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RESUMO

A pneumonia em organizacdo, acompanhada ou n&o de bronquiolite obliterante,
constitui um padrdo especifico de injaria pulmonar com uma grande variedade de
apresentacdes clinicas e radiolégicas. A pneumonia em organizacdo pode ser idiopatica ou
secundaria a varias doencas, incluindo infec¢des e drogas.

Objetivos:  descrever as manifestagcbes clinicas, achados radiolégicos e dados
espiromeétricos de pacientes com pneumonia em organizagao.

Métodos: analise retrospectiva de pacientes com o diagnostico de pneumonia em
organizacgao.

Resultados: 38 pacientes foram incluidos na andlise. Quatorze pacientes apresentavam
também condicdes clinicas relacionadas a pneumonia em organizacdo, e estes mais
freqientemente apresentaram infiltracdo pulmonar difusa (3 de 4 casos) e bronquiolite
obliterante associada (57% vs. 20%, p=0,05). Dos 13 pacientes com bronquiolite obliterante
associada apenas 1 era assintomatico e 2 apresentaram lesdes localizadas (15%). De 8
pacientes assintomaticos com lesdes localizadas, nenhum possuia bronquiolite obliterante
associada, e a apresentacao radioldgica freqiientemente mimetizou carcinoma brénquico. A
espirometria de modo geral ndo contribuiu sobremaneira para o diagndstico, provavelmente
devido a alta prevaléncia de tabagismo na amostra.

Conclusdes: a pneumonia em organizacdo possui apresentacdo clinica e radiolégica
variada. Fatores que sugerem a auséncia de bronquiolite obliterante sdo a auséncia de
sintomas e lesdes radiologicas localizadas, e esta forma da doenca mais frequentemente

deve ser diferenciada de carcinoma brénquico na pratica clinica.



ABSTRACT

Organizing pneumonia, wheater or not accompanied by bronchiolitis obliterans, is a
specific pattern of lung injury that can present in a variety of clinical and radiographic ways. It
can be either idiopathic or secondary to a number of diseases, including infection and drugs.
Objectives: to describe the clinical manifestations, radiographic findings and spirometric data
among patients with organizing pneumonia.

Methods: retrospective analysis of patients with a pathological diagnosis of organizing
pneumonia.

Results: 38 patients were included in the analysis. Fourteen patients also had clinical
conditions related to organizing pneumonia, and they presented more frequently with diffuse
pulmonary infiltrates (3 of the 4 cases) and associated bronchiolitis obliterans (57% vs. 20%,
p=0,05). Of the 13 patients with bronchiolitis obliterans on lung biopsy, only 1 was
asymptomatic and 2 had localized lesions (15%). Of the 8 assymptomatic patients with
localized lesions, none had associated bronchiolitis obliterans, and the radiographic
appearance often resembled bronchial carcinoma. Spirometry was generally of little value in
the diagnosis, probably because of the great prevalence of smoking in our sample.
Conclusion: the clinical and radiographic presentation of organizing pneumonia is variable.
Factors that suggest the absence of coexisting bronchiolitis obliterans are the absence of
symptoms and localized radiologic lesions, and this form of the disease more frequently has

to be differentiated from bronchial carcinoma in clinical practice.



1.INTRODUCAO

1.1 Histérico

No inicio do século XIX, Laennec, em seu Tratado da Ausculta de Doencas
Pulmonares e Cardiacas, descreveu em detalhe a seqiiéncia de alteracbes macroscopicas
decorrentes da pneumonia lobar aguda, mais tarde atribuida a infeccdo pneumocdécica. Ele
na ocasiao dividiu o processo em estagios bem definidos, aos quais denominou congestao,
hepatizacdo vermelha e hepatizacdo cinzenta. Histologicamente, estes estagios
macroscopicos correspondem a edema alveolar, posteriormente substituido por exsudato
rico em fibrina, que finalmente é liquefeito e expulso pela tosse ou removido pela a¢do de
macrofagos. Na maioria dos casos, a pneumonia era resolvida sem a presenca de sequelas
residuais’. O conceito de pneumonia em organizag&o surgiu cem anos mais tarde, no inicio
do século XX, quando Floyd e Milne*® descreveram casos em que a resolucdo normal do
processo pneumdnico foi substituida pela organizacdo progressiva dos exsudatos
inflamatdrios alveolares e, posteriormente, fibrose. A pneumonia em organizacéo foi, entao,

por muito tempo considerada uma mera conseqiéncia da resolugdo anormal de uma

pneumonia infecciosa.

Muito mais recentemente, Davidson et al.* e Epler et al.’> descreveram as séries de
pacientes que moldaram o modelo atual de entendimento da pneumonia em organizacao,

reconhecidamente uma reacao inflamatoria pulmonar de carater muito mais amplo.



1.2 Fisiopatologia

A pneumonia em organizagdo (PO) € uma entidade anatomopatoldgica caracterizada
pelo acumulo de tecido de granulagédo na luz das vias aéreas terminais, que progride de um
exsudato fibrinoso para uma matriz colagénica frouxa contendo fibroblastos (FIGURA 1). A
sequéncia de eventos que caracteriza este processo inicia apds dano do epitélio alveolar,
com necrose e desprendimento de pneumdcitos do tipo | e Il, expondo deste modo a
membrana basal do epitéio. Pode ocorrer dano concomitante ao endotélio, mas este é
geralmente leve. As membranas basais ndo sdo destruidas, mas ocorrem rupturas
localizadas com a formacdo de brechas. Neste estagio, inicia a migracdo de células
inflamatdrias (linfécitos, neutréfilos e eosindfilos) para o intersticio alveolar, e os fibroblastos
ali presentes exibem sinais morfolégicos de ativacdo, mas néo existe deposi¢do de colageno

no intersticio.

A partir deste dano inicial ao epitélio alveolar, trés padrdes distintos de matriz celular
intra-alveolar ocorrem em sequéncia na fibrogénese intra-alveolar. Primeiro, formam-se
grupamentos de células inflamatorias, principalmente linfocitos e plasmaocitos, ao longo de
eixos de fibrina. Os fatores de coagulacédo VII e X e fibrinogénio estdo associados com 0s
feixes de fibrina. Tanto as ceélulas como as proteinas constituintes desta matriz
provavelmente exsudam do plasma. Praticamente inexiste estrutura de reticulina nesta

etapa.

O proximo estagio caracteriza-se por polipos fibroinflamatérios, apoés o
desaparecimento progressivo dos feixes de fibrina, fragmentados e degradados por

macrofagos. Ha reducdo do numero de células inflamatérias. Pneumdécitos do tipo |
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proliferam e cobrem as areas expostas de membrana basal epitelial. Ocorre a migracédo de
fibroblastos provenientes do intersticio, através das brechas na membrana basal, para a luz
alveolar. Estes fibroblastos circunscrevem o0s grupamentos celulares pré-existentes e

comecam a proliferar. Neste estagio, uma rede de reticulina comeca a se formar.

Finalmente, polipos fibréticos maduros, mais caracteristicos da pneumonia em
organizacao, gradualmