Wells
et al. 2002). Observa-se na microscopia dptica refringéncia, reagéo positiva ao Acido
Periédico de Schiff (PAS) e os lipideos sdo corados em vermelho escuro pelo Sudan
IV e em preto pelo Sudan black (Quadro 2).

Estudos in vitro de LBA obtido apds lobectomia, para andlise dos macrofagos
espumosos na PL endbgena pos-obstrutiva no homem, mostraram que estas células
continham alta percentagem de dipalmitoil de lecitina, o maior componente do
surfactante ativo pulmonar sugerindo que os macréfagos desempenham um papel
importante no metabolismo do surfactante nos pacientes com obstrucdo brénquica

(Cohen and Cline 1972).
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A diferenciacdo entre as formas exdgena e endoégena de PL pode ser
fundamentada com a identificagdo mais acurada e completa do tipo de 6leo presente
nos alvéolos através da extracdo quimica do oOleo dos tecidos e subseqlente
determinagdo dos pontos de fusdo, extragdo de iodina, grau de saponificacéo,
reacdo de acroleina e reagdes colorimétricas especificas como por exemplo a
reacdo de Schultz para colesterol (Cannon 1940) (Brimblecombe, Crome et al.
1951). O bleo mineral, em patrticular, também pode ser identificado por ser insolavel
em alcool absoluto, ndo reduzir o 4cido 6smico e corar em vermelho escarlate. Por
outro lado, a andlise qualitativa com técnicas bioquimicas como espectrometria
infravermelha e cromatografia também podem ser utilizados para confirmar a origem
organica ou ndo do 6leo presente nos pulmdes (Volk 1964) (Corrin, Crocker et al.
1987) (Blondal, Hartvig et al. 1983) (Lauque, Dongay et al 1990).

A maioria dos 6leos de origem vegetal, éleo de oliva, 6leo de semente de
algodao, 6leo de gergelin e éleo de semente de papoula, sdo neutros, relativamente
nao téxicos e produzem pouca ou praticamente nenhuma reac¢ao pulmonar, uma vez
que sao removidos dos pulmdes através da expectoragdo. Contudo os 6leos de
chaulmoogra, de créton, de ricino, de amendoim e os constituintes do “vicvaporub”
mostraram-se muito toxicos para o tecido pulmonar causando intenso edema e
hemorragia (Pinkerton 1927) (Subramanian, Kherdekar et al 1982) (Silverman,
Turner et al. 1989). Os 6leos de origem animal (banha, gordura do leite, éleo de
figado de bacalhau) causam reagdo mais grave, com formagao de células gigantes,
proliferacdo de tecido conjuntivo especialmente nas paredes alveolares e necrose
com formacdo de abscesso. Esta reacdo parece estar relacionada tanto com a

quantidade de acidos graxos livres presente no 6leo como resultante da rapida
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hidrélise do 6leo pelas enzimas pulmonares (Pinkerton 1927) (Brimblecombe, Crome
et al. 1951) (Annobil, Benjamin et al. 1991).

Os Oleos minerais relativamente inertes, ndo sao metabolizados pelas
enzimas tissulares, tém solubilidade in vivo extremamente baixa, e quando
aspirados permanecem por tempo prolongado causando dano intersticial e alveolar
de baixo grau mas progressivo que evolui com fibrose (Blondal, Hartvig et al. 1983)
(Spickard and Hirschmann 1994). Uma vez nos espagos distais das vias aéreas
inferiores, o 6leo mineral é rapidamente emulsificado e gotas microscopicas que
preenchem os acinos aparecem como lipideos livres ou sdo macicamente
fagocitados pelos macréfagos alveolares formando vacuolos intracitoplasmaticos de
diferentes tamanhos que coalescem originando grandes vacuolos. Os macréfagos
se tornam volumosos, com aparéncia espumosa (“foamy cell’) com deslocamento do
nucleo para a periferia. Estas alteracbes podem ocorrer num segmento,
subsegmento, um lobo ou mesmo em todo o pulmao, uni ou bilateralmente. Assim, a
pneumonia causada pela aspiracdo de déleo mineral se caracteriza pela rapida
emulsificagcdo e fagocitose do Oleo pelos macréfagos alveolares e auséncia de
necrose aguda.

Apos apoptose e necrose dos macréfagos ha retorno do 6leo a luz alveolar
que é novamente € fagocitado por outros macrofagos. A presenca de gotas de 6leo
no meio extracelular, mas principalmente intracitoplasmatica com formacao de
grandes vacuolos € uma das caracteristicas da PL exdgena (Brimblecombe, Crome
et al. 1951) (Genereux 1970). Estudos de microscopia eletrénica mostram que as
células alveolares tipo Il das paredes alveolares, responsaveis pela regeneracao
quando ocorre dano alveolar, sofrem alteragdes estruturais formando células

cubdides (Fox 1979). A reacdo pleural e a linfadenopatia hilar podem estar
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presentes, sendo também descrito atelectasia segmentar devido a obstrucao
brénquica por tecido de granulacdo (Genereux 1970). Com o tempo torna-se
pronunciado o espessamento dos septos alveolares devido a congestao, edema e
invasdo por fibroblastos, plasmdcitos, linfécitos e histidcitos gerando a fibrose
proliferativa. Como o pulmdo € incapaz de eliminar o 06leo, estas alteragdes
progridem, seguindo-se distorcdo e destruicdo alveolar, organizacdo de debris
alveolares e alteragdes proliferativas nas arteriolas e capilares. Tém sido descritas
importantes lesdes vasculares e perivasculares caracterizadas por alteragdes
degenerativas e necréticas e infiltracao de linfécitos e polimorfonucleares (Pinkerton
1928) (Varkey 1994) (Barlesi, Gimenez et al. 2005). Podem ser encontrados lipideos
nas arteriolas, rompendo as fibras elasticas e assim gerando fibrose na adventicia e
média com reducado do calibre da luz dos vasos. Os achados histopatolégicos de
lobectomia em casos de PL mostram endarterite obliterante e importantes alteracées
degenerativas disseminadas nas camadas musculares das paredes vasculares
(Genereux 1970), (Borrie and Gwynne 1973). Da mesma forma pode ocorrer
degeneracdo do tecido elastico das paredes dos bronquios e bronquiolos
contribuindo para evolugao com bronquiolectasias (Wagner, Adler et al. 1955).
Embora a maioria do 6leo permanega a nivel alveolar, alguns macréfagos e
mesmo o 6leo livre pode alcangar, via linfatica, os linfonodos regionais e vasos ou
parénquima de érgdos a distdncia como musculo, figado, baco, rim, glandulas
adrenais e ovarios. Gotas de 6leo podem coalescer formando grandes vacuolos que
lentamente sdo circundados por tecido fibroso e células gigantes tomando o aspecto
de ndédulo, massa ou tumor denominado parafinoma (Corrin, Crocker et al. 1987)
(Kukafka, Kaplan et al. 1997) (Adkins and Bensadoun 2004). O parafinoma é

considerado uma PL localizada, uma lesdo benigna que pode mimetizar uma
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neoplasia pulmonar tanto do ponto de vista clinico, radiolégico e cirurgico (Borrie and
Gwynne 1973) sendo raramente descrita na criancga (Riff 1990).

A auséncia de lisossomos nos macréfagos evidenciado na microscopia
eletrbnica, provavelmente devido a inibicdo das enzimas lisossomais pelo 6leo
mineral ndo digerido, pode ser um fator determinante para as infec¢des respiratérias
repetidas e infecgbes oportunistas que os pacientes com PL apresentam (Fox 1979).
Os macréfagos também apresentam sinas de ativacado tais como aumento na
formagdo de poddcitos, da atividade fagocitica, numerosas inclusdes circundadas
com membrana de menor densidade eletrbnica que correspondem aos vacuolos
contendo material lipidico (Armah, Annobil et al. 2000) (Ohwada, Yoshioka et al.
2002) (Burkhardt, Merker et al. 2003).

Na fase aguda da PL a caracteristica histolégica principal € a presenca de
numerosos macrofagos com glébulos de gordura nos espacos alveolares e presenca
de gordura nas paredes alveolares; na fase cronica sdo descritos dois tipos de
fibrose: uma localizada com acumulo central de macréfagos com gordura rodeados
por tecido fibroso (parafinoma) e outra em que ha espessamento difuso da parede
alveolar por tecido fibroso entremeado por macréfagos com gordura,
morfologicamente similar & alveolite fibrosante mural. E provavel que a ativagio de
macroéfagos durante a fagocitose de lipideos induza fibrose nos estagios cronicos da
PL especialmente quando ha muita concentracdo de gordura aspirada, fato que
provavelmente leva a supressao do processo de fagocitose fazendo com que o

sistema linfatico seja o meio de drenagem da gordura.
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2.4 - PATOGENIA

Até recentemente grande parte do conhecimento da patogénese da PL foram
provenientes de estudos experimentais e de material de necropsias e bidpsias
(Sundberg, Kirschner et al. 1959). O advento da fibrobroncoscopia (FB) com o LBA
permitiu analisar o microambiente alveolar fornecendo informagdes sobre os varios
constituintes celulares e néo celulares, sobre as propriedades imunologicas e as
funcionais. A identificacdo da inflamagao pelo estudo das citocinas e marcadores
inflamatoérios no LBA mostra a seqiéncia de eventos que ocorre e o envolvimento
dessas moléculas no curso das doencas pulmonares intersticiais (Daniele, Elias et
al. 1985) (Elias, Freundlich et al. 1990) (Henderson 1994). A caracterizacdo de
padrdes de citocinas expressas durante o curso de pneumonias intersticiais como a
sarcoidose pode servir para avaliar a gravidade da doencga e/ou sua atividade e até
planejar medidas terapéuticas (Tessier, Chadelat et al. 1996). Estudos no LBA em
crianga com PL crénica (Midulla, Strappini et al 1998) no momento do diagndstico e
6, 12 e 18 meses apbs a suspensdo do 6leo mineral, mostrou inicialmente uma
marcada redugdo dos macrofagos alveolares com globulos de gordura no
citoplasma, além de alveolite linfocitica com linfocitos ativados expressando os
marcadores HLBA-DR, CD54 e CD25 e discreta eosinofilia. A analise 18 meses
apds a suspensao do béleo e sem nenhuma terapéutica especifica mostrou marcada
diminuicao dos linfécitos ativados e significante aumento dos macréfagos alveolares
com e sem lipideos intracitoplasmaticos configurando o processo inflamatdrio
envolvido neste tipo de pneumonia assim como sua cronicidade. A persisténcia da
neutrofilia, eosinofilia e linfocitose sugerem que a resposta inflamatéria mediada por
células exerce um papel importante no desenvolvimento na lesdo do intersticio

(Lauque, Dongay et al 1990). A caracteristica histologica de bidpsia transbronquica
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em paciente com PL por uso de parafina liquida durante 2 anos e meio sugere que 0
desenvolvimento de pneumonite intersticial com alveolite linfocitica com relagéao
CD4/CD8 aumentada no LBA, seria decorrente da interacdo entre linfécitos e
macréfagos espumosos ativados (Ohwada, Yoshioka et al. 2002).

As enzimas celulares presentes no espago extra celular podem servir como
indicadores de disturbios da integridade celular induzida por diversas condigdes
patologicas (Drent, Cobben et al. 1996). A desidrogenase lactica (LDH) é uma
enzima citoplasmatica presente em quase todos os grandes sistemas do organismo
e é utilizada para detectar dano ou morte celular. Medidas da atividade da LDH total,
embora nao especifica, tém sido avaliadas no soro, derrame pleural e mais
recentemente no LBA, onde indica dano pulmonar endotelial e celular provavelmente
relacionado ao influxo de células inflamatérias (Hoffman and Rogers 1991). O éleo
mineral interagindo com o surfactante pulmonar podera danificar as paredes
alveolares e a barreira alvéolo-capilar. Drent M e cols. encontraram atividade
aumentada da fosfatase alcalina e da LDH no LBA de um paciente com PLE (Drent,
Cobben et al. 1996).

A alfa-1 antitripsina (a-1 AT) é uma glicoproteina sintetizada e secretada
principalmente pelos hepatécitos e que na eletroforese de proteinas séricas
corresponde a 90% da area da alfa-1 proteina. E responsavel por 80 a 90% da
capacidade inibitéria da tripsina sérica mas tem seu espectro de acao como inibidora
da protease incluindo elastase, outras proteases leucocitarias e bacterianas,
colagenase, quimiotripsina, plasmina e trombina. Sua principal funcao € inibir as
proteases liberadas pelos leucocitos estimulados particularmente a elastase
neutrofilica, uma protease de serina com capacidade de hidrolisar as fibras de

elastina no pulmao. Assim, protege as fibras elasticas dos septos alveolares e
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paredes dos bronquiolos da acao das elastases liberadas dos leucécitos neutréfilos
e macrofagos alveolares. A deficiéncia da o-1 AT resulta em desequilibrio protease-
anti protease sendo refletido, no pulméao, sob a forma de enfisema, bronquite

cronica, bronquiectasia ou fibrose (Schwartz 1993).

2.5 -0 OLEO MINERAL

Os lipideos sdo um grupo heterogéneo de substancias com caracteristicas
comuns de solubilidade em solventes organicos. Podem ser classificados em
simples, compostos ou derivados. Os lipideos simples sao ésteres de acidos graxos
com alcodis e incluem as gorduras, os 6leos e as graxas. As gorduras sao ésteres
de glicerol com &cidos graxos saturados ou insaturados; os 6leos sdo substancias
similares, porém ao invés de sdlidos sao liquidos a temperatura ambiente. As graxas
sdo ésteres de alcoois com &cidos graxos de cadeias mais longas (Css @ Cgg). Os
lipideos compostos possuem um ou mais grupos adicionais de fésforo ou nitrogénio
e podem ser subdivididos em fosfolipideos (lecitina, cefalinas e esfingomielinas),
glicolipidios (cerebrosideos e gangliosideos) e sulfolipideos.

O éleo mineral, também chamado de parafina liquida ou petrolato liquido, é
uma mistura de hidrocarbonetos parafinicos, ciclo parafinicos e aromaticos,
saturados e insaturados, provenientes da destilagdo do petréleo. Para que seja
aplicado € importante que o 6leo mineral tenha as seguintes caracteristicas: incolor,
insipido e inodoro, neutro ao tornassol, livre de fluorescéncia, ser aprovado nos
testes de parafina, substancias carbonizaveis e compostos polinucleares.

O o6leo mineral a nivel medicinal pode ser utilizado nas industrias
farmacéuticas, cosmética e alimenticia. Foi primeiramente usado como agente

medicinal em 1869 e desde entdo se tornou comum sua utilizagdo como produto
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laxativo e como componente de varios medicamentos tais como gotas nasais,

aerossol bucal, lubrificantes orais, unguentos e aerosséis utilizados na industria.

2.6 - FATORES DE RISCO
O perigo da utilizacao do 6leo, é a aspiragao para o trato respiratorio inferior.

A alta viscosidade, a diminui¢do do reflexo da tosse e alteragdo do mecanismo ciliar
que o 6leo provoca, facilita a aspiracdo, mesmo em pessoas normais. Na crianga, a
aspiracao também pode ser facilitada pela idade (especialmente nos lactentes, pela
prépria posicdo com que se alimentam), presenca de refluxo gastroesofagico e a
ingestao acidental e forcada. Outros fatores de risco conhecidos s&o os disturbios
estruturais e funcionais do trato gastrointestinal, doencas neurolégicas ou
neuromusculares que comprometam a respiracao e degluticdo, estados de coma e
anestesia (de Oliveira, Del Caro et al. 1985) (Bandla, Davis 1999) (Annobil, Benjamin
et al. 1991) (Furuya, Martinez et al. 2000). Além disso, a utilizacao de substancias
oleosas na higiene corporal dos lactentes e na desobstrucdo nasal, praticas culturais
comuns em alguns paises (México, Arabia, india, Guatemala), tem sido responsavel
por véarios casos de PL (Castaneda-Ramos and Ramos-Solano 1989) (Riff 1990)
(Annobil, el Tahir et al 1997) (Hoffman, Yen et al 2005).

O tratamento da ascaridiase complicada com suboclusdo por Ascaris
lumbricoides pode ser considerado um fator de risco para PL. Trata-se da
helmintiase mais freqliente do trato gastrointestinal com uma estimativa de cerca de
mais de um milhdo de pessoas infestadas no mundo e com prevaléncia maior nos
paises tropicais e subtropicais e nas classes sociais menos abastadas. Pode ser
assintomatica ou causar manifestacdes gastrointestinais ou mesmo respiratérias em

virtude do ciclo pulmonar do helminto.
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O ciclo pulmonar dos helmintos comeca com a ingestao de ovos infectados e
o desenvolvimento das larvas no intestino delgado com posterior migracao para a
circulacdo sistémica através da parede intestinal. Eventualmente alcangcam a
circulacdo pulmonar onde penetram nos alvéolos e entram nos brénquios e traquéia
chegando a orofaringe onde sdo deglutidos, alcangam o intestino delgado e se
transformam em vermes adultos. A passagem das larvas nos pulmdes pode causar
reacdo hemorragica, inflamatéria e alergénica gerando infiltracdo intersticial com
pneumonite e eosinofilia. Em estudo experimental observou-se evidente hemorragia
como conseqliéncia de danos mecanicos causados pela migracao das larvas dos
helmintos ao penetrar nos pulmdes, nos primeiros 2 a 3 dias da infecgao (Siracusa,
M.C. et al. 2008). O envolvimento pulmonar pode ser transitério ou apresentar
sintomatologia prolongada com tosse irritativa especialmente noturna, dispnéia,
febre, sintomas similares a asma, hemoptise, dor toracica e aumento de eosindfilos
(Lenczner, Spalding et al. 1964). As alteragbes radiolégicas variam entre
consolidagéo lobar e opacidade em vidro fosco e podem desaparecer dentro de
poucos dias (Das, Kumar et al 2007). As reagdes hemorragicas e inflamatérias com
pneumonite ou infiltrado intersticial transitério associadas a eosinofilia proeminente
(superior a 50% do numero de leucocitos) caracterizam a sindrome de Loeffler's e
séo devidas a passagem das larvas pelos pulmdes durante o estagio larvar.

Uma das complicacbes no caso de infestacdo macica € a suboclusao
intestinal onde geralmente se preconiza o 6leo mineral no tratamento para tentar
desenovelar 0 “bolo de ascaris”. Este deve ser administrado por sonda nasogastrica
até a sua eliminacdo pelo anus, quando entdo associa-se a piperazina, mas na
maioria das vezes é oferecido via oral, facilitando, por seu desagradavel sabor, a

aspiracao pulmonar (ANVISA 2001).
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Outra indicacdo de prescricdo do Oleo mineral muito comum nos
atendimentos de pediatria é a constipacao intestinal responsavel por cerca de 3%
dos encaminhamentos as clinicas e 10 a 25% dos encaminhamentos aos gastro-
pediatras (Sharif, Crushell et al. 2001). O desconhecimento da classe médica com
relacdo ao perigo de complicacdo na administracdo inadequada do éleo mineral
aliada ao fato deste produto ndo ter na maioria orientagdes sobre efeitos colaterais e
a sua livre comercializagdo, contribuem para a morbi-mortalidade deste tipo de

pneumonia, que poderia ser evitada (Simmons, Rouf et al. 2007).

2.7 - MANIFESTAGOES CLINICAS E LABORATORIAIS

A apresentacao clinica da PL é variavel, dependendo do tipo de dleo, do
volume aspirado e da cronicidade. Cerca de metade dos casos sdo assintomaticos
sendo incidentalmente diagnosticados através de radiografia de térax realizada por
outro motivo (Schneider 1949) (Heckers, Melcher et al. 1978) (Stern 1992),
(Ohwada, Yoshioka et al. 2002) (Adkins and Bensadoun 2004) (Sharma, Ohri et al.
2006). Pode se apresentar sob a forma de pneumonia aguda, pneumonia crénica ou
sob a forma localizada. (Salm and Hughes 1970).

Os adultos com PL diferente da PL na criangca tém quadro clinico pouco
expressivo com sintomas leves, raramente progride para insuficiéncia respiratéria
sendo comum a apresentacdo de doenca localizada com aspecto radiolégico
simulando carcinoma broncogénico (de Oliveira, Lamego et al. 1984). Inclusive em
muitos casos a PL sé € diagnosticada através do estudo histopatolégico de bidpsia
ou ressecgao cirargica pulmonar (Corrin, Crocker et al. 1987) (Heckers, Melcher et
al. 1978). Os sintomas mais descritos sao febre, tosse, dispnéia, dor toracica, perda
de peso, anorexia, hemoptise, calafrios e, roncos, sibilos e crepitacdes na ausculta

pulmonar (Subramanian, Kherdekar et al. 1982) (Brown, Slocum et al. 1994)
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(Gondouin, Manzoni et al. 1996) (Adkins and Bensadoun 2004) (Meltzer, Guranda et
al. 2006) (Sharma, Ohri et al. 2006) (Simmons, Rouf et al. 2007). Mas pode se
manifestar com episddios recorrentes de febre e leucocitose (Blondal, Hartvig et al.
1983) (Salm and Hughes 1970).

A crianga geralmente sofre aspiragdo aguda, grave e disseminada, causada
pela aspiragdo macica ou pelas aspiragdes freqientes de conteddo gastrico (de
Oliveira, Del Caro et al. 1985). Os sintomas mais comumente descritos sdo tosse
nao produtiva, febre, taquipnéia, dispnéia, dificuldade de ganho ponderal, infecgbes
respiratorias recorrentes, cianose. A febre inclusive pode estar associada a infec¢ao
secundaria das vias aéreas inferiores ou relacionada ao processo inflamatério
alveolar pela presenca do 6leo. Os casos mais graves podem apresentar hipoxemia
e cianose. O exame fisico do térax pode ser normal ou apresentar macicez a
percussao, roncos, sibilos ou estertores (Blondal, Hartvig et al. 1983) (Spickard and
Hirschmann 1994) (Requena-Kassarjian and Flores 2001) (Ohwada, Yoshioka et al.
2002). Geralmente os exames laboratoriais de rotina sdo normais, entretanto alguns
casos apresentam hipoxemia, leucocitose e aumento da VHS e da proteina C reativa
(PCR) (Blondal, Hartvig et al. 1983) (Burkhardt, Merker et al. 2003).

A prova de funcao respiratoria (PFR) pode ser normal (Ohwada, Yoshioka et
al. 2002) ou revelar padrao restritivo (Oldenburger, Maurer et al. 1972) (Heckers,
Melcher et al. 1978) (Glynn and Gale 1990) (Brown, Slocum et al. 1994) (Burkhardt,
Merker et al. 2003), raramente obstrutivo ou ocasionalmente padrdo misto (Jenkins
and Quinn 1984) (Meltzer, Guranda et al. 2005), podendo melhorar com a resolucao

da pneumonia (Sharma, Ohri et al. 2006).
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2.8 - ALTERACOES RADIOLOGICAS

Na maioria das vezes o aspecto radiolégico é inespecifico simulando
pneumonia bacteriana ou tuberculose nas criancas e tumor pulmonar no adulto
(Barta, Szabo et al. 2001). As alteracdes radiologicas tém propensao para localizar-
se principalmente nas regides posteriores e perihilares, com tendéncia para o lado
direito (Van den Plas, Trigaux et al 1990). Na crianca predomina a consolidagéao
alveolar com broncograma aéreo associado ou ndo a opacidade perihilar (Furuya,
Martinez et al. 2000) (de Oliveira, Del Caro et al. 1985). Os padrdes radiologicos
descritos na embolizagcado pulmonar por éleo apds linfangiografia pulmonar séo: i)
densidades finas reticulares ou micronodulares presentes inicialmente 12 a 36 horas
apds o exame e que desaparecem espontaneamente em 3 a 7 dias, ndo deixando
seqglela radioldgica; ii) padrao persistente que permanece por 7 a 10 dias e esta
relacionado com sintomatologia (febre, tosse, hemoptise, dor toracica e dispnéia)
manifestando-se com areas de consolidacdo maiores e mais confluentes sugerindo
preenchimento alveolar, superposta a densidades reticulares ou micronodulares e iii)
padrdo incomum, mostrando meio de contraste opacificando e arborizando
pequenas artérias e arteriolas podendo ser responsavel pelo infarto pulmonar
(Genereux 1970).

Sabe-se que 0 6leo ao ser aspirado chega aos alvéolos onde inicialmente é
emulsificado e fagocitado. Nesta etapa a expressdo radiolégica € de ocupacao
alveolar se apresentando como consolidacdo, mas se grande quantidade é aspirada,
parte permanecerd ndao emulsificada e grandes glébulos de gordura podem ser
encontrados nas vias aéreas. Nesta fase de consolidacao alveolar ocorre colapso
lobular e a caracteristica histolégica € uma menor reacao inflamatéria intersticial ou

fibrose (Brimblecombe, Crome et al. 1951).
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O aspecto de infiltrado intersticial e adenomegalia hilar encontrados no exame
radiolégico da PL deve estar relacionado ao transporte pelo intersticio dos
macréfagos repletos de vacuolos contendo 6leo que podem chegar a circulagao
sistémica através dos linfaticos, inclusive com depdsito em outros 6rgéos além do
pulmao. Com a necrose dos macréfagos, o éleo retorna a luz alveolar gerando uma
reacao inflamatéria tipo corpo estranho, que pode evoluir para fibrose. A aparéncia
em vidro fosco ou padréo reticular fino provavelmente se desenvolve devido a
fibrose. Geralmente na PL nos adultos, conglomerados de 6leo sdo envoltos por
reacao fibrética gerando um aspecto tumoral que na radiografia de térax (RX) se
apresenta como nodulo ou massa tumoral conhecido como parafinoma e cujo
diagnostico diferencial principal € o carcinoma broncogénico (Salm and Hughes
1970) (Borrie and Gwynne 1973). Raramente a PL pode apresentar-se com derrame
pleural e atelectasia segmentar. Estas dultimas formas, raras em lactentes
provavelmente devem estar relacionadas ndo somente com o tipo crénico de
aspiracdo dos adultos mas também talvez com a resposta imunoldgica ainda em
desenvolvimento das criangas pequenas.

As alteragbes descritas na tomografia computadorizada de alta resolucao de
torax (TCAR) incluem ocupagédo do espago aéreo com consolidagdes, opacidades
intersticiais, opacidades em vidro fosco, opacidades reticulares e lineares,
espessamento dos septos interlobulares, padrdo em mosaico (atenuagdo em vidro
fosco com espessamento septal superposto), pequenas areas cisticas, pequenos
nédulos mal definidos, derrame pleural e lesdes tipo nédulo ou massa (Joshi and
Cholankeril 1985) (Casademont, Xaubet et al. 1988) (Lee, Im et al. 1999) (Laurent,
Philippe, et al 1999) (Baron, Haramati et al. 2003). A forma nodular ou tumoral

raramente tem sido descrita na crianga (Bakshi, Bhakoo et al. 1971) (Riff 1990).
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Embora nao especifico, a presencga de areas de baixa atenuacao dentro de areas de
consolidacdo, com valores entre -30 to -150 Unidades Hounsfield (UH) estao
frequentemente associadas a presenca de gordura (Wheeler, Stitik et al. 1981)
(Carette, Grivaux et al. 1989) (Farias 2004) (Zanetti, Marchiori et al. 2007). No
entanto, a auséncia desta informagéao néo elimina a possibilidade de PL visto ter sido
relatada em cerca de 30% a 80% dos casos (Hommeyer, Godwin et al. 1991) (Joshi
and Cholankeril 1985).

As anormalidades radiol6gicas podem acometer todas as partes dos pulmdes,
mas em geral sdo de distribuicdo multifocal e se localizam predominantemente nas
regides posteriores e inferiores dos pulmdes ou nas regides perihilares sendo o
pulmao direito mais afetado do que o esquerdo (Bromer 1939), (Salm and Hughes
1970). As alteragcbes na ressonancia magnética incluem imagens com sinal de alta
intensidade em ambas as sequéncias T1 e T2 sendo consideradas mais especificas
de infiltrado pulmonar por gordura (Carrillon, Tixier et al. 1988) (Carette, Grivaux et

al. 1989) (Brechot, Buy et al. 1991) (Cox, Choplin et al. 1996).

2.9 - DIAGNOSTICO
Antes da década de 70 o diagnostico de PL era determinado na necropsia ou

em estdgio avangado da doenga, através de procedimentos invasivos como bidpsia
ou mesmo resseccao pulmonar (Cannon 1940) (Casey 1961) (Blondal, Hartvig et al.
1983). Na verdade, na maioria dos casos nao havia nem suspeita de tal diagnéstico.
A dificuldade no diagnéstico da PL esta relacionada aos proprios sinais e sintomas
da doengca que podem mimetizar doencas alveolares e intersticiais tais como
sarcoidose, hemossiderose, tuberculose, bronquiectasia, doenca flungica, alveolite
fibrosante, pneumonia nao resolvida e cancer pulmonar (Goodwin 1934) (Losner,

Volk et al. 1950) (Heckers, Melcher et al. 1978) (Spatafora, Bellia et al. 1987). Aléem
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disso, expressivo numero de casos de PL se apresenta de forma assintomatica,
sendo o ponto inicial da investigacdo uma imagem radiolégica alterada e mantida,
descoberta ao acaso. A suspeita entdo se faz através de uma anamnese dirigida
que comprova a histoéria de ingestdo de dleo nos pacientes que apresentam
radiografia de térax com pneumonia geralmente extensa, mas com discordancia no
exame fisico e que ndo melhora com o tratamento antimicrobiano convencional
(Casey 1961) (Heckers, Melcher et al. 1978).

Como os dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos da PL sdo geralmente
inespecificos, o diagnéstico da PL comumente é subestimado e retardado. O proéprio
desconhecimento por parte dos profissionais de saude dificulta o diagnostico que
quase sempre é realizado apds exames mais invasivos (Albuquerque Filho 2006).
Desta forma, a maioria dos casos de PL é tratada como pneumonia bacteriana,
onerando o custo do tratamento além do uso indiscriminado e desnecessario de
antimicrobianos que pode alterar a flora microbiolégica contribuindo para selecao de
cepas bacterianas resistentes. Muitas vezes o diagnéstico diferencial com
pneumonia bacteriana torna-se dificil visto que ha a probabilidade do 6leo mineral ao
ser aspirado carrear bactérias ou virus para a via aérea inferior iniciando uma
broncopneumonia (Cannon 1940). Assim, a PL apresenta-se como uma pneumonia
de evolugcédo arrastada e que nao responde aos antimicrobianos. Outro possivel
diagnostico diferencial deve ser feito com a tuberculose pulmonar especialmente nos
paises onde esta doencga € prevalente (Scully, Galdabini et al 1977) (Antico, Gabrielli
et al. 1996).

As alteracdes clinicas, radioldgicas e histolégicas irdo depender do volume,
da duragéo e da freqiéncia de uso do 6leo mineral (Goodwin 1934) (Spickard, and

Hirschmann 1994).
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No escarro podem ser encontrados macréfagos cheios de 6leo, chamados
lipéfagos (Losner, Volk et al. 1950), sendo considerado o exame sistematico do
escarro um método simples, confiavel e Gtil em estabelecer o diagnéstico da doenca,
podendo evitar procedimentos invasivos. Entretanto, podem ser necessarios varios
exames de escarro para encontrar o material lipdide e pode ocorrer um falso
diagnostico devido a contaminagdo da amostras expectoradas com lipideos retidos
no faringe ou em vias aéreas superiores (Volk, Nathanson et al. 1951) (Heckers,
Melcher et al. 1978) (Silverman, Turner et al. 1989). Na criangca este recurso
comumente ndo é utilizado pela dificuldade em coletar escarro especialmente nos
menores de 6 anos. A demonstracdo de macré6fagos com lipideos nos alvéolos ou
no intersticio pulmonar é considerada evidencia definitiva de PL (Spickard and
Hirschmann 1994), diferente do exame de escarro que nem sempre apresenta
lipéfagos, até mesmo nos casos com confirmacgao diagnéstica da doenca.

Exames mais invasivos como a bidpsia transbronquica, bidpsia transtoracica,
bidpsia pulmonar a céu aberto ou até mesmo ressecgao cirurgica especialmente em
alguns pacientes com historia equivocada e com massas ou nddulos de duracdo
desconhecida podem ser necessarias para o diagnéstico de PL (Spickard and
Hirschmann 1994). No entanto, o LBA apresenta uma alternativa segura evitando a

maioria dos procedimentos invasivos (Spatafora, Bellia et al. 1987).

2.10 - BRONCOSCOPIA E LAVADO BRONCOALVEOLAR

A partir da década de 70 a endoscopia das vias aéreas, utilizando o
broncoscopico de fibra ética (fibrobroncoscépio), vem sendo utilizada como recurso
diagnostico, terapéutico e prognostico em diversas doencas pulmonares. Os varios
procedimentos que através da broncoscopia podem ser realizados (lavado

brénquico, lavado broncoalveolar, escovado brénquico, bidpsia brénquica, bidpsia
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transbrénquica e lavado pulmonar total) aumentam a sensibilidade e especificidade
do método em relacao a identificagdo do agente etiolégico causador da pneumonia e
inclusive pode proporcionar a cura em certas doencas (Daniele, Elias et al. 1985). O
diagnostico de doengas como proteinose alveolar, hemossiderose, pneumonia por
aspiracao de lipideos e pneumonias intersticiais pode ser feito através do LBA. Com
este recurso a biopsia pulmonar a céu aberto pode ser evitada, reduzindo néo
somente os custos e principalmente diminuindo a morbidade de um procedimento
muito agressivo (Spatafora, Bellia et al. 1987) (Henderson 1994) (de Blic 2004). O
primeiro relato de broncoscopia como instrumento diagnéstico na PL em criancas foi
de Kameswaran M e cols. (Kameswaran, Annobil et al. 1992) que fizeram o
diagnostico pelo aspecto macroscopico e pela microscopia do lavado brénquico em
22 criancas de uma série de 24 casos de PL por aspiracdao de gordura animal. Os
autores enfatizam o aspecto macroscépico do lavado brénquico, que visto contra a
luz, mostrou as gotas de gordura flutuando na superficie sobrenadante.

Apesar do LBA prolongar a duracdo da broncoscopia porque o aparelho
permanece por mais tempo nas vias aéreas, ndo ha um aumento do risco de
complicagbes quando comparado com a broncoscopia simples. As principais
complicagbes decorrentes do procedimento sdo a taquipnéia temporaria sem
descompensagéo cardiaca e, picos febris 4 a 6 horas apds o procedimento. Outras
complicagbes possiveis sdo a hipoxemia que, na maioria das vezes € minimizada
pela administracdo de oxigénio concomitante a realizagdo do exame e o
broncoespasmo transitério. O LBA tornou-se um procedimento valioso visto que,
diferente da biépsia pulmonar, € menos invasivo, bem tolerado pelo paciente, seguro
e com reduzido percentual de complicagcdes mesmo em lactentes (Henderson 1994)

(Sias 2004).
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Atualmente o LBA é considerado como padrao diagnostico da PL (Silverman,
Turner et al. 1989) (Kameswaran, Annobil et al. 1992) (Bandla and Davis 1999).
Neste tipo de pneumonia o exame macroscopico do LBA tem aspecto opalescente,
por vezes leitoso deixando uma nitida camada sobrenadante de gordura. A citologia
apresenta pleocitose com aumento de macréfagos alveolares com citoplasma
contendo muitos grandes vacuolos, denominados de macrofagos espumosos devido
a intensa fagocitose de gordura (Spatafora, Bellia et al. 1987) (Silverman, Turner et
al. 1989) (Lauque, Dongay et al 1990). O LBA devidamente processado com
coloracao especifica para gordura fornece o diagnéstico sendo mais sensivel que o

exame de escarro.

2.10.1- CITOLOGIA DO LAVADO BRONCOALVEOLAR
Ainda n&o existe uma definicdo de normalidade dos constituintes do LBA na

populacao pediatrica. Por questdes éticas nao é possivel realizar broncoscopias com
LBA em criancas saudaveis voluntarias, o que dificulta o conhecimento dos valores
normais que servirdo como referéncia além da falta de padronizacdo técnica
(Tessier, Chadelat et al. 1996) (de Blic, Midulla et al. 2000). O quadro 3 apresenta o0s
resultados do LBA em criangas saudaveis, recomendado pelo comité de LBA na
crianga, da European Respiratory Society (ERS).

O LBA foi coletado sob anestesia geral, do lobo médio direito ou um de seus
subsegmentos, utilizando-se 3 aliquotas de 1ml/Kg de peso corporal (Ratjen,
Bredendiek et al. 1994) sendo observado que a distribuicdo dos linfécitos foi
semelhante a encontrada nos adultos, diferindo porém na relagdo CD4 e CD8 que
foi menor nas criancas. No LBA obtido sob anestesia tépica com 2 aliquotas de 10

ml cada de solucao fisiolégica do lobo médio ou lingula (Midulla, Strappini et al
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1998), foi observado nas criangcas menores de 3 anos, maior celularidade e

neutrofilia quando comparadas com criangas maiores e adultos.

Quadro 3: Citologia no LBA em criancas saudaveis

*

Clement e cols. Ratjen e cols. Riedler e cols. Midulla e cols. Tessier e cols.

1987 1995 1995 1995 1996
N 11 48 18 16 11
Faixa etéria 1-15 3-5 1m-10 2m-3 4-16
Sedacéo local geral geral local local
No aliquotas 6 3 3 2 6
Vol.salina 10% CRF 3ml/Kg 3ml/Kg 20ml 10% CRF
LBA recup. %
media NR 58+15 NR 43.1£12.2 69.71£9.6
mediana NR NR 62.5 42.5 68
faixa NR NR 42.5-71.5 20-65 52-87
x10%cel/ml
media 25.5+£13.6 10.3x11.1 NR 59.9+32.9 35.1x18.4
mediana 42 7.3 15.5 51 30.5
faixa 7.0-50.0 0.5-57.1 7.5-25.8 20-130 9-68
Macroéfagos %
media 89.745.2 81.2+12.7 NR 86+7.8 89.9+5.5
mediana 89 84 91 87 92.5
faixa 85-97 34.6-94 84.2-94 71-98 77-98
Linfécitos %
media 8.714.6 16.2+12.4 NR 8.7£5.8 8.915.6
mediana 10 12.5 7.5 7 8
faixa 1-17 2-61 4.7-12.8 2-22 2-22
Neutrofilos %
media 1.320.9 1.9+2.9 NR 5.544.8 1.241.2
mediana 1 0.9 1.7 3.5 1
faixa 0-3 0-17 0.6-3.5 0-17 0-3
Eosindfilos %
media NR 0.4+0.6 NR 0.2+0.3 0
mediana NR 0.2 0.2 0 0
faixa NR 0-3.6 0-0.3 0-1 0

*(de Blic, Midulla et al. 2000). A idade é em anos exceto onde ha m=meses;

NR=nao realizado; CRF=capacidade residual funcional

A dificuldade de se estabelecer uma padronizacao deve-se a diferencas na

metodologia quanto a técnica do LBA (tipo de anestesia, volume de soro fisiolégico

infundido, niumero de aliquotas utilizadas) e quanto a populagdo estudada (faixa-

etaria, definicdo de crianga saudavel). A andlise da celularidade do LBA é importante

para direcionar o diagnéstico dos diferentes tipos de doenga pulmonar intersticial,

pulmonar crénica e neoplasias

inflamatdérias como sarcoidose,

(Daniele, Elias et al.

pneumonite por
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comumente predominam linfécitos enquanto que o predominio de macréfagos ou
neutréfilos se relacionada com fibrose pulmonar e histiocitose X (Silverman, Turner
et al. 1989).

A andlise dos componentes néo celulares do LBA pode fornecer informagdes
adicionais sobre as diversas reagbes inflamatérias no pulmao contribuindo para o
entendimento da patogénese de doencas especialmente as intersticiais e também
tem sido utilizado para avaliar o tratamento e o prognéstico das mesmas (Henderson

1994).

2.11 — TRATAMENTO

Ha consenso geral de que a principal medida no tratamento da PL é a
suspensao imediata do 6leo mineral (Weill, Ferrans et al. 1964). Outras medidas
terapéuticas pertinentes incluem a correcao da hipoxemia, dos transtornos nutritivos
e o tratamento da infec¢do, caso estejam presentes e fisioterapia respiratéria para a
remocao da gordura pulmonar (Weill, Ferrans et al. 1964) (Balakrishnan 1973),
(Heckers, Melcher et al. 1978) (Glynn and Gale 1990) (Pujol, Barneon et al. 1990),
(Fan and Graham 1994) (Annobil, el Tahir et al. 1997) (Sharma, Ohri et al. 2006). No
entanto, a melhor medida terapéutica € a prevengao primaria a exposi¢ao ao 6leo e
a prevencado de aspiragdes quando existirem fatores predisponentes (Wong and
Wilsher 1994). Sabe-se que a gravidade da doenca depende da quantidade e da
qualidade e tipo de 6leo aspirado para os pulmdes (Pinkerton 1928) (Wright and
Jeffrey 1990).

O acompanhamento durante 5 anos, de uma crian¢ga com PL diagnosticada
através do aspirado traqueal e tratada com suporte ventilatério e oxigénio,
evidenciou melhora lenta dos sintomas e anormalidades residuais na radiografia de

torax (Fan and Graham 1994).
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Num estudo retrospectivo multicéntrico (Gondouin, Manzoni et al. 1996) onde
a terapéutica incluiu a suspensdo da medicacdo, o tratamento de fatores
predisponentes como refluxo gastroesofagico, corticosterdide e lavado pulmonar
terapéutico, oxigenioterapia, resseccao cirurgica e/ou imunossupressores como
corticosterdide concluiu-se que a terapéutica com corticosterdide e LBA nao foi
eficaz para todos os casos.

Apesar do uso de corticosterbéide ser controverso no tratamento da PL, em
geral ele tem sido recomendado nos casos mais graves (Ayvazian, Steward et al.
1967) (Hussain, Edenborough et al. 1996) (Chin, Hui et al. 1994) (Annobil, el Tahir et
al. 1997), como estratégia para bloquear a inflamacao e evolugdo para processo
cicatricial com fibrose (Kennedy, Costello et al. 1981) (Lipinski, Weisbrod et al. 1980)
(Hussain, Edenborough et al. 1996), embora ocorra melhora clinica mas nao
radiolégica (Jouannic, Desrues et al. 1996) (Russo, Chiumello et al. 2006). Estudos
antigos (Ayvazian, Steward et al 1967) relatam sucesso terapéutico em 2 casos de
PL, ap6s 4 meses de prednisolona, com melhora clinica e redugdo importante do
numero de lip6fagos do escarro em ambos. No outro caso foi realizada bidpsia
pulmonar antes e apds tratamento com corticosterdide por um ano, obtendo
normalizacdo clinica e funcional respiratéria, mas nao radiolégica. O exame
histopatol6gico mostrou certo grau de fibrose pulmonar e ainda presenca de
macréfagos com gordura na segunda biopsia. Estudos posteriores (Heckers,
Melcher et al. 1978) sugeriram que a principal medida nos casos de PL,
especialmente na crianga que geralmente apresenta curso agudo e grave da
doenca, seria a retirada mecénica do 6leo presente nos pulmdes visto que os
mecanismos naturais de defesa como a atividade mucociliar e a tosse estdo

prejudicados pela presenca do 6leo, dificultando sua eliminacdo. Também se
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especulou (Lauque, Dongay et al 1990) que 0 lavado broncopulmonar repetido seria
o método ideal para retirada de macrofagos com 6leo dos alvéolos, mas dificil de ser
realizada por dificuldades técnicas. A utilizacdo de anestesia geral que
comprovadamente reduz o retorno do LBA bem como a realizacdo de lavado
bronquico que, diferente do LBA n&o € considerada amostra representativa do
parénquima pulmonar, podem interferir nos resultados.

A lavado pulmonar total (LPT) € um procedimento cujo objetivo é a retirada de
material que esta ocupando o espaco alveolar. Foi descrito pela primeira vez em
1965 e tem sua principal indicacdo na proteinose alveolar sendo considerada a
forma mais segura e eficaz no tratamento desta doenca (Shah, Hansell et al. 2000)
(Paschen, Reiter et al. 2005) (Ceruti, Rodi et al. 2007). Embora ndo existam estudos
controlados randomizados, ha uma boa evidéncia de sua eficacia na terapéutica da
proteinose alveolar e alguns estudos tém mostrado melhora dos sintomas, da
tolerancia aos exercicios, da resposta macrofagica bem como uma diminuigdo da
incidéncia de infec¢des oportunistas (Shah, Hansell et al. 2000) (Beccaria, Luisetti et
al. 2004). E um procedimento bem estabelecido, relativamente fécil de realizar e
com bons resultados em adultos e criangas (Spock 2005). Outras indicagdes clinicas
do LPT ainda séo limitadas havendo relatos de aplicagdo na microlitiase alveolar,
inalacdo de poeira radioativa, fibrose cistica e asma refrataria ao tratamento (Chang,
Chen et al. 1993). A dificuldade no procedimento € que requer anestesista
experiente no uso de tubo endotraqueal de dupla luz e a manutengéo temporaria do
paciente numa unidade de cuidados intensivos devido a monitorizagdo da
oxigenacao, pois a principal complicacao € a hipoxemia.

Existem relatos de PL tratado com éxito utilizando LPT (Chang, Chen et al.

1993) (Wong and Wilsher 1994) em pacientes adultos que nado responderam a altas
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doses de corticosterdide mantendo dispnéia, cianose e infiltrado pulmonar difuso e
que meses apods o procedimento obteve clareamento radiol6gico e melhora da prova
de funcéo respiratéria (PFR). Esta estratégia também ja foi utilizada com éxito em
paciente com PL enddgena devido a Doenca de Niemann-Pick tipo B (Nicholson,
Wells et al. 2002) e numa crianga encefalopata de 8 anos com PL obtendo melhora
clinica 10 dias apds o procedimento (Ciravegna, Sacco et al. 1997). Posteriormente,
foi utilizado LPT com polisorbato 80 como solugdo emulsificante para remover o 6leo
mineral em um paciente adulto com PL exdgena, que ndo respondeu a altas doses
de corticosterdide. Os autores (Russo, Chiumello et al. 2006) relatam éxito no
procedimento, obtendo-se melhora rapida da oxigenacdo e da funcao pulmonar,
enfatizando a seguranca e eficacia do procedimento.

O lavado segmentar multiplo ou lavado lobar broncoscépico é um LBA
terapéutico realizado através da fibrobroncoscopia cuja experiéncia até entdo foi
descrita nos casos de proteinose alveolar (Nagasaka, Takahashi et al. 1996) (Brach,
Harrell et al. 1976) (Cheng, Chang et al. 2002) (Harris, Castle et al. 1974). Tem
como vantagens nao necessitar anestesia geral e poder ser realizado nos casos em
que o LPT apresentasse maior risco que beneficio para o doente. Entretanto, é
menos tolerado pelo paciente porque as vezes sdo necessarios multiplos lavados,
sendo também descrito complicagbes como tosse e hipoxemia durante o
procedimento.

Aproximadamente 70 a 80 % das massas pulmonares com tamanho igual ou
superior a trés cm séo de origem neoplasica, 10 a 15 % s&o causadas por agentes
infecciosos (bactérias, fungos) e menos de 5 % sao causadas por atelectasias
redondas, granulomatose asséptica, sequestro broncopulmonar, cistos brénquicos e

massas induzidas por inalacdo ou aspiracdo de substancias gerando no pulmao
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fibrose progressiva, como ocorre na pneumonia lipdide (Kukafka, Kaplan et al.
1997). A apresentacdo da PL sob a forma tumoral de parafinoma é de dificil
diagnostico e na maioria dos casos € realizado apenas ap0s a ressecgao cirurgica
da lesdo e confirmada através de anamnese retrospectiva (Kukafka, Kaplan et al.
1997) (Talwar, Mayerhoff et al. 2004). A abordagem cirdrgica nesta condicao tem
sido considerada ndo apenas diagnéstica como curativa. Alguns autores contestam
a conduta cirargica nos casos de PL ja que a doenga € indolente e pode regredir
espontaneamente (Borrie and Gwynne 1973) (Spickard and Hirschmann 1994).
Contudo como existe a possibilidade de malignizacdo mesmo que em longo prazo,
talvez a conduta cirurgica seja realmente pertinente. A ressecgao cirurgica se faz
pertinente também nos casos de bronquiectasias secundarias a PL (Annobil 1996).

A fisioterapia respiratéria pode ser um recurso auxiliar na remogao da gordura
pulmonar (Silva LCC 1979), porém tem suas limitagdes na faixa etaria pediatrica,
especialmente nos lactentes, por imaturidade cognitiva peculiar a idade, com falta de

colaboragéo e compreensao nas diversas manobras utilizadas.

2.12 — COMPLICACOES
As informag6es sobre a historia natural da PL derivam dos varios relatos de

caso ou de estudos retrospectivos e ndao de estudos observacionais com
acompanhamento prolongado (Gondouin, Manzoni et al. 1996) (Spickard and
Hirschmann 1994).

O dbleo presente nas vias respiratérias pode ser progressivamente eliminado
através dos mecanismos de defesa em especial a tosse. Existem relatos de
estabilizacdo ou melhora clinica espontanea apds cessar o agente agressor, com
limpeza das alteracdes radioldégicas em meses (Subramanian, Kherdekar et al. 1982)

(Casademont, Xaubet et al. 1988) (Ridaura-Sanz, Lopez-Corella et al. 2006) embora
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a maioria dos autores tenham relatado melhora e nao cura radiolégica (Sundberg,
Kirschner et al. 1959) (Lauque, Dongay et al 1990) (Glynn and Gale 1990). O
prognostico usualmente € bom e sao raras as complicacées descritas (Haro, Murcia
et al. 1998). Eventualmente a PL pode evoluir com complicagdes incluindo
pneumonia bacteriana, infegcdo por fungos e micobactérias (Annobil, Ogunbiyi et al.
1993) bronquiectasias (Annobil 1996), hemoptises (Haro, Murcia et al. 1998), fibrose
progressiva (Gondouin, Manzoni et al. 1996) ou ser grave o bastante para resultar
em insuficiéncia respiratéria ou morte (de Oliveira, Del Caro et al. 1985), (Annobil,
Ogunbiyi et al. 1993) (Gondouin, Manzoni et al. 1996). A expectoracao de 6leo pode
continuar durante anos e tem-se constatado em necropsia a presenca de 6leo
mesmo anos apos cessar a exposi¢ao, ratificando a natureza indolente desta
pneumonia cuja reagao tecidual é progressiva devido a presenca mantida do 6leo
nos pulmées por sua reciclagem, retornando aos espacos alveolares apds a
desintegracdo dos macréfagos (Volk 1964) (Blondal, Hartvig et al. 1983) (Fergunson
1988).

O volume aspirado, o tipo de 6leo e a cronicidade da aspiragdo sao fatores
considerados mais importantes no desenvolvimento do dano pulmonar do que as
multiplas aspiragdes (Umuroglu, Takil et al. 2006). Parece que a exposicao
prolongada ao 6leo mineral ndo € um fator requerido para o desenvolvimento de
fibrose pulmonar, outros fatores devem estar envolvidos na reacao tecidual (Fox
1979) (Spickard and Hirschmann 1994). A natureza do éleo aspirado também parece
interferir na evolugao da doenga.

O desenvolvimento de infeccbes respiratérias recorrentes inclusive por
micobactérias atipicas estd relacionado a alteracdo do mecanismo mucociliar

causada pela presenca do 6leo na arvore respiratéria e inibicdo das enzimas
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lisossomais dos macréfagos alveolares, como nas infeccbes por Mycobacterium
chelonei, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium smegmatis e Cryptococcus
neoformans (Hutchins and Boitnott 1978), (Subramanian, Kherdekar et al. 1982)
(Annobil, Jamjoom et al. 1992) (Cox, Heil et al. 1994) (Jouannic, Desrues et al. 1996)
(Ergan, Coplu et al. 2004). Existem relatos de bronquiectasias de origem idiopatica
em adultos que fizeram uso de 6leo via nasal ou oral no periodo de lactentes
(Dossing and Khan 1995) (Annobil 1996) (Al-Malki 2000) indicando que o 6éleo
mineral presente nos pulmdes seria um fator de risco para bronquiectasia em
adultos.

Outra complicacdo comumente descrita especialmente em adultos € a fibrose
pulmonar progressiva relacionada aos casos mais cronicos e graves de PL (Haro,
Murcia et al. 1998). Ocasionalmente nos casos de exposicao protraida ao 6leo o
paciente pode desenvolver insuficiéncia respiratéria e devido a hipoxemia crénica
evoluir com cor pulmonale (Casey 1961). O sangramento decorrente das infec¢des
de repeticdo e o comprometimento pulmonar progressivo com intensa resposta
inflamatoéria, reagcdo tipo corpo estranho, neoformagdo vascular, extenso
remodelamento e hipertrofia das artérias brénquicas pode levar a hemoptise macica
(Haro, Murcia et al. 1998). O cancer pulmonar tipo broncogénico, alveolar ou de
células escamosas € uma complicagao rara da PL mais comumente encontrado em
areas de PL exdgena preexistentes (Bryan and Boitnott 1969) (Felson and
Ralaisomay 1983).

Uma complicagcado incomum descrita na PL € a hipercalcemia, provavelmente
relacionada a resposta granulomatosa com producao de calcitriol, como ocorre em
outras doencas granulomatosas como sarcoidose, tuberculose e doenca fungica

sistémica. Apos a retirada do granuloma pulmonar os niveis de calcitriol retornaram
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rapidamente ao normal (Rolla, Granfone et al. 1986) (Greenaway and Caterson
1989). A osteoartropatia hipertréfica € uma doenca rara sendo a maioria dos casos
secundaria a cardiopatia congénita cianética, fibrose cistica e outras infeccoes
pulmonares cronicas e doencgas inflamatorias intestinais (Hugosson, Bahabri et al.
1995)

O risco de aspiracdo macica € maior nas criangas pequenas, especialmente
entre os lactentes (Adhisivam and Mahadevan 2006). O volume de éleo aspirado
pode ser causa precoce de Obito relacionado a hipoxemia grave devido ao
preenchimento alveolar impedindo a troca gasosa. Nos adultos o desfecho com 6bito
esta associado a embolismo sistémico e tardiamente a hipoxia prolongada
associada a fibrose pulmonar (Hussain, Edenborough et al. 1996) ou a embolizagao
causada pelo uso do éleo mineral no tratamento da doencga de Hirschsprung (Rabah,
Evans et al. 1987). Porém ha relatos de casos fatais de PL devido a ascaridiase

complicada com suboclusé@o intestinal (de Oliveira, Lamego et al. 1984).

3 - OBJETIVOS

3.1 - Principal:
Analisar o papel da broncoscopia com lavado broncoalveolar multiplo no

tratamento da pneumonia lipdide na crianga.

3.2 — Objetivos secundarios:

3.2.1 - Analisar a evolugao clinica e radiolégica e do processo inflamatério da

pneumonia lipdide antes e apos o tratamento com lavado broncoalveolar maltiplo.
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3.2.2 — Determinar o beneficio da estratégia terapéutica relacionando com a
resolugcdo das alteracdes clinicas, radiolégicas e do processo inflamatério do

lavado broncoalveolar antes e apés o tratamento.

4 — PACIENTES E METODOS

4.1.— PACIENTES

Este estudo prospectivo foi realizado no periodo de janeiro de 2005 a julho de
2007 no Servigo de Endoscopia Respiratoria do Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF),
Niteréi, Rio de Janeiro. O projeto foi previamente aprovado pelo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade e do Hospital Universitario Antonio Pedro

(HUAP), CEP CMM/HUAP n°031/06.

4.1.1 - Critérios de inclusao

A casuistica incluiu criancas de 1 mes a 12 anos encaminhadas ao Servico de
Endoscopia Respiratéria do HUAP para realizacdo de broncoscopia diagnéstica
devido a pneumonia crénica ou pneumonia de evolucao arrastada refrataria a terapia
antimicrobiana empirica. Extensiva investigacao diagnéstica que nao revelou
quaisquer outras etiologias para os sintomas e/ou anormalidades radiolégicas, foi
realizada pelos médicos responsaveis pelas criangas, nos hospitais de origem. A
anamnese dirigida realizada imediatamente antes da realizagdo do exame

selecionava a crianga para o estudo caso apresentasse os critérios abaixo descritos:
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imagem radiolégica inalterada apesar do tratamento para pneumonia
bacteriana;

2. historia de ingestao e/ou aspiracao de 6leo mineral;

3. broncoscopia sem anormalidades da arvore traqueo-bronquica sugestivas de
infeccdo de acordo com critérios de Thompson e Rennard (Thompson and
Rennard 1988);

4. alteragbes radiolégicas predominando nos segmentos posteriores dos lobos
inferiores e/ou superiores sugestivas de PL;

5. aspecto macroscépico do LBA turvo ou opalescente e

6. citologia do LBA com predominio de macréfagos espumosos com citoplasma
corado pelo Sudan confirmando a presenca de 6leo.

Confirmando-se o diagnéstico de PL os pais recebiam informagdes sobre a
dificuldade diagnéstica e o tratamento deste tipo de pneumonia e sobre a nova
proposta terapéutica. Apds anuéncia, assinavam o termo de consentimento livre e
esclarecido em duas vias, ficando uma com o responsavel pela crianga e a outra
com a responsavel pela pesquisa (anexo 1).

Ap6s exame clinico completo e analise dos exames radiolégicos e
laboratoriais, averiguava-se a saturagdo de oxigénio com oximetro digital, sendo
preenchido protocolo especifico com as variaveis relacionadas a identificacéo,
anamnese, exame fisico, exames radiolégicos, laboratoriais e broncoscopia (anexos

2,3,4¢eb5).

4.1.2 - Critérios de exclusao:

Foram excluidas criancas que apresentassem qualquer um dos seguintes

critérios:
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1. dificuldade respiratoria, incluindo saturacao de oxigénio inferior a 90%,
medida apds administracao de oxigénio sob de cateter nasal;

2. LBA com baixo retorno (menor que 40%) do volume de liquido
injetado;

3. LBA hemorragico ou purulento;

4. desisténcia em alguma das etapas do projeto, pacientes com
imunodeficiéncia ou alguma evidéncia clinica ou laboratorial de
infecgdo bacteriana, viral ou algum indicio de doenca relacionada com

0 metabolismo dos lipideos.

4.2.- BRONCOSCOPIA E LBA DIAGNOSTICO

Foram realizadas broncoscopias com lavado broncoalveolar multiplo com
intervalo semanal, até obter-se a maior transparéncia possivel do liquido aspirado no
LBA. Todos os exames foram realizados pela mesma médica pesquisadora que
também realizava exame fisico imediatamente antes do procedimento. A saturacéao
de oxigénio era observada antes, durante e apds a broncoscopia € no caso de
queda, o fluxo de oxigénio sob cateter nasal era aumentado imediatamente. Caso
nao houvesse normalizagdo o exame era interrompido.

As broncoscopias foram realizadas de acordo com as recomendacdes da
ERS (de Blic, Midulla et al. 2000), utilizando-se o fibrobroncoscépio (FB) pediatrico
Olympus 3C40 (Tékio, Japao), de didametro externo de 3,5 mm, no lactente em jejum
de 6 horas e na criangca maior em jejum de 12 horas. Imediatamente antes da
introducao do broncoscépio realizou-se anestesia topica das vias aéreas superiores
com cloridrato de lidocaina (Xylestesin 30g, Cristalia, Brasil) via nasal e a aplicacao

de 0,5 a 1,0 ml de lidocaina liquida a 2% (Xylestesin 20mg/ml 1 ampola de 5ml,
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Cristalia, Brasil) no laringe. Durante o procedimento, a crianga manteve-se
respirando espontaneamente, com suplementacao de oxigénio sob cateter nasal e
com monitorizacdo da freqUiéncia cardiaca e da saturacdo de oxigénio através de
oximetro de pulso. Sedacdo endovenosa foi realizada com midazolam (fenelom-
5mg/ml, solugéo injetavel, Hitolabor, Brasil) na dose de 0,02 - 0,03 mg / Kg / dose,
que poderia ser repetida, mediante necessidade, apds 2 a 3 minutos da aplicagéo
inicial, numa dose maxima total de 6 mg. Se necessario, os efeitos do midazolam
poderiam ser revertidos administrando-se flumazenil na dose de 0,01 mg / Kg como
dose inicial podendo repetir-se a cada minuto até a dose total cumulativa de 1 mg.
Esta é uma sedacao com depressao minima do nivel de consciéncia, permitindo a
crianca a capacidade de manter patente a via aérea bem como responder
apropriadamente a estimulo fisico ou comando verbal, diferente da sedacao
profunda e da anestesia.

O broncoscopio foi introduzido por uma das narinas, permitindo a inspecao
cuidadosa das vias aéreas superiores, glote e vias aéreas inferiores. A extremidade
distal do FB foi encunhada no lobo ou no segmento a ser lavado, previamente
indicado pela TCAR. Ap6s 0 exame 0 paciente permaneceu na sala de apoio em
observacado até a sua total recuperagdo, sob os cuidados da endoscopista que
realizou o exame e da equipe de enfermagem. O laudo endoscépico era fornecido
em ficha propria do servigo de endoscopia respiratéria e o resultado dos exames era
protocolado em ficha especifica (anexos 3 e 4).

No momento da broncoscopia foi também coletado sangue venoso (3 a 5 ml)
distribuido em tubos com EDTA e gel - soro.

Para broncoscopia diagnostica foram injetados lentamente pelo canal de

sucgdao do FB, 3 aliquotas de 1ml / Kg de solucao fisiolégica 0,9% estéril e
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previamente aquecida. As aliquotas eram imediatamente aspiradas, com pressao do
aspirador mantida em torno de 50 a 80 mmHg, de forma intercalada e recolhidas em
tubo de polipropileno, e estocadas no banho de gelo. A primeira amostra era
aspirada em reservatério separado, destinada a pesquisa de microorganismos
(exame direto e cultura para bactérias, fungos e Mycobacterium tuberculosis). As
outras duas amostras eram coletadas no mesmo reservatério e encaminhadas para
andlise citoldgica (celularidade global, especifica e citoquimica). Laminas com
esfregaco de citocentrifuga foram obtidas ap6s 5 minutos a 200 xg (Cytopro,
Wescor®®) e coradas para gordura (Sudan), lipoproteinas (PAS), Giemsa,
Papanicolaou, Ziehl-Nielsen e Grocott. A contagem de células foi determinada na
camara de Neubauer e a viabilidade celular pelo azul de tripan. O intervalo de tempo
entre a coleta e o processamento da amostra nao ultrapassou 1 hora. Parametros
normais no numero total e especifico de células sao aqueles previamente descritos
(Tessier, Chadelat et al. 1996) sendo considerado como ponto de referéncia 576
células / mm® e 488 células / mm? valores médios dos limites maximos de

celularidade total no LBA de acordo com a idade (Quadro 4).

Quadro 4 : Valores de referéncia da citologia do LBA em criancas™

LBA
Faixa etaria 2 meses - 1ano 2 -8 anos
Citologia Global /mm3 144 - 576 189 - 488
Macrofagos % 84 -97 84 - 94
Linfocitos % 2-14 5-15
PMN Neutréfilos % 0-3 0-2
Eosindfilos % 0-1 0-1

*(Tessier, Chadelat et al. 1996)
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4.3.— BRONCOSCOPIA TERAPEUTICA COM LBA MULTIPLO

O protocolo consistiu de LBA semanal até que o liquido recuperado fosse
proximo ao transparente e a contagem de células retornarem aos valores
considerados normais. Foram injetados lentamente pelo canal de succ¢ao 5 aliquotas
de 1 ml / Kg de peso corporal de solugao fisioldgica 0,9% estéril e aquecida (37°C)
em cada lobo ou segmento comprometido, de acordo com a TCAR. A taxa de LBA
recuperado variou entre 44,4 a 97,7 (média de 79,2%). Nao foi realizada percussao
toracica concomitante ao exame, nem orientacao fisioterapica. Todas as criancas
tiveram acompanhamento clinico semanal inicialmente e foi mantido contato

telefénico ou eletrénico (e-mail) mensal até a finalizagcao do tratamento.

4.4.- TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUGCAO

Tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR) foi realizada antes da
broncoscopia. O intervalo entre a primeira TCAR e o inicio do LBA terapéutico variou
entre 1 a 7 dias (média = 2,4), sendo realizada entre 2 e 20 dias (média = 15) apds o
ultimo LBA terapéutico.

As TCAR foram obtidas em aparelhos de 4 canais (Siemens, Erlanger,
Germany) usando protocolo com baixa dose de radiagcdo (120 kV e 25 a 50 mA),
sem sedacdo. As imagens foram revistas por dois radiologistas experientes
especializados em imagem de térax. A distribuicao e extensao da consolidacao do
espaco aéreo, opacidades em vidro fosco, opacidades reticulares, padrdao em
mosaico e presenca de nddulos centrolobulares foram avaliadas. Nas areas de
consolidacao foi avaliada a presencga de baixa atenuacédo ou densidade de gordura.
A distribuicdo das alteragbes no parénquima pulmonar foi classificada como

predominantemente central ou periférica; unilateral ou bilateral e anterior ou
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posterior. A extensao das lesbes foi quantificada pelo nimero de lobos envolvidos
sendo a lingula considerada como um lobo separado. Também foi avaliada presenca
de outras anormalidades no parénquima e nas vias aéreas, aumento de linfonodos e

anormalidades pleurais (Anexo 6).

4.5.— ANALISE PROTEICA E ENZIMATICA

Foram coletadas amostras de sangue sem anticoagulante contendo gel para
separacao do soro e LBA em trés momentos da evolugéo clinica e tratamento com
lavagens broncoalveolares multiplas: 1, 22 e 42 semanas. As amostras de LBA
foram homogeneizadas, passadas em pré-filtro (Millipore, USA) e concentradas em
sistema de centrifugacao (ultrafuge MSI USA). Foram separadas pequenas aliquotas
(1ml) e congeladas (-20°C) até o momento da andlise.

A andlise das proteinas totais no soro e no LBA foi realizada pelo método de
Lowry. Para a determinacdo quantitativa da atividade catalitica da desidrogenase
lactica no soro e no LBA utilizou-se o sistema COBAS INTEGRA (Roche) e para a
determinagdo da alfa-1 antitripsina no soro e no LBA utilizou-se o sistema Array

(Beckman Coulter), por nefelometria cinética.

4.6.— ANALISE ESTATISTICA

Os dados expressos como média, mediana, desvio padrdo e erro padrao
foram analisados pelos testes t pareado, teste de Wilcoxon e ANOVA Kruskal-
Wallis. Significancia estatistica foi considerada pelo nivel de significancia.

Adotou-se o nivel de significancia de 5,0% (P<0,05).
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5 - RESULTADOS

A casuistica era formada por 10 criangcas sendo 7 meninas e 3 meninos, com
idade variando entre 2 meses a 9 anos (média = 20,5 meses; mediana = 5,5 meses).
Todas as criangas tinham sido previamente tratadas para pneumonia bacteriana
com mais de um esquema antimicrobiano e uma recebia esquema triplice para
tratamento de tuberculose pulmonar. O diagnostico de admissdo hospitalar foi
pneumonia em 7 casos e suboclusao por ascaris em 3.

A indicacdo de broncoscopia foi pneumonia arrastada sem resposta ao
tratamento convencional em 6 casos e suspeicao de tuberculose em 4 casos. O 6leo
mineral teve prescricdo médica em todos os casos sendo administrado devido a
constipacao intestinal em 7 e para tratamento adjuvante de suboclusao intestinal por
Ascaris lumbricoides em 3, durante um periodo de 1 a 60 dias, média de 17,2 dias.

No quadro 5 sdo apresentados os dados demograficos e laboratoriais dos
pacientes. Observa-se que a maioria das criangas era lactente (80%) e apresentava
fator de risco para aspiracdo (80%). O LBA diagndstico foi realizado entre 5 a 90
dias (média 30,5 dias) apds o inicio da sintomatologia. Os principais sintomas foram
por ordem de frequéncia: febre, tosse, taquipnéia, dispnéia, perda de peso e
gemidos.

Quanto as alteragdes laboratoriais, observou-se anemia em 9 casos,
leucocitose em 7, neutrofilia em 4, eosinofilia em 2, hiperplaquetemia em 8 e.
aumento da VHS em 8 casos. Duas criangas apresentaram leucograma normal e
uma delas com VHS elevado. As duas criangas com eosinofilia eram portadoras de

ascaridiase maciga.
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Quadro 5: Caracteristicas demograficas e laboratoriais da PL

sSexo idade ingestao retardo fator de exames apresentagao
paciente (meses) de OM do LBA risco laboratoriais clinica
(dias) (dias)

1 F 02 30 5 lactente A, LN, HP, F; T, TP, PP
VHS elevado

2 F 24 3 10 lactente A /L, E, N, HP, F, T, TP,D
VHS elevado

3 F 108 3 18 RGE A, L, N, DE, HP, F, T, TP,D
VHS elevado

4 F 27 1 9 nenhum VHS elevado F, T,TP,D

5 M 02 3 45 lactente A L, HP, F,T,TP,D, G, PP
VHS elevado

6 M 03 3 30 lactente A, HP T, TP

7 F 05 60 90 lactente A L, HP, F, TP, D, G, PP
VHS elevado

8 F 24 4 8 nenhum A, L, E, HP, T,TP,D
VHS elevado

9 F 04 30 60 lactente* A, L, N, HP, F,T,TP,D, G, PP
VHS elevado

10 M 06 35 30 lactente A F, T, TP

OM: o6leo mineral; LBA: lavado broncoalveolar; RGE:

refluxo gastroesofagico; A:

anemia; L: leucocitose; E: eosinofilia; N: neutrofilia; DE: desvio a esquerda; HP:

hiperplaquetemia; VHS: velocidade de hemossedimentacao; F: febre, T: tosse; TP:

taquipnéia; PP: perda de peso; D: dispnéia; G: gemidos, * disturbio de degluticao

Em todos os casos a broncoscopia mostrava mucosa brénquica normal sem

quaisquer indicios de infecgao.

Inicialmente, o aspecto do LBA era opalescente apresentando halo de

gordura sobrenadante (figura 1), mas a medida que o tratamento com lavados

broncoalveolares multiplos era realizado havia clareamento do liquido do LBA,

tornando-se semelhante a agua de coco e sem mais o halo de gordura (figura 2).
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Figura 1: Macroscopia do LBA na PL antes do tratamento.

Liquido opalescente (seta) indicando a presenca de halo de gordura
sobrenadante no frasco de coleta (A) e no tubo para andlise (B) na primeira
amostra do LBA.

Figura 2: Macroscopia do LBA na PL apés o tratamento.
Liquido turvo (seta) comparando com solucao fisiolégica no frasco de coleta
(A) e no tubo para analise (B).
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Também foi observado nos primeiros lavados, numero elevado de
celularidade total e predominio de macréfagos espumosos Sudan positivos (figura
3). Observou-se alveolite mista linfocitica, neutrofilica e eosinofilica com predominio
de neutréfilos. Com o tratamento houve importante reducdo no numero de células
que diminuiu de 1.810 (variagdo de 500 a 3.200 células / mm®) para 172 células /
mm? (variacdo de 122 a 642 células / mm?®), valores estes considerados normais (p<
0,003) (figuras 4 e 5). Também houve normalizagdo do numero de linfécitos,
neutrofilos e eosindfilos no LBA apds o tratamento. (quadro 6 e figura 6). As criangas
portadoras de ascaridiase maciga apresentavam também alveolite mista linfocitica,
neutrofilica e eosinofilica, mas com predominio de linfcitos inicialmente. Apds o
tratamento houve normalizacdo da celularidade, mas mantendo-se eosinofilia no
LBA (quadro 7). Foram realizados entre 4 a 10 LBA terapéuticos (média de 7.4)
(quadro 8). A saturacao inicial de oxigénio variou entre 83% a 92% (média de 88,8
13.4) e apo6s o ultimo LBA terapéutico variou entre 95% a 97% (média= 96,2+0,8),

mostrando significativa melhora (p< 0,0001 teste t pareado) (figura 7).
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Figura 3: Microscopia do LBA na PL antes do tratamento.

(A): coloragao pelo Giemsa mostrando inumeros macréfagos espumosos com
vacuolos intracitoplasmaticos de diversos tamanhos. (B): coloragdo pelo
Sudan mostrando presenga de vacuolos intra e extracitoplasmaticos corados

em laranja (aumento 40X).
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Figura 4: Microscopia do LBA na PL apés o tratamento.

(A): coloracdo pelo Giemsa mostrando poucos macrofagos com raros
vacuolos intracitoplasmaticos. (B): coloragdo pelo Sudan mostrando poucos
macréfagos nao corados - Sudan negativo (aumento 40X).
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Figura 5: Numero total de células e de macréfagos no LBA
Contagem em camara de Neubauer e preparacdo de laminas por

citocentrifugacao antes (A) e apos (D) tratamento.
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Quadro 6: Celularidade total e especifica do LBA na PL.

Total | Macrofagos | Linfécitoss | Neutréfilos | Eosindfilos
Refer max* | 576 558 80 17 6
Antes 1810 1288 237 261 23
Depois 172 146 18 8 0

*Refer.max.: Referéncia maxima para criangas menores de 1 ano, de acordo
com dados de Tessier et al.
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Figura 6: Citologia total e especifica do LBA na PL.
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Quadro 7: Celularidade do LBA nas criangas com PL e ascaridiase.

Total | Macroéfagos | Linfécitoss | Neutrofilos | Eosindfilos
Refer max* | 488 459 73 10 5
Antes 1.633 1.300 181 57 95
Depois 469 316 119 10 24

*Refer.max.: Referéncia maxima para criangcas maiores de 2 anos, de acordo

com dados de Tessier et al.

Quadro 8: Variaveis do LBA nas criancas com PL.

Paciente Ndmero Citologia Citologia
de LBA total antes total apds
1 8 792 445
2 7 3.200 642
3 6 1096 300
4 8 1200 400
5 9 3000 383
6 2000 335
7 8 600 437
8 4 500 365
9 10 2400 204
10 8 951 122
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Figura 7: Saturacao de O. nas criancas antes e apos tratamento.

Apesar dos tratamentos prévios instituidos para pneumonia bacteriana (n =9)
e tuberculose (n = 1) as radiografias de térax mantiveram-se inalteradas desde o
inicio dos sintomas até a realizacao da broncoscopia diagnéstica. Extensas areas de
consolidagdo predominando no pulmao direito foram observadas em 8 casos sendo
5 associados a opacidade perihilar. Apenas uma crianga apresentava opacidade
perihilar unilateral. As principais alteracées tomograficas estdo apresentadas no
quadro 9. A maioria das criangas mostrava areas de consolidagdo com broncograma
aéreo (n=9) e areas de diminuicdo da atenuacdo dentro da consolidagdo (n=8).
Medidas de densidade revelaram valores entre -11 e -82 UH. As consolidagbes
foram bilaterais e multifocais, envolvendo 3 a 5 lobos, predominando no pulmao
direito e nas regides posteriores e centrais. Os lobos mais frequentemente

envolvidos foram o superior direito, o inferior direito e o inferior esquerdo. A lingula e
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o lobo médio foram relativamente poupados. Opacidade em vidro fosco estava
presente em 7 criangas, nédulos centrolobulares em 4 e areas de pavimentacao em
mosaico em 1. Nenhuma crianca tinha linfadenopatia, cavitacao ou derrame pleural
na TCAR antes do tratamento.

Ap6s 6 meses do tratamento a TCAR mostrou completa resolugcdo das
consolidagbes (figura 8) em 3 das 6 criangas que tinham ingerido éleo mineral por
pouco tempo (1 a 4 dias) e nas outras 3 observou-se importante resolugdo das
consolidagbes mas com presenca de opacidade em vidro fosco residual (figura 9).
As 4 criangas com histéria de ingestdo de 6leo mineral por longo tempo (30 a 60
dias) ainda apresentavam areas de consolidacao residual, embora duas delas com
consideravel melhora. Apesar destas anormalidades, houve completa resolucéao
clinica, estando todas assintomaticas respiratérias e com ganho ponderal
satisfatério.

Doze meses apdés o término do tratamento foram realizadas TCAR nas
criangas que mantiveram anormalidades tomograficas, observando-se normalizacao
em todas exceto duas criangas que mostraram imagem cistica no pulméo direito

(figura 10) e pequena area de atelectasia residual (figura 11).

58



Quadro 9:

Tomografia na PL antes e apés tratamento.

Paciente TCAR inicial Lobos acometidos TCAR TCAR Sintomas no final
6m 12m do tratamento
1 Consolidagao, BCA, DN, LSD, LID, LIE melhora normal assintomatico, pouco
VF Pouco LM significativa GP
2 Consolidagao, BCA, DN, LSD, LID, LSE, LIE, normal normal assintomatico, GP
VF pouco LM e LG
3 Consolidagao, BCA, DN, LSD, LID, LIE discreto VF normal assintomatico, GP
VF, N
4 Consolidagéo LSD, LID, LSE, normal normal assintomatico, GP
VF, N Pouco LM
5 Consolidagao, BCA, DN, LSD, LID, LSE, LIE discreto VF imagem assintomatico, GP
ES cistica
6 Consolidagao, BCA, DN, LSD, LID, LSE, LIE melhora normal assintomatico, GP
VF, M significativa
7 Consolidagao, BCA, DN LSD, LID, LIE pouca melhora atelectasia assintomatico, GP
residual
8 Consolidagao, LSD, LID, LIE normal normal assintomatico, pouco
BCA, VF, N GP
9 Consolidagao, BCA, DN LSD, LID, LSE, LIE, discreto VF normal assintomatico, pouco
Pouco LM GP
10 Consolidagao, BCA, LSD, LID, LSE, LIE pouca melhora normal assintomatico, GP
DN,VF, N

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolu¢do do térax; BCA: broncograma

aéreo; DN: densidade negativa; VF: vidro fosco; N: ndédulos centrolobulares; M:

pavimentacdo em mosaico; LSD: lobo superior direito; LSE: lobo superior esquerdo;

LID: lobo inferior direito; LIE: lobo inferior esquerdo; LM: lobo médio; LG: lingula; GP:

ganho ponderal.
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Figura 8: TCAR de térax antes (A) e normalizacao apds tratamento (B).
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Figura 9: TCAR de térax antes (A) e vidro fosco apds tratamento (B).
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Figura 10: TCAR de térax antes (A) e area cistica apds tratamento (B).
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Figura 11: TCAR de torax antes (A) e atelectasia apés tratamento (B).

As figuras 12 e 13 apresentam a dosagem das enzimas desidrogenase lactica
no soro e no LBA observando-se decréscimo importante na média das dosagens. O
valor final de ambas as dosagens se aproximou da média dos soros controles
utilizados para esta andlise. Resultados semelhantes foram observados na dosagem
da enzima alfa-1 antitripsina no soro (figura 14). Houve uma tentativa na dosagem
desta enzima no LBA mas os niveis foram inferiores aos detectados pela técnica

utilizada, mesmo apés concentragdo do LBA.
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Figura 12: Enzima desidrogenase lactica no soro.

Analise em amostras pareadas no soro de criangas com PL, primeira amostra (#1)
antes do LBA terapéutico e na segunda amostra (#2) ap6s quatro lavados. Analise
estatistica pelo teste ANOVA Kruskal-Wallis indicando significancia p<0,0365 entre
as amostras em relacao ao controle e valor de p< 0,05 entre a amostra 1 e amostra
2.
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Figura 13: Enzima desidrogenase lactica no LBA.

Analise em amostras pareadas no LBA de criangcas com PL, primeira amostra (#1)
antes do LBA terapéutico e na segunda amostra (#2) ap6s quatro lavados. Analise
estatistica pelo teste ANOVA Kruskal-Wallis indicando significancia p<0,0001 entre
as amostra 1 em relacao ao controle e valor de p< 0,05 entre a amostra 1 e amostra
2.
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Figura 14: Enzima alfa-1 antitripsina no soro.

Analise de amostras pareadas no soro de criangas com PL, primeira amostra (#1)
antes do LBA terapéutico e na segunda amostra (#2) ap6s quatro lavados. Analise
estatistica pelo teste ANOVA Kruskal-Wallis indicando significancia p<0,0083 entre
as amostras em relacao ao controle e valor de p< 0,05 entre a amostra 1 e amostra

2, e entre controle e amostra 1.

A figura 15 apresenta os niveis séricos e no LBA das proteinas totais.
Observou-se no momento inicial do tratamento, niveis séricos baixos em relagdo ao
grupo controle diferente dos niveis elevados encontrados no LBA. Entretanto,
durante o tratamento houve relagcdo inversa, com elevagdo nos niveis séricos e
reducdo dos mesmos no LBA. Paralelamente observou-se ganho no peso corporal
das criangas. No entanto, outras variaveis podem ter contribuido para a melhora da
curva ponderal como o controle ambulatorial com consultas de enfermagem e apoio
nutricional além da énfase no tratamento do refluxo gastroesofagico. Nenhuma

crianca foi submetida a tratamento fisioterapico.
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Figura 15: Proteina total no soro (A) € no LBA (B).
Analise estatistica pelo teste ANOVA Kruskal-Wallis. (* p<0.05; ** p< 0.01; *** p<
0,0001)
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5.1- RELATO DOS CASOS

A seguir encontram-se relatados os dez primeiros casos de PL por aspiracao

de 6leo mineral diagnosticados no Servico de Endoscopia Respiratéria do HUAP.

5.1.1 - PACIENTE 1

Crianga do sexo feminino, negra, 2 meses de idade, prontuario HUAP 658574
natural e residente de Niterdi, RJ, atendida na emergéncia pediatrica do HUAP com
febre e tosse seca ha cinco dias, usando paracetamol e descongestionante
sistémico sem melhora, evoluindo com geméncia. Apresentava-se emagrecida,
peso= 3.200g, abaixo do percentil (P) 5, bom estado geral, taquipnéia (FR= 68ipm),
sem esforco respiratorio e febre baixa, aceitando o aleitamento materno exclusivo.
Na ausculta pulmonar havia broncofonia em hemitérax direito e estertores esparsos
bibasais. Demais aparelhos e sistemas sem altera¢cées. Radiografia de térax com
condensagdes em ambas as bases e no lobo superior direito.

A hipdtese diagndstica inicial no servigo de emergéncia foi bronquiolite aguda
e pneumonia, sendo iniciado ceftriaxone, paracetamol e nebulizagdo com fenoterol.
Evoluiu em 24 horas sem febre, mantendo bom estado geral, sugando bem o seio
materno. Na anamnese dirigida, a m&e informou uso de éleo mineral durante um
més para tratamento de falsa constipacao intestinal e dificuldade em ganhar peso,
apesar do aleitamento materno exclusivo. Hemograma com anemia microcitica-
hipocrémica (hemoglobina - Hb= 9,38 g/dl; hematdcrito - Ht°= 31%), 13.100
leucécitos/mm?®, 56% segmentados, 725.000 plaquetas / mm?® VHS= 35 mm / h,
proteinas totais= 7.0 g%, albumina= 2.5 g%. Fungcdo hepdtica, lipidograma e

dosagem de imunoglobulinas normais. Anti HIV negativo.

68



A TCAR mostrou extensas consolidacbes predominando nas regides
posteriores e inferiores dos pulmdes, com densidade negativa em alguns cortes
(figura 10). A broncoscopia com LBA confirmou o diagnéstico de PL. O
antimicrobiano foi suspenso e administrado prednisona 1mg/kg/dia. Devido a
extensdo das les6es pulmonares foi procedida a retirada do 6leo com multiplos LBA,
seguido de normalizagao clinica, com ganho ponderal (peso= 96509 entre os P 5 e P

10) e normalizag&o tomografica apos 12 meses de acompanhamento.
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Figura 16: Imagens de térax do paciente 1.

(A): Radiografia mostra consolidagbes no lobo superior e no inferior direito e
discretos focos na regido perihilar esquerda.

(B): TCAR apresenta extensas consolidagdes parenquimatosas com broncograma
aéreo em ambos os pulmdes predominando a direita e nos segmentos posteriores.

(C): TCAR com resolugao das lesdes 6 meses apods tratamento.
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5.1.2 - PACIENTE 2

Crianca do sexo feminino, negra, 2 anos de idade, prontuario HUAP 668915,
natural de Niteréi, RJ, residente em Marica, RJ, admitida no Hospital Getulio Vargas
Filho em Niter6i no dia 19/12/2006 com suboclusédo por Ascaris lumbricoides sendo
medicada com 6leo mineral via oral (10 mL de 2 / 2 horas) e piperazina. No terceiro
dia apresentou febre, tosse, dispnéia e taquipnéia (FR= 66ipm) sendo tratada como
pneumonia bacteriana apés RX de térax. O hemograma mostrava leucocitose com
desvio a esquerda, auséncia de eosinofilos e aumento de plaquetas. Iniciada
ampicilina que foi substituida por ceftriaxone apds o terceiro dia devido a piora
clinica.

A ultrassonografia abdominal revelou ascaridiase hepatobiliar que associada
a inalteracdo da imagem radiolégica motivou a substituicdio do esquema
antimicrobiano por cefepime, oxacilina e metronidazol. O parecer da pneumologia
pediatrica sugeriu broncoscopia com LBA pela suspeita de PL devido a discordancia
entre 0 exame clinico pouco expressivo e as extensas alteracdes radiolégicas. Na
anamnese dirigida a mée informou ter forcado a ingestdo do 6leo mineral pois
recusou a colocagcdo de sonda nasogastrica na filha. Foram realizados 3 LBA
terapéuticos resultando em melhora radioldégica e fornecendo condi¢cées para
abordagem cirurgica dos abscessos hepaticos, sob anestesia geral. Tem histéria
pregressa de asma brénquica.

Hemograma com anemia microcitica-hipocrémica (Hb= 10,4 g/dl; Ht®= 31%),
10.100 leucécitos / mm?®, 7% de eosindfilos, 64% segmentados, 757.000 plaquetas /
mm?, VHS= 55 mm / h, PCR < 0,3 mg / dI, proteinas totais= 7.2 g%, albumina= 2.4

0%. Exame parasitologico de fezes com Strongyloides stercoralis. Funcao hepatica e
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lipidograma normais. IgE = 228 Ul/mL; demais imunoglobulinas normais. Anti HIV
negativo.

Foi submetida a colecistectomia, coledocotomia distal com retirada de 10
ascaris mortos da via biliar principal. Recebeu alta hospitalar para dar continuidade
ao tratamento da PL sendo realizado um total de 7 procedimentos, obtendo-se no
final de 27 semanas de tratamento normalizagéo clinica, tomografica e da citologia

do LBA.

Figura 17: Imagens de térax do paciente 2.

(A): Radiografia mostra consolidagbes perihilares e basais bilaterais mais
acentuadas a esquerda.

(B): TCAR com extensas consolidagbes com broncograma aéreo predominando nos
segmentos posteriores de ambos os pulmdes e opacidade em vidro fosco adjacente.

(C): TCAR com resolugéo das lesdes 6 meses apos tratamento.
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5.1.3 - PACIENTE 3

Crianca do sexo feminino, parda, 9 anos de idade, prontuario HUAP 673112,
natural e residente de Jacarepagud, RJ, internada no Hospital Cardoso Fontes, RJ,
por 30 dias para tratamento de pneumonia, sem melhora apés o terceiro esquema
antimicrobiano, suspeitando-se de tuberculose, quando foi solicitada broncoscopia
diagnostica. Paciente portadora de encefalopatia crdnica apds crises convulsivas
aos 3 anos de idade.

Na anamnese dirigida foi informado pela mée o uso ha 1 més de éleo mineral,
1 colher das de sopa por 3 dias, devido a constipacao intestinal, com crises de tosse
e engasgo. Ao exame encontrava-se desnutrida, peso=14 Kg (abaixo do P 5),
hipertbnica, com tosse, taquipnéia (FR= 44ipm), dispnéia leve, acianética e subfebril.
Ausculta pulmonar com estertores subcreptantes nas bases pulmonares.

Hemograma sem anemia (Hb= 13,6 g/dl; Ht%= 38%), 27.400 leucécitos / mm®,
0% de eosindfilos, 9% bastdes, 57% segmentados, 757.000 plaquetas / mm?®, VHS=
34 mm / h, PCR < 0,3 mg / dl, proteinas totais= 7.5 g%, albumina= 4.2 g%. Funcao
hepatica, lipidograma normais e dosagem de imunoglobulinas normais. Anti HIV
negativo.

A broncoscopia com LBA confirmou a suspeita de PL e foi tratada a nivel
ambulatorial com 6 procedimentos durante 15 semanas, obtendo normalizagao
clinica, tomografica e da celularidade do LBA e melhora do peso que manteve-se

abaixo do P 25 (P=14.3009).
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Figura 18: Imagens de térax do paciente 3.

(A): Radiografia mostra extensa consolidagdo no pulmao direito e opacidades de
limites mal definidos na regido perihilar esquerda.

(B): TCAR com extensas consolidagdes com broncograma aéreo em ambos o0s
pulmdes predominando a direita, vidro fosco adjacente as consolidacées e poucos
nodulos centrolobulares.

(C): TCAR com resolugao das lesdes 6 meses apods tratamento.
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5.1.4 - PACIENTE 4

Crianca do sexo feminino, branca, 2 anos, prontuario HUAP 672080, feminino,
natural e residente de Sao Gongalo, RJ, admitida no Hospital Getulio Vargas Filho,
Niterdi, RJ para tratamento de suboclusdo por Ascaris lumbricoides em 14/03/2006.
No terceiro dia apresentou febre, tosse, taquipnéia, dispnéia e sibilancia, sendo
medicada com nebulizacdo com berotec e penicilina cristalina ap6s radiografia de
torax. Com a piora radiolégica apds 10 dias de tratamento foi solicitado parecer da
Pneumologia Pediatrica que sugeriu broncoscopia baseado na hipétese de PL
devido a discordancia entre as alteragdes radioldégicas e a pouca expressao no
exame fisico, Peso= 12.800g (P 50). Na anamnese dirigida, a mae informou que ao
ingerir 20 mL de 6leo mineral a crianga engasgou e tossiu varias vezes ficando logo
a seguir com a respiracao alterada. Dois dias apo6s este episddio, ainda internada,
iniciou febre sendo diagnosticada pneumonia.

Ao exame encontrava-se com bom estado geral e nutricional, normocorada,
taquipneica (FR= 54 ipm), dispnéia leve, febril, estertores subcrepitantes nas bases
pulmonares. Hemograma normal; VHS= 40 mm / h. Exames laboratoriais normais
exceto IgE elevada (134 Ul / mL). A paciente tem historia pregressa de asma. Foram
realizados 8 lavados durante 16 semanas. Apés este periodo houve normalizagao

clinica, tomografica e do LBA.
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Figura 19: Imagens de térax do paciente 4.
(A) e (B): TCAR mostra consolidagées ndo homogéneas nos lobos superiores
predominando a direita, vidro fosco bilateral e nédulos centrolobulares.

(C): Controle com resolugcao tomografica 6 meses apds tratamento.
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5.1.5- PACIENTE 5

Crianca do sexo masculino, pardo, 2 meses de idade, prontuario HUAP
672569, natural e residente de Marica, RJ, atendido em servigo de emergéncia em
Marica. Devido a falsa constipagéo intestinal (recebia aleitamento materno exclusivo
e ficou 3 dias sem evacuar) foi prescrito 6leo mineral, 1 colher de cha 3 x ao dia por
3 dias. Aproximadamente 12 h apos a ingestdo do 6leo mineral surgiu tosse, febre,
dispnéia e gemidos. Permaneceu internado durante 45 dias recebendo varios
esquemas antimicrobianos sem melhora quando foi transferido para o HUAP com
suspeita de tuberculose pulmonar. Apresentava febre (38.5°C), tosse, taquipnéia
(FR= 66ipm), dispnéia, gemidos, P= 5.150g (entre P 10 e P 25), alimentagdo mista
(leite materno e mamadeira com leite de vaca).

Nao havia histéria epidemiologica para tuberculose e a vacinagcado estava
atualizada de acordo com a idade. No exame fisico observou-se importante
discordancia entre o quadro clinico pouco expressivo e extensas alteracoes
radiolégicas motivando a realizagdo de broncoscopia que confirmou a hipétese de
PL.

Hemograma com anemia (Hb= 9.8 g/dl; Ht®= 29.8%), 24.400 leucdcitos / mm?,
3% eosindfilos, 36% segmentados, 60% linfcitos, 538.000 plaquetas / mm?®, VHS= 2
mm / h, proteinas totais= 6.9 g%, albumina= 4.6 g%. Demais exames laboratoriais
normais. Foram realizados 9 procedimentos em 25 semanas, durante os quais
apresentou uma internacdo devido a bronquiolite. Evoluiu apresentando prurigo
estréfulo devido a picada de insetos e mantendo peso corporal no P 25. TCAR de
térax de controle apds tratamento apresentou pequena area cistica no pulmao direito

(figura 10).
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Figura 20: Imagens de térax do paciente 5.

(A): Radiografia mostra extensa consolidagédo no pulmao direito.

(B) e (C): TCAR com extensas consolidagbes com broncograma aéreo,
predominando a direita, vidro fosco e espessamento dos septos interlobulares.

(D): TCAR 12 meses apos tratamento apresentando pequena area cistica.
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5.1.6 - PACIENTE 6

Crianca do sexo masculino, branco, 3 meses de vida, natural e residente em
Caxias, RJ. Historia de internacdo por 15 dias devido a pneumonia. Alta com
prescricao de Keflex e encaminhamento para o Hospital dos Servidores do Estado,
RJ, para investigar imagem radiolégica mantida. Foi atendido neste hospital em
18/04/2006 e imediatamente internado por apresentar-se com tosse e taquipneia
importante, ausculta pulmonar normal e radiografia de térax com condensagdes nos
lobos superiores e no lobo inferior esquerdo, sem febre ou dispnéia. Relatou historia
de uso de 6leo mineral durante 3 dias (1 colher de sopa 3 X ao dia) uma semana
antes da primeira internacado, prescrito devido a “falsa constipacao intestinal”
(aleitamento materno exclusivo). Foi encaminhado ao HUAP para realizar
broncoscopia diagnéstica.

Ao exame fisico apresentava 6timo estado geral com peso = 5.150g (P 10),
taquipneico (FR=64 ipm), afebril, com tosse seca e ausculta pulmonar normal.
Hemograma com anemia microcitica e hipocromica (Hb= 7.9 g/dl, Ht°= 24%);
leucograma normal, hiperplaquetemia= 622.000 / mm® VHS= 2 mm/h, PCR=++++.
Funcao hepatica, lipidograma e imunoglobulinas normais. Anti HIV negativo. Foram
realizados 6 LBA terapéuticos com sucesso evoluindo sem sintomas e com ganho

ponderal (p = 7500q, P 25).

79



Figura 21: Imagens de térax do paciente 6.

(A) e (B): TCAR apresenta extensas consolida¢des bilaterais nos lobos superiores
com broncograma aéreo bilateralmente e areas de pavimentagdo em mosaico a
esquerda.

(C): TCAR com resolugao das lesGes apds 6 meses de tratamento.
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5.1.7 - PACIENTE 7

Crianca do sexo feminino, parda, 5 meses de vida, prontuario HUAP 673828,
natural e residente em Bom Jesus do Itabapoana, RJ. Internada durante 45 dias com
diagnostico de broncopneumonia grave sem resposta clinica e radiologica apos
varios esquemas antimicrobianos, sendo transferida para o HUAP para investigar
tuberculose pulmonar. Antes desta internagdo havia usado 6éleo mineral, de forma
intermitente, durante 90 dias para constipacgéao intestinal (10 mL 3 X ao dia) quando
iniciou febre, taquipnéia, dispnéia, gemidos. Apresentava dificuldade em ganhar
peso. Nasceu prematura (32 semanas de idade gestacional) permanecendo 28 dias
em UTI neonatal. Nao teve aleitamento materno. Esquema de vacinagao adequado.
Nega contato com tuberculose.

Apresentava regular estado geral, emagrecida, peso = 5.200g (abaixo do P 5),
taquipnéia (FR=80 ipm), dispnéia leve, afebril e ausculta pulmonar sem ruidos
adventicios.

Hemograma com anemia microcitica-hipocrémica (Hb= 8.5 g/dl; Ht®*= 26.7%);
32.700 leucécitos / mm?®, leucograma normal, 867.000 plaquetas / mm?®, VHS= 20
mm / h, PCR < 0,3 mg / dl, proteinas totais= 6.8 g%, albumina= 2.5 g%;. Funcao
hepatica, lipidograma e imunoglobulinas normais. Anti HIV negativo. TCAR de torax
e broncoscopia com LBA confirmaram a suspeita de PL.

Foram realizados 8 LBA terapéuticos. Contudo o tratamento foi interrompido
temporariamente por 2 ocasides para tratamento de otite média aguda e resfriado
comum. Houve normalizagdo do quadro clinico com ganho ponderal lento mas
ascendente (entre os P 10 e 25) e melhora significativa na TCAR de controle apds

12 meses, permanecendo com pequena area de atelectasia segmentar residual.
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Figura 22: Imagens de térax do paciente 7.

(A): Radiografia com extensa consolidagéo a direita e opacidade perihilar esquerda.
(B) e (C): TCAR apresenta importante consolidacdo no lobo superior direito e nos
lobos inferiores predominando a direita, opacidades em vidro fosco e poucos
nodulos centrolobulares.

(D): TCAR apds 12 meses com pequena area atelectasica no lobo médio.
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5.1.8 - PACIENTE 8

Crianca do sexo feminino, parda, 2 anos, prontuario HUAP 676133, natural e
residente em Niteréi, RJ. Internada na emergéncia pediatrica do HUAP em
14/06/2006 com subocluséo intestinal por ascaridiase. A paciente foi medicada com
6leo mineral 10 mL via oral a cada 2 horas por 4 dias quando iniciou tosse,
taquipnéia, dispnéia e sibilancia. A radiografia de térax mostrou infiltrado intersticial
bilateral com suspeita de Sindrome de Léeffler. A paciente evoluiu com piora clinica
e radioldgica sendo tratada como pneumonia bacteriana embora ndo apresentasse
febre. A broncoscopia diagnéstica confirmou PL.

Mae com retardo mental, condi¢gdes sécio econémicas muito precarias, cartao
vacinal incompleto. Apresentava histéria de alguns atendimentos em emergéncia
com crise aguda de asma. Ao exame fisico encontrava-se em regular estado geral,
desnutrida, peso = 9.160g (abaixo do P 5), taquipneica (FR= 40ipm), dispnéica,
subfebril, sem tosse e ausculta pulmonar com subcrepitantes e sibilos difusos.

Hemograma com anemia microcitica - hipocromica (Hb= 10.1 g/dl; Ht®*= 29%),
15.700 leucécitos / mm®, 11% eosindfilos, 4% bastdes, 41% segmentados, 34%
linfocitos, 10% mondcitos, 663.000 plaquetas / mm®, VHS= 55 mm / h, PCR < 0,3 mg
/ dl, proteinas totais= 6.4 g%, albumina= 3.4 g%. Funcao hepética, lipidograma e
dosagem de imunoglobulinas normais. Anti HIV negativo.

Foram realizados 4 LBA terapéuticos com cura clinica, tomogréfica e
normalizagcdo do LBA. Apresentou pouco ganho ponderal mantendo-se abaixo do P

5.
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Figura 23: Imagens de térax do paciente 8.

(A): Radiografia mostra discreta opacidade mal definida perihilar bilateral e em LSD.
(B) e (C): TCAR apresenta consolidagdo nao homogénea no lobo superior direito e
vidro fosco bilateral e poucos nédulos centrolobulares no lobo superior direito e nos
lobos inferiores.

(D): TCAR com resolucdo 6 meses apos o tratamento.
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5.1.9 - PACIENTE 9

Crianca do sexo feminino, parda, 4 meses de vida, ficha de atendimento
especial do HUAP 269/06, natural e residente em Magé, RJ. Internada no Hospital
Pedro Il por 48 dias devido a pneumonia onde fez varios esquemas antimicrobianos,
sem melhora, sendo transferida para o Hospital Geral de Bonsucesso com suspeita
de tuberculose pulmonar. PPD = 5mm, Teste do suor = negativo. Mae
esquizofrénica, pai refere uso de 6leo mineral para constipacéo intestinal durante 30
dias (1 colher das de cha 3 vezes ao dia em dias alternados) antes da primeira
internacdo. A familia nega contato com tuberculose.

A broncoscopia diagnostica no HUAP confirmou PL. Paciente ao exame
encontrava-se irritada, aspecto marasmatico, Peso = 4.200g (abaixo do P 5),
escabiose em membros e tronco, moniliase oral, tosse, taquipnéia (FR= 68ipm),
dispnéia, gemidos e cianose em extremidades, ausculta pulmonar com roncos em
ambos o0s hemitorax, em tratamento para tuberculose pulmonar com esquema
triplice (isoniazida, rifampicina e pirazinamida). Apresentava disturbio de degluticao
importante, sendo alimentada por sonda enteral.

Hemograma com anemia microcitica-hipocromica (Hb= 10.1 g/dl; Ht°= 29%,),
28.800 leucécitos / mm?®, 3% eosinéfilos, 2% bastdes, 77% segmentados, 16%
linfécitos, 2% mondcitos, 942.000 plaquetas / mm?®, VHS= 12 mm / h, PCR < 0,3 mg /
dl, proteinas totais= 6.1 g%, albumina= 3.2 g%. Fungédo hepatica, lipidograma com
colesterol baixo e dosagem de imunoglobulinas normais. Anti HIV negativo.

Foram realizados 10 LBA terapéuticos com éxito, num periodo de 17
semanas. Houve interrupcao temporaria por 3 ocasides devido a falta de ambulancia
para o transporte ao HUAP. Observou-se melhora clinica, com ganho ponderal lento

(entre P 5 e P 10), mantendo alimentagdo sob sonda devido a dificuldade de
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degluticdo, aparecimento da bola gordurosa de Bichat, melhora do humor e controle

da moniliase e escabiose.

Figura 24: Imagens de térax do paciente 9.

(A): Radiografia mostra extensas consolidagdes bilaterais predominando a direita.
(B) e (C): TCAR mostrando extensas consolidagées nos segmentos posteriores dos
lobos superiores e com broncograma aéreo nos lobos inferiores.

(D): TCAR com resolugéo das lesdes apds 6 meses de tratamento.
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5.1.10 - PACIENTE 10

Crianca do sexo masculino, negro, 6 meses de vida, prontuario HUAP
687.969, natural e residente em lIraja, RJ. Histéria de internacdo por 5 dias em
clinica particular, devido a pneumonia (febre, tosse, taquipnéia). Recebeu alta com
prescricdo de cefaclor por 10 dias. Como a imagem radiolégica se manteve, foi
encaminhado ao Hospital Municipal Jesus com suspeita de tuberculose pulmonar.

Ao exame 6timo estado geral, discreta taquipnéia (FR= 40ipm), palidez
cutdneo mucosa, lesdes sugestivas de estréfulo na face e membros, emagrecido (P
= 5.850g abaixo do P 5), AP com roncos difusos. Hemograma com anemia
microcitica-hipocromica (Hb= 9.0 g/dl; Ht°= 27%), leucograma normal, 290.000
plaquetas / mm?®, VHS= 15 mm / h, proteinas totais= 6.8 g%, albumina= 3.5 g%.
Funcdo hepatica, lipidograma e dosagem de imunoglobulinas normais. Anti HIV
negativo.

Paciente apresentou historia de constipacao intestinal aos 3 meses de vida,
quando usou 6leo mineral por 35 dias antes da internagdo. Encaminhado ao HUAP
para realizar broncoscopia e LBA que confirmou PL. Foi submetido a 8 LBA
terapéuticos com normalizagcdo clinica e tomografica e com ganho ponderal

gradativo.
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Figura 25: Imagens de térax do paciente 10

(A): Radiografia com consolidacdo no lobo superior direito e opacidades mal
definidas perihilares bilaterais.

(B) e (C): TCAR com consolidagao, vidro fosco e poucos nédulos centrolobulares
nos lobos superiores, predominando a direita e extensas consolidagbes com
broncograma aéreo em segmentos posteriores dos lobos inferiores.

(D): TCAR com resolugéo das leses.apds 6 meses de tratamento.
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6 - DISCUSSAO

Na crianga a forma mais comum de apresentacao da pneumonia lipbide é a
exogena por aspiracdo de 6leo mineral. A alta viscosidade do 6leo mineral que
diminue o reflexo protetor da tosse, a postura recumbente dos lactentes ao serem
alimentados e/ou a ingestédo forcada devido ao gosto desagradavel do éleo facilitam
a aspiracao mesmo no individuo sadio. A PL também estd associada com o uso
rotineiro de gotas nasais contendo 6éleo como veiculo, a pratica cultural em alguns
paises (México, Guatemala, India, Arabia) que utilizam éleo mineral para higiene
corporal de lactentes (Annobil, Ogunbiyi et al. 1993) (Bandla, Davis 1999) e o uso
frequente no tratamento de constipacao intestinal e da subocluséo intestinal por
Ascaris lumbricoides (Albuquerque Filho 2006) (Farias 2004) (Sias 2005).

O tipo de material gorduroso, a duracao e a quantidade aspirada e as reagdes
especificas individuais devem influenciar no desenvolvimento da doenca (Midulla,
Strappini 1998) (Spickard and Hirschmann 1994). O pulm&o do lactente, encontra-se
em desenvolvimento e as reagdes do microambiente pulmonar a presenca do 6leo
ainda sdo desconhecidas. Entretanto, sabe-se que a depuracao do 6leo aspirado €
um processo lento. Uma vez dentro dos alvéolos o éleo € emulsificado e fagocitado
pelos macrofagos que tornam-se ativados desencadeando um processo inflamatorio
que frequentemente resulta em dano do parénquima e fibrose (Lipinski, Weisbrod et
al. 1981) (Midulla, Strappini 1998). Provavelmente o estimulo desencadeado por
citocinas inflamatoérias liberadas pelos macréfagos espumosos ativados pelo fator
desencadeante (6leo mineral) seja responsavel pelos danos ao microambiente
pulmonar. A elevada pleocitose e as altas dosagens de a-1 AT encontradas no soro
bem como de LDH no soro e no LBA, das criancas deste estudo, devem estar

relacionadas a intensa atividade macrofagica alveolar pela presenga do 6leo mineral,
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gerando dano celular e endotelial e instalando a inflamacao pulmonar. Observamos
que com o tratamento, apds a retirada do 6leo e dos macrofagos ativados, houve
normalizacdo da celularidade e significativa reducdo do nivel destas enzimas no
LBA. Observou-se também aumento nos niveis de proteina sérica coincidindo com o
ganho ponderal das criangas.

O diagnostico de PL na maioria das vezes néo é realizado visto que os sinais
e sintomas e as alteracbes radioldégicas simulam pneumonia bacteriana e
tuberculose. No presente estudo séo relatados casos com suspeita diagnéstica de
tuberculose (casos 5, 6, 9 e 10) e inclusive um deles (caso 9) ja se encontrava em
tratamento com esquema triplice porém sem reposta terapéutica e o diagnostico de
PL somente foi reconhecido ap6s a realizagdo de broncoscopia com LBA. As
alteracdes radiolégicas da tuberculose na crianca variam muito, podendo ter
aparéncia semelhante a da PL, sendo assim necessario estabelecer o diagnostico
definitivo antes de iniciar o tratamento especifico (Hugosson, 1991). Entretanto, na
PL n&o ha histéria epidemiolédgica para tuberculose, o bacilo de Koch esta ausente
nos granulomas pulmonares, o envolvimento pulmonar predomina nos segmentos
inferiores e posteriores dos pulmdes (zonas preferenciais de aspiragdo), geralmente
nao cursa com linfadenopatia hilar, apresenta medida de densidade negativa dentro
das areas de consolidagbes. A broncoscopia, mostrando citologia do LBA com
macroéfagos espumosos corados pelo Sudan, confirma o diagnéstico de PL, como
ocorreu com as criangas deste estudo.

Nos 10 casos aqui apresentados nenhum teve suspei¢do de PL. Todos foram
tratados inicialmente como pneumonia bacteriana recebendo mais do que um
esquema antimicrobiano e como nao obtiveram melhora radiolégica a broncoscopia

foi indicada. Realmente os sinais e sintomas que as criancas apresentaram (febre,
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tosse, taquipnéia e dispnéia) assim como as alteracdes hematologicas (leucocitose,
neutrofilia, hiperplaquetemia e aumento de VHS) sdo os mesmos encontrados na
pneumonia bacteriana. Entretanto, desperta a atencao o estado geral preservado e a
discordancia entre os parametros clinicos, pouco expressivos, comparados as
extensas anormalidades radiolégicas.

A simples presenca de macrofagos alveolares com lipideos
intracitoplasmaticos nao é um marcador especifico de doenga lipoidica do
parénquima pulmonar sendo importante a quantificagdo através do indice de
macroéfagos alveolares com gordura (Corwin and Irwin 1985) (Ahrens, Noll et al.
1999). Entretanto, a quantidade de macré6fagos com gordura e a quantidade de
gordura livre extracelular encontrada no nosso estudo dispensou a aplicacdo deste
indice. O diagnéstico de PL é baseado i) na histéria de ingestdo ou aspiracdo de
6leo mineral, ii) nas alteracbes radiolégicas consistentes em consolidagcdes nos
segmentos posteriores dos lobos inferiores e diminuicdo de atenuagdo dentro da
area de consolidacéo, iii) na discordancia clinico-radiologica e iv) demonstracéo de
lipidios no fluido do LBA ou na biopsia pulmonar (Baron, Haramati et al. 2003)
(Zanetti, Marchiori et al. 2007) (Agarwal 2006) (Hoffman, Yen et al. 2005).

Caso néo haja mais exposi¢do ao 6leo, a PL pode evoluir lentamente com
normalizacdo clinica e radioldgica dentro de meses (Goodwin 1934) (Casademont,
Xaubet et al. 1988). Outros estudos mostram que os sintomas melhoraram com a
parada da exposicdo ao 6leo porém as anormalidades radioldégicas permaneceram
ou pioraram (Sundberg, Kirschner et al. 1959) (Glynn and Gale 1990) (Lauque,
Dongay 1990). A presenca do 6leo nos pulmdes pode predispor a broncopnemonia
bacteriana e por germes atipicos; bronquiectasias; hemoptise; fibrose progressiva;

cancer; insuficiéncia respiratoria grave evoluindo para o 6bito (Oldenburger, Maurer
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et al. 1972) (Lipinski, Weisbrod et al. 1981) (de Oliveira, 1984 #164} (Midulla,
Strappini 1998) (Simmons, Rouf et al. 2007). Num estudo multicéntrico,
considerando-se a evolucao radiolégica de 21 adultos com PL foi mostrado que 3
(14%) obtiveram cura completa, 6 (29%) evoluiram com melhora, 10 (48%)
permaneceram estaveis e 2 (10%) tiveram piora (Gondouin, Manzoni et al. 1996).

As alteragbes tomograficas da PL incluem &reas de consolidagdo com ou sem
broncograma aeéreo, opacidades intersticiais, em vidro fosco e lineares,
espessamento septal intralobular, padrdo em mosaico, atelectasias, pequenas areas
cisticas, noédulos centrolobulares, padrdao tumoral e menos frequente
linfonodomegalia e derrame pleural (Kennedy, Costello et al. 1981) (Lee, Muller et al.
1995) (Laurent, Phillipe 1999) (Lee, Im et al. 1999) (Furuya, Martinez et al. 2000).
Embora ndo especifico, a presenca de focos com densidade negativa ou densidade
de gordura (-30 a -150 UH) dentro das areas de consolidacao é forte indicio de PL,
especialmente se houver histéria compativel com ingestdo de éleo mineral, em
pacientes adultos (Baron, Haramati et al. 2003) e pacientes pediatricos (Zanetti,
Marchiori et al. 2007). Todas as criangas incluidas neste estudo, apresentaram
predominantemente consolidagdes com broncograma aéreo (8/10), com distribuicdo
peculiar da PL, isto é, segmentos posteriores dos lobos inferiores, e a maioria (8/10)
apresentou medida de densidade negativa, compativel com gordura, dentro da area
de consolidacao.

O volume aspirado, a cronicidade, a qualidade e o tipo de éleo aspirado para
0os pulmbées sao fatores importantes no desenvolvimento do dano pulmonar.
Entretanto, outros fatores devem estar envolvidos na reacao tecidual visto que o
paciente pode apresentar apenas minima fibrose, sem granuloma apesar do uso

cronico de 6leo mineral (Pinkerton 1928) (Fox 1979) (Wright and Jeffrey 1990)
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(Umuroglu, Takil et al. 2006). Neste estudo, observou-se que doze meses apds o
término do tratamento 8 criancas tiveram normalizacdo tomografica e 2 mostraram
pequena area cistica (caso 5) e outra apresentou discreta atelectasia segmentar
(caso 7). Outras intercorréncias respiratérias como o quadro de bronquiolite grave
com internacao hospitalar por 10 dias, apresentado pelo caso 5, com suspensao
temporaria do tratamento e, a histéria de prematuridade e internagcdo com uso
prolongado de oxigenoterapia no caso 7 podem ter contribuido para este desfecho.
Nao podemos afirmar que o uso do Oleo mineral por tempo prolongado tenha
contribuido para esta evolugao visto que outras criangas que também fizeram uso do
6leo mineral por tempo prolongado evoluiram sem anormalidades tomograficas
(casos 1,9 e 10).

Com relacdao aos constituintes celulares do LBA observamos que apés
tratamento houve normalizacdo na celularidade total mas o numero de leucécitos,
neutréfilos e eosindfilos, apesar de ter reduzido, se manteve ainda um pouco acima
do considerado normal para a idade apenas nas criangas com ascaridiase. A
persisténcia da neutrofilia, eosinofilia e linfocitose sugerem que a resposta
inflamatoéria mediada por células exerce um papel importante no desenvolvimento da
lesdo do intersticio (Lauque, Dongay 1990). A pneumonia intersticial com alveolite
linfocitica e relagdo CD4/CD8 aumentada no LBA seria decorrente da interacdo
entre linfocitos e macrofagos espumosos ativados (Ohwada, Yoshioka et al. 2002).

A alteracdo celular encontrada no LBA das criangas com ascaridiase foi
diferente das demais, com predominio de linfécitos, sendo provavel que o curto
periodo de utilizacdo de 6leo mineral nestes casos e fatores relacionados a
presenca das larvas no ambiente pulmonar, tenham relacdo com esta resposta

celular. Assim, além da presenca do 6leo mineral, outros antigenos relacionados a
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helmintiase atuaram como estimulo inflamatério ativando os macréfagos alveolares.
Estudo experimental demonstrou que existe um processo dinamico no
desenvolvimento dos macréfagos pulmonares em resposta a fatores imunes e nao
imunes no ambiente pulmonar infectado por helmintos intestinais (Siracusa, Reece
et al. 2008). No LBA de uma crianga com PL crénica induzida por exposicao
ocupacional com aerossol de parafina foi descrito inicialmente uma alveolite
linfocitica com aumento da celularidade e predominio de macréfagos espumosos.
Posteriormente  houve reducdo da celularidade com predominio de
polimorfonucleares, mostrando assim a evolugcao do processo inflamatério com
alveolite linfocitica inicial para posterior fibrose (Pujol, Barneon et al. 1990).
Observamos que durante o tratamento houve aumento na dosagem de proteinas
totais no soro e reducdo no LBA, bem como reducdao na dosagem de alfa-1
antitripsina e desidrogenase latica, provavelmente reflexo da retirada da gordura
intrapulmonar e consequentemente redugdo do processo inflamatério pelo
procedimento com o lavado broncoalveolar multipo.

O tratamento da PL é de suporte considerando a corre¢do da hipoxemia, o
tratamento de infeccdo associada, quando presente e fisioterapia respiratéria.
Embora o uso de corticosterdide ainda seja controverso, ele pode ser recomendado
especialmente nos casos de maior gravidade, para diminuir a reposta inflamatéria
(Sias 2005). Dados da literatura mostram que o lavado pulmonar total promove a
retirada mecénica do 6leo intrapulmonar em casos de PL exdgena e enddgena
(Ciravegna, Sacco et al. 1997) (Nicholson, Wells et al. 2002) com melhora clinica
significativa. Mas o lavado lobar ou segmentar também pode ser utilizado com esta
finalidade e tem a vantagem de ser um procedimento simples, seguro e, diferente do

lavado pulmonar total, ndo requer anestesia geral. A tosse e hipoxemia que podem
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ocorrer durante o procedimento sdo prontamente corrigidos pela administracao de
oxigénio por cateter nasal, como demonstrado em nosso estudo. Todas as nossas
criancas foram submetidas a este tipo de tratamento, sem grandes complicacdes
exceto eventualmente tosse e hipoxemia durante o procedimento mas com bons
resultados. Todas as criangas tornaram-se assintomaticas respiratérias e 8
retornaram ao ganho ponderal. Apenas 2 (casos 8 e 9) com condigbes soécio
econbémicas adversas se mantiveram abaixo do percentil 5, apesar de terem ganho
algum peso apds o tratamento.

Sendo uma doenga essencialmente criada pelo homem a PL poderia
facilmente ser prevenida desde que fossem eliminadas as condi¢cées que favorecem
o seu desenvolvimento como refluxo gastroesoféagico, disturbios da degluticao,
ingestdao forcada além de campanhas educacionais quanto ao uso racional de
medicamentos a base de 6leo incluindo principalmente o profissional médico como
lider, no intuito de eliminar esta pratica. Desde o inicio do século passado (Cannon
1940) ha evidéncias relacionadando o uso indiscriminado de gotas nasais contendo
6leo mineral e PL, o que determinou a retirada do mercado de preparagdes nasais
contendo 6leo mineral. Alguns cuidados importantes na prevengao da PL sao nunca
ingerir o 6leo mineral em posicdo deitada ou dormindo; ndo ser administrar a
pacientes que apresentem fatores de risco como criangas pequenas € idosos,
portadores de doencas neuroldgicas, qualquer tipo de disfagia, refluxo
gastroesofagico e nos pacientes com gastroparesia (Meltzer, Guranda et al. 2005).
O impacto de certas préticas culturais contribui para aumento da morbidade e
mortalidade da PL na infancia. No Brasil é pratica comum o uso do 6leo mineral
como laxativo e no tratamento adjuvante da suboclusao intestinal. O 6leo mineral é

licenciado como aditivo alimentar, podendo ser facilmente vendido sem prescricao
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médica. Outro fator agravante é o seu baixo custo, facilitando o uso indiscriminado
principalmente no tratamento da constipacao intestinal, independente da idade. A
maioria dos produtos a base de 6leo mineral disponiveis no comércio nao apresenta
bula, facilitando a venda e néo fornecendo informagdes sobre modo de uso,
posologia e efeitos adversos (Sias 2006). Neste trabalho, é proposto um alerta para
o licenciamento do 6leo mineral para uso interno para a prevengao primaria da PL. A
ANVISA apresenta apenas um informativo datado de 29 de agosto de 2001 com
orientacdes sobre o uso racional de produtos a base de 6leo mineral devido ao risco
de desenvolvimento de pneumonia lipdide e inclusive solicita que a suspeita desta
reacdo adversa seja notificada pelos profissionais de saude (ANVISA 2001). De
todas as criancas estudadas neste trabalho com excecdo de uma, tiveram
prescricdo médica do O6leo mineral, sendo que 4 delas apresentavam falsa
constipacao intestinal devido ao aleitamento materno. Portanto, 0 mais importante é
conscientizar o profissional de saude dos riscos da administracédo do 6leo mineral
principalmente via oral, prevenindo o desenvolvimento da PL.

A outra grande contribuicao deste trabalho foi utilizagdo da broncoscopia com
lavados broncoalveolares multiplos para retirada do 6leo dos pulmdbes. Este
procedimento simples e sem qualquer efeito adverso pode ser indicado como uma
estratégia de terapéutica bastante eficaz na PL. Este trabalho apresenta de modo
inédito uma estratégia terapéutica curativa para a PL. Pela primeira vez a indicagao
de uma estratégia terapéutica curativa para a PL, ja utilizada com sucesso
anteriormente no tratamento da proteinose alveolar (Ceruti, Rodi et al. 2007), (Brach,
Harrell et al. 1976). As criancas submetidas a este tratamento apresentaram plena
recuperacao clinica, ganho de peso ponderal e normalizacdo tomografica

relacionada com o quadro grave de pneumonia intersticial.
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7- CONCLUSOES

O estudo do lavado broncoalveolar de 10 criancas portadoras de PL

secundaria a aspiracao de éleo mineral e o tratamento das mesmas com lavado

broncoalveolar multiplo permitiu concluir que:

1-

O 6leo mineral ndo € um produto inbécuo, podendo causar graves
reagcdes adversas como a PL;

O diagndstico de PL devera sempre ser considerado no diagnéstico
diferencial de pneumonia cronica refratdria ao tratamento com
antimicrobianos e nos casos suspeitos de tuberculose,
principalmente em lactentes ou criangas em uso de éleo mineral;

As alteragbes tomograficas com consolidagdo em regides
posteriores e inferiores dos pulmdes especialmente com areas de
densidade negativa dentro das consolidagbes sao altamente
sugestivas de PL,;

A broncoscopia com lavado broncoalveolar apresentando aspecto
opalescente com halo de gordura sobrenadante e macréfagos
alveolares espumosos com vacuolos intra e extracitoplasmaticos
corados pelo Sudan confirmam o diagnostico de PL;

A evolugdo do processo inflamatorio com alveolite linfocitica,
neutrofilica e eosinofilica nas criangas com PL e ascaridiase parece
estar relacionada ndo apenas com a presencga do 6leo mineral mas
também com a inflamacéao pulmonar causada pelo helminto.

A duracao da ingestdao do 6leo mineral e o retardo no diagnéstico

podem influenciar no prognostico com evolucéo para fibrose, sendo
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importante o diagndstico precoce para prevenir o desenvolvimento
complicacoes;

A alta morbidade enfatiza a importancia da prescricao cuidadosa do
6leo mineral,

A broncoscopia com lavados broncoalveolares multiplos é uma
estratégia terapéutica util e curativa da PL pois remove o Oleo
presente nos pulmdes reduzindo a ativacdo dos macréfagos,
consequentemente reduz a reagao inflamatéria alveolar prevenindo
complicagcbes como infeccbes respiratérias repetitivas, evolugao

para formas tumorais, bronquiectasia e fibrose pulmonar.
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8- SUGESTOES

Como se trata de uma pneumonia com potencial risco clinico e principalmente

que pode ser evitada, esforcos devem ser feitos para:

1.

2.

Promover a divulgagao deste tipo de pneumonia entre a comunidade médica
Conscientizar a comunidade médica e leiga dos riscos da utilizagdo do 6leo
mineral e derivados

Investir na desmistificagcdo de praticas culturais com uso de substancias
oleosas

Alertar para as complicagdes relacionadas ao uso do 6leo mineral nas idades
extremas (criancas pequenas e idosos) e nos pacientes com risco para
aspiracao

Pressionar os Conselhos Regionais € Federais de Medicina e Farmacia para
que sejam notificados os casos de PL causados por éleo mineral

Pressionar as autoridades competentes — ANVISA, Conselhos Regionais e
Federais de Medicina e Farmacia — para a exigéncia de bulas nos produtos
comercializados contendo 6éleo mineral alertando para o risco de

complicagbes
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10 - ANEXOS

10.1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal Fluminense Faculdade de Medicina

Hospital Universitario Antonio Pedro Departamento Materno-Infantil

Projeto de pesquisa: ESTUDO CLINICO, RADIOLOGICO E DO PROCESSO INFLAMATORIO NO LAVADO
BRONCOALVEOLAR E SANGUE PERIFERICO NA PNEUMONIA LIPOIDE AGUDA NA INFANCIA
Pesquisador responsavel: Selma Maria de Azevedo Sias

Telefone para contato: (21) 2616-4328 (21) 8136-4328

Nome do voluntario: Prontuério: Idade:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLBARECIDO REFERENTE A PESQUISA: ESTUDO
CLINICO, RADIOLOGICO E DO PROCESSO INFLAMATORIO NO LAVADO BRONCOALVEOLAR
E SANGUE PERIFERICO NA PNEUMONIA LIPOIDE NA INFANCIA

O Sr (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “ESTUDO CLIiNICO,
RADIOLOGICO E DO PROCESSO INFLAMATORIO NO LAVADO BRONCOALVEOLAR E
SANGUE PERIFERICO NA PNEUMONIA LIPOIDE NA INFANCIA”, de responsabilidade da
pesquisadora Dra Selma Maria de Azevedo Sias, professora adjunta da Universidade Federal
Fluminense. Esta pesquisa esta sendo desenvolvida com o objetivo de obter informagbes sobre o
processo inflamatério no pulméo quando a crianga aspira 6leo mineral e desenvolve a Pneumonia
Lipdide. O estudo também propde-se a retirar este 6leo de dentro pulmao o mais rapido possivel
através da técnica de broncoscopia com Lavado broncoalveolar seriado para evitar que a inflamagao
permanega e a crianga desenvolva fibrose pulmonar. Este procedimento apesar de ser invasivo € a
Unica opgao para o tratamento deste tipo de pneumonia. Durante a primeira semana de tratamento a
crianca sera medicada com corticosteréide em dose Unica diaria durante sete dias. Sera necessario
estudar a inflamagao também no sangue para compararmos com a resposta sistémica do organismo
com o local onde houve a agressao (pulmao). Deste modo serdo colhidos uma amostra (5mL) de
sangue no dia da primeira e da dUltima broncoscopia. Através desta proposta terapéutica
provavelmente serd possivel diminuir ou eliminar o processo inflamatério que naturalmente ocorre
nas pneumonias aspirativas como € o caso da Pneumonia Lip6ide. Pedimos seu consentimento
através da assinatura deste termo compromisso. As informagdes obtidas serdo a base para Tese de
Doutorado da Dra. Selma Maria de Azevedo Sias na Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
poderdo ser utilizadas por 6rgdos governamentais para beneficiar a salde da populagdo. A
privacidade de seu filho sera mantida, pois as informacdes serdo mantidas em sigilo pelos
pesquisadores responsaveis.

Eu , RG , responsavel legal
por declaro ter sido informado e concordo
com a participagao de meu (minha) filho (a), como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.
Niteroi, de de

Nome e assinatura do paciente ou responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento
Testemunha
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10.2 - PROTOCOLO DA PESQUISA - Estudo clinico, radiolégico e do

processo inflamatorio no lavado broncoalveolar e sangue periférico na

pneumonia lipdide na crianca.

1-ldentificagao: PL 2-Nome:

3-Data: 4-Prontuério: 5-ldade:

6-Sexo: () Masc () Fem. 7-Procedéncia:

8-Uso de Antimicrobiano: () Sim () Nao

9-Uso de 6leo mineral (tempo de uso e quantidade):

10-Doencas Associadas:

( ) Constipacdo ( ) Ascaridiase ( ) RGE ( ) Encefalopatia ( ) HIV ( ) Outras:

11-Exame fisico: (peso,estado geral, taquipnéia,dispnéia, febre, tosse, sibilos,

cianose)

12-DPC: () Igrau () llgrau () lgrau () Néo

13-RX térax (data e laudo):

14-TCAR térax (data e laudo):

15-Broncoscopia: ( ) normal () processo inflamatério
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10.3 - EXAMES LABORATORIAIS

Nome:

Prontuério:

data

Htm Hb | Ht® | LT Ba|Eo|B |S |Li |[Mo |VHS |PCR [Pt |A |G |TGO |TGP |FA |TG |Col |LDH IgA | IgE |[1gG |IgM

Htm=hematimetria; Hb=hemoglobina(mg%); Ht=hematocrito(%); LT=leucotitostotais; Ba=basoéfilos; Eo=eosinofilos; B=bastbes;
S=segmentados; Li=linfécitos; Mo=monécitos; VHS=velocidade de hemosedimentacao; PCR=proteina C Reativa; Pt=proteina total;
A=albumina; G=globulina; TGO= transaminase glutamico-oxalacetica; TGP= transaminase glutamico-pirlvica; FA=fosfatase alcalina;
TG=triglicerideos; Col=colesterol; LDH= desidrogenase latica; IgA=imunoglobulina A; IgE=imunoglobulina E; IgG=imunoglobulina G;

IgM=imunoglobulina M
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10.4 - EXAMES MICROBIOLOGICOS

Nome:

Prontuario:

data

BAAR

cultura-BK

Gram

cultura-bactéria

exame direto-fungo

cultura-fungo
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10.5 - DADOS DO LAVADO BRONCOALVEOLAR

Nome:

Prontuario:

data

aspec.

VO

cel/mm3

m@

Eo

Hm

outras
cels.

Obs

Sudan

PAS

Groc.

Pa

Ziehl

cult.
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10.6 - DADOS DA TCAR DE TORAX

Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso | Caso
Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Padrao TCAR
inicial

Broncograma
aéreo

Densidade das
consolidagbes

Lobos mais
afetados

Predominio D/E

Predominio A/P

Predominio C/P

Padrao TCAR
Controle

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugao; D: direito; E:
esquerdo; A: anterior; P: posterior; C: central; P: periférico.
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