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Bronquiolite aspirativa difusa:
analise de 20 pacientes consecutivos®

Diffuse aspiration bronchiolitis: analysis of 20 consecutive patients

Xiaowen Hu, Eunhee Suh Yi, Jay Hoon Ryu

Resumo

Objetivo: A aspiracdo pode causar diferentes sindromes pulmonares, algumas das quais ndo sdo bem reconhecidas.
0 objetivo deste estudo foi avaliar as correlacdes demograficas, clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas da
bronquiolite aspirativa difusa (BAD), um disttrbio bronquiolocéntrico causado por aspiragio recorrente. Métodos:
Estudo retrospectivo de 20 pacientes consecutivos com BAD atendidos na Clinica Mayo, em Rochester, Minnesota,
entre 1 de janeiro de 1998 e 30 de junho de 2014. Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 56,5
anos (variacdo, 22-76 anos), e a relagio homem/mulher foi de 2,3:1,0. Em 18 pacientes, o diagnéstico de BAD foi
baseado nos resultados de biopsia do pulméo; nos 2 casos restantes, ele foi baseado em caracteristicas clinicas e
radioldgicas, em conjunto com aspiracdo documentada observada em um estudo de degluticdo videofluoroscdpico.
Em 19 pacientes (95%), foram identificados fatores predisponentes para a aspiracio, incluindo doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), abuso de drogas e disfagia. Caracteristicas de apresentacdo comuns incluiam tosse,
producio de escarro, dispneia e febre. Doze pacientes (60%) tinham uma histéria de pneumonias de repeticio.
Em todos os pacientes, a TC de tdrax revelou infiltrado pulmonar bilateral com micronédulos e opacidades do
tipo arvore em brotamento. Na maioria dos pacientes, as intervencdes destinadas a impedir a aspiracdo recorrente
(por exemplo, terapias anti-DRGE) levaram a uma melhoria nos sintomas de BAD. Conclusdes: Individuos jovens
até os de meia-idade com fatores predisponentes reconheciveis para aspiracdo e que relatam uma histdria de
pneumonias de repeticdo apresentam um risco aumentado para BAD. Embora BAD néo seja bem reconhecida,
certos aspectos na TC de torax sdo caracteristicos da doenca.

Descritores: Pneumonia aspirativa; Bronquiolite; Refluxo gastroesofagico; Doencas pulmonares intersticiais.

Abstract

Objective: Aspiration can cause a variety of pulmonary syndromes, some of which are not well recognized. The
objective of this study was to assess the demographic, clinical, radiological, and histopathological correlates of
diffuse aspiration bronchiolitis (DAB), a bronchiolocentric disorder caused by recurrent aspiration. Methods:
This was a retrospective study of 20 consecutive patients with DAB seen at the Mayo Clinic in Rochester,
Minnesota, between January 1, 1998 and June 30, 2014. Results: The median age of the patients was 56.5
years (range, 22-76 years), and the male/female ratio was 2.3:1.0. In 18 patients, the diagnosis of DAB was
based on the results of a lung biopsy; in the 2 remaining patients, it was based on clinical and radiological
features, together with documented aspiration observed in a videofluoroscopic swallow study. In 19 patients
(95%), we identified predisposing factors for aspiration, including gastroesophageal reflux disease (GERD),
drug abuse, and dysphagia. Common presenting features included cough, sputum production, dyspnea, and
fever. Twelve patients (60%) had a history of recurrent pneumonia. In all of the patients, chest CT revealed
bilateral pulmonary infiltrates consisting of micronodules and tree-in-bud opacities. In the majority of patients,
interventions aimed at preventing recurrent aspiration (e.g., anti-GERD therapies) led to improvement in the
symptoms of DAB. Conclusions: Young to middle-aged subjects with recognizable predisposing factors for
aspiration and who report a history of recurrent pneumonia are at increased risk for DAB. Although DAB is not
well recognized, certain chest CT features are characteristic of the disorder.
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Introducao

A bronquiolite, caracterizada por inflamagao
e fibrose das pequenas vias aéreas, tem diversas
causas.!” Em 1996, Matsue et al.? descreveram
a “bronquiolite aspirativa difusa” (BAD): uma
doenca caracterizada por inflamacio cronica dos
bronquiolos em virtude de aspiracdo recorrente.
Naquele estudo, o diagndstico foi feito durante a
autdpsia em uma coorte composta principalmente
de idosos acamados com doencas neurologicas
e risco obvio de aspiracdo. Mais recentemente,
Barnes et al.” relataram os casos de quatro
pacientes relativamente jovens e saudaveis
(entre 41 e 59 anos de idade) com infiltrado
pulmonar bilateral persistente, os quais receberam
diagnostico de doenca bronquiolar difusa causada
por aspiracdo oculta recorrente; o diagnostico
baseou-se na avaliacdo de espécimes obtidos
por meio de bidpsia pulmonar cirurgica. Em
virtude de sua apresentacio clinica e radiologica
atipica, a BAD ndo ¢ bem reconhecida na pratica
clinica e frequentemente nio ¢ diagnosticada.
O objetivo deste estudo foi analisar pacientes
com BAD tratados em um centro de referéncia
terciario, a fim de fornecer uma descricdo mais
detalhada das caracteristicas demograficas, clinicas
e radioldgicas e da evolucéo clinica da doenca.

Métodos
Participantes do estudo

Por meio de uma busca computadorizada
de prontudrios médicos, foram identificados 20
pacientes que receberam diagndstico de BAD na
Clinica Mayo em Rochester, Minnesota, entre 1°
de janeiro de 1998 e 30 de junho de 2014, um
periodo de mais de 16 anos. O presente estudo
foi aprovado pela Junta Institucional de Revisdo
da Clinica Mayo.

Dados clinicos

Os prontuarios médicos foram minuciosamente
examinados, e foram extraidos dados relativos aos
seguintes aspectos: idade, género, apresentacdo
clinica, comorbidades, fatores predisponentes para
aspiracdo, achados radioldgicos, caracteristicas
histopatoldgicas, diagndstico, tratamento e
acompanhamento. O diagndstico de BAD foi
feito por meio da exclusdo de outras possiveis
causas de infiltracdo pulmonar e do emprego
dos seguintes critérios diagndsticos®: sintomas
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respiratdrios (tosse ou dispneia); caracteristicas
tipicas de bronquiolite (isto é, micronddulos e
opacidades do tipo drvore em brotamento) na TC
de torax e evidéncias histopatologicas (de biopsia
pulmonar) de material estranho ou de células
gigantes de corpo estranho, com inflamacéo
bronquiolocéntrica crénica, ou aspiracdo
demonstrada de maneira definitiva em estudo
videofluoroscdpico da degluticdo. Os pacientes
com diagndstico de pneumonia lipoide exdgena
foram excluidos. Os fatores predisponentes e o
diagnostico de doenca pulmonar causada por
aspiracdo foram estabelecidos por consenso com
base em uma revisdo de todos os prontuarios
médicos disponiveis.

Andlises estatisticas

As varidveis continuas sdo apresentadas em
forma de mediana e variacio (minimo, maximo),
quando apropriado, ao passo que as variaveis
categoricas sdo apresentadas em forma de
frequéncia e porcentagem.

Resultados

Foram identificados 20 pacientes com BAD;
14 (70%) eram do sexo masculino (Tabela 1). A
mediana da idade no momento do diagnostico
foi de 56,5 anos (variacio: 22-76 anos). A revisdo
dos prontuarios médicos revelou um ou mais
fatores predisponentes para aspiracdo em 19
pacientes (95%), incluindo doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) em sete (35%); histdria de
abuso de drogas em seis (30%); disfagia em cinco

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com bronquiolite aspirativa difusa.

Caracteristica N =20
Género, n (%)

Masculino 14 (70)
Feminino 6 (30)
Idade (anos), mediana (variacio) 56,5 (22-76)
IMC* (kg/m?), mediana (variagdo) 27,4 (17,3-51,8)

Principais apresentagdes, n (%)
Tosse 19 (95)
Escarro 16 (80)
Febre 16 (80)
Dispneia 15 (75)
Hemoptise 4 (20)
Pneumonia recorrente 12 (60)

IMC: indice de massa corporal. *Os dados relativos a um
paciente estavam incompletos.
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(25%) e DRGE com histdria de abuso de drogas
em um (5%). Seis dos sete pacientes com historia
de abuso de drogas apresentavam dependéncia
cronica de opioides. A mediana da idade dos sete
pacientes com DRGE foi de 45 anos (variacdo:
27-56 anos) e a dos seis pacientes com historia
de abuso de drogas foi de 56,5 anos (variacéo:
22-76 anos), em comparacio com a mediana
de 64 anos de idade (variacio: 57-69 anos) dos
cinco pacientes com disfagia (p = 0,14). Quatro
dos oito pacientes com DRGE (incluindo um
dos pacientes com historia de abuso cronico de
drogas) apresentavam sintomas ativos de DRGE
(isto é, azia e regurgitacdo). Os outros quatro
pacientes com DRGE receberam diagndstico de
esofagite, feito por meio de endoscopia digestiva
alta. Em um desses pacientes, houve refluxo
gastroesofagico espontaneo de bario para dentro
do es6fago cervical durante um esofagograma.
Trés desses quatro pacientes foram também
submetidos a uma avaliacdo da motilidade
esofagica, e a pressdo do esfincter esofagico
inferior foi considerada abaixo do normal em
todos os trés. Qutras comorbidades no momento
do diagndstico de BAD foram doenca maligna,
em trés pacientes (cancer de eséfago, timoma e
leucemia linfocitica cronica, respectivamente);
depressdo, em dois; rinossinusite cronica, em
dois; asma, em dois; doenca pulmonar obstrutiva
crénica, em um; apneia obstrutiva do sono, em
um; fibrose cistica, em um; e doenca arterial
coronariana, em um.

Os sintomas de apresentacdo mais comuns
foram tosse (em 95% dos pacientes), producéo
de escarro (em 80%), febre (em 80%) e dispneia
(em 75%). Um paciente ndo apresentava sintomas
ativos, mas foi encaminhado para avaliacdo de
pneumonia recorrente. Doze pacientes (60%)
apresentavam histdria de pneumonia recorrente.
Episodios de engasgo foram relatados por cinco
(25%) dos 20 pacientes avaliados, embora em
apenas trés (15%) tenha havido suspeita de que
a doenca pulmonar tivesse sido causada por
aspiracdo. Em 15 (75%) dos pacientes, ndo houvera
suspeita de aspiracdo até o diagnostico de BAD.

Na amostra estudada, a mediana do indice de
massa corporal (IMC) foi de 27,4 kg/m? (variacio:
17,3-51,8 kg/m?); seis pacientes (30%) eram
obesos (IMC > 30 kg/m?). Dezesseis pacientes
(809%) apresentavam historia de tabagismo. A
ausculta pulmonar revelou estertores crepitantes
em 14 pacientes (70%) e sibildncia em dois
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(10%); nédo se observou baqueteamento digital.
Foram encontrados os resultados de testes de
funcdo pulmonar de 11 pacientes. Os resultados
revelavam padrio obstrutivo em seis (55%), padrio
inespecifico em um (9%) e funcio normal nos
quatro restantes (36%). A DLCO estava abaixo
do normal em seis dos 10 pacientes nos quais
fora medida. Foram encontrados os resultados
de gasometria arterial de oito pacientes, um dos
quais apresentava hipoxemia (Pa0, < 60 mmHg).

Todos os pacientes foram submetidos a exames
de imagem do térax; 17 foram submetidos tanto
a radiografia de torax como a TC de térax e
trés foram submetidos apenas a TC de torax.
Observou-se acometimento bilateral em 15 dos
17 pacientes cujas radiografias de torax estavam
disponiveis; o padrdo era predominantemente
intersticial com distribuicdo irregular ou difusa,
mas foi mais micronodular em trés pacientes.
A TC de torax revelou distribuicdo bilateral das
alteracdes parenquimatosas em 19 pacientes (95%)
e distribui¢do predominantemente posterior dos
infiltrados em apenas trés (15%). Um paciente
com acometimento pulmonar unilateral relatou
que sempre dormia sobre o lado ipsilateral. Foram
observados micronoddulos e opacidades do tipo
arvore em brotamento que eram coerentes com
bronquiolite na TC de torax de todos os 20
pacientes (Figura 1); observou-se bronquiectasia
em sete pacientes (35%).

Dentre os 20 pacientes avaliados, o diagnostico
de BAD baseou-se no exame do espécime obtido
por meio de biopsia pulmonar cirtrgica em 13
(65%); no exame do espécime obtido por meio
de bidpsia pulmonar transbrénquica em cinco
(25%) e nos achados da TC, juntamente com
aspiracdo evidente demonstrada em estudo

Figura 1 - TCAR de térax mostrando microndédulos
difusos e opacidades do tipo arvore em brotamento.
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Figura 2 - Fotomicrografia de espessamento das
paredes bronquiolares (coloracio com HE&E; aumento
original: 100x), mostrando inflamacio crénica e uma
célula gigante contendo matéria vegetal (seta; aumento
do detalhe interno: 400x).

videofluoroscopico da degluticdo, em dois (10%).
Dos 13 pacientes diagnosticados com base nos
resultados do exame do espécime obtido por
meio de bidpsia pulmonar cirurgica (Figura 2),
nove haviam sido previamente submetidos a
biopsia pulmonar transbronquica, que se mostrou
ineficaz para o diagndstico. Em oito dos nove, os
espécimes obtidos por meio de biépsia haviam
sido submetidos a cultura microbiana; culturas
positivas foram obtidas em cinco pacientes:
quatro foram positivos para Candida spp., um
foi positivo para Pseudomonas aeruginosa e
um foi positivo para Staphylococcus aureus. Os
cinco pacientes nos quais o diagnostico de BAD
baseou-se no exame do espécime obtido por meio
de bidpsia pulmonar transbronquica faziam parte
de um total de 16 pacientes que haviam sido
submetidos a bidpsia pulmonar transbronquica.
Dois pacientes (10%) foram diagnosticados com
base em achados de TC tipicos e aspiracdo
evidente demonstrada em videodeglutograma.
Em 15 pacientes (75%), nio se suspeitou de
aspiracdo antes do estabelecimento de evidéncias
histopatoldgicas de BAD em espécimes obtidos
por meio de biopsia pulmonar transbrénquica
ou cirurgica (Figura 2).

Dezessete pacientes estavam recebendo
tratamento farmacoldgico para DRGE, que consistia
em inibidores da bomba de prétons em 12, em
bloqueadores de receptores de histamina tipo
2 em dois e na associacdo das duas terapias,
juntamente com mudancas no estilo de vida, em
trés. Desses 17 pacientes, 14 ja estavam recebendo
tratamento farmacologico para DRGE quando
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receberam o diagnostico de BAD. Além disso, o
tratamento empirico incluia o uso de prednisona
em oito pacientes e broncodilatadores em nove.
Nao havia nenhuma evidéncia clara de que esses
medicamentos trouxeram beneficios clinicos. A
abstinéncia do abuso de drogas foi alcancada
em seis pacientes, levando a melhora em cinco.

Trés pacientes foram submetidos a intervencoes
cirurgicas para evitar aspiracdo recorrente:
fundoplicatura de Nissen em dois e derivacdo
gastrica em Y de Roux em um. Apos a cirurgia,
ndo houve recidiva da aspiracdo em nenhum
desses trés pacientes.

Dos 15 pacientes cujas informacdes de
acompanhamento estavam disponiveis, 12
apresentaram melhora parcial ou resolucio
completa dos sintomas e alteracoes radiologicas
ao longo de uma mediana de 8 meses de
acompanhamento (variacio: 1-74 meses). Dentre
os 20 pacientes avaliados, houve quatro mortes:
dois pacientes morreram de cancer progressivo 5
e 8 meses, respectivamente, apos o diagnostico
de BAD; um paciente morreu de fibrose cistica
avancada e um paciente dependente de opioides
morreu em casa, de causas desconhecidas.

Discussido

Desde 1996, quando Matsuse et al.?
propuseram que se reconhecesse a BAD como
uma nova doenca com base em seu estudo de
autopsias, até hoje, poucos estudos descreveram
as caracteristicas clinicas, radiologicas e
histopatoldgicas da doenca.®” O presente estudo
envolveu a maior amostra de pacientes com BAD
avaliada até o momento.

Nossos resultados mostram que a BAD
mais comumente afeta desde individuos jovens
até individuos de meia-idade com fatores
predisponentes identificaveis e infiltrado pulmonar
bilateral com caracteristicas radiologicas de
bronquiolite. Parece provavel que muitos casos
de BAD ndo sejam diagnosticados, porque as
caracteristicas clinicas e radiologicas da BAD
nio sdo tipicamente relacionadas com aspiracéo.
Nossos dados também mostram que a DRGE,
prevalente na populagcdo em geral, foi o mais
comum fator predisponente para BAD, sequido de
abuso de drogas e disfagia. Em nossos pacientes
com BAD, a mediana de idade foi menor naqueles
que apresentavam DRGE ou abuso de drogas do
que naqueles que apresentavam disfagia. Estudos
anteriores demonstraram que a disfagia ¢ um
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comum fator de risco de sindromes pulmonares
causadas por aspiragdo, particularmente em
individuos com doencas neuroldgicas.®® Em seu
estudo de pacientes idosos com BAD, Matsuse
et al.® constataram que metade dos pacientes
apresentava disfagia orofaringea. Como Barnes
et al.,”) identificamos DRGE em quase 40% de
nossos pacientes com BAD, o que sugere que o
risco de aspiracdo oculta cronica ndo se limita
aos idosos.

Ha relatos de que a prevaléncia da DRGE em
individuos que receberam transplante pulmonar
¢ elevada e de que a aspiragdo contribui para
o aparecimento da sindrome da bronquiolite
obliterante nesses pacientes.!'>"™ Um estudo
recente relatou uma taxa reduzida de declinio
da funcdo pulmonar apds fundoplicatura
laparoscopica em individuos que receberam
transplante pulmonar e apresentavam DRGE.!'?
Em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, a
DRGE ¢ altamente prevalente e o uso de terapia
supressiva de acido apresentou relagdo com maior
sobrevida e uma taxa mais lenta de declinio da
funcio pulmonar.!® Como a DRGE é bastante
comum, parece justificada a exploracdo de outras
sindromes pulmonares causadas por aspiracdo
oculta, como a BAD.

O abuso de drogas ¢ considerado um
fator predisponente comum para pneumonite
aspirativa.!*'” Assim como a DRGE, o abuso
cronico de drogas, que afeta individuos
relativamente jovens, provavelmente predispde
a aspiracdo e possivelmente resulta em BAD.(?
Vale ressaltar que todos os nossos pacientes
com historia de abuso de drogas apresentavam
abuso crénico de drogas, que esta relacionado
com esvaziamento gastrico retardado.("”

Tosse, producio de escarro, dispneia e febre
foram os sintomas mais comuns em nossos
pacientes com BAD. Foi comum em nossa amostra
de pacientes a historia de pneumonia recorrente
(em 60% dos pacientes), que pode servir de
pista para o diagnostico de doencas pulmonares
causadas por aspiracdo. A pneumonia recorrente
com sintomas pulmonares persistentes que nio
respondem a terapia antimicrobiana deve alertar
os clinicos para a possibilidade de aspiracdo
recorrente,”.'®

Embora as doengas pulmonares causadas
por aspiracdo sejam comuns, algumas formas
nio sdo bem reconhecidas.”?? Apenas 25%
de nossos pacientes com BAD apresentavam
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suspeita clinica de aspira¢do como causa basica
da doenca pulmonar. O acometimento pulmonar
bilateral foi observado em exames de imagem do
térax na maioria de nossos pacientes com BAD.
Embora a pneumonia aspirativa classica tenha sido
relacionada com distribui¢do predominantemente
posterior de infiltrados,®" apenas 15% de
nossos pacientes com BAD apresentavam essa
caracteristica. Isso pode ser explicado pelo pequeno
volume e natureza recorrente da aspiragéo,
que ocorre principalmente durante o sono.
As frequentes mudancas de posicdo durante
a noite podem levar a distribuicdo difusa do
material aspirado. Em nossos pacientes com
BAD, os achados da TC de torax (micronodulos
e opacidades do tipo arvore em brotamento)
eram caracteristicos de bronquiolite, refletindo
inflamacdo bronquiolocéntrica cronica causada
por aspiracdo recorrente. O reconhecimento dessas
caracteristicas radioldgicas também pode servir
de pista importante para o diagndstico de BAD."

0 tratamento de pacientes com BAD
concentra-se na prevencao da aspiragdo recorrente
por meio de intervencdes nos fatores de risco
subjacentes, tais como a DRGE e o abuso de
drogas. Nossos dados mostram que essa estratégia
resultou em melhora na maioria dos pacientes
com BAD. Embora esses pacientes provavelmente
ndo se beneficiem de terapia antimicrobiana ou
corticoterapia, praticamente niao ha dados sobre
a questdo. Antes de receber o diagndstico de BAD
(por meio de biopsia pulmonar cirurgica), um
de nossos pacientes foi tratado com prednisona
durante 12 semanas por suspeita de pneumonite
de hipersensibilidade, e o tratamento néo resultou
em nenhuma melhora clinica ou radiologica.
Ainda nio estdo completamente definidas as
melhores estratégias de tratamento para pacientes
com BAD.

O presente estudo tem algumas limitacdes. A
principal limitacdo ¢ o desenho retrospectivo, que
limitou a anadlise a dados clinicos disponiveis em
prontudrios médicos. Em virtude dos supracitados
obstaculos ao diagndstico dessa doenca, é provavel
que houvesse em nossa instituicdo outros pacientes
com BAD que ndo foram diagnosticados e nio
foram incluidos na amostra estudada.

Concluimos que a BAD ¢ uma doenca pulmonar
sub-reconhecida, que estd relacionada com
aspiracao recorrente e que pode estar clinicamente
oculta. Em geral afeta desde jovens a adultos
de meia-idade com fatores de risco de aspiracio
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identificaveis, mais comumente DRGE. Achados
radioldgicos coerentes com bronquiolite e historia
de pneumonia recorrente sdo pistas importantes
para o diagndstico de BAD.
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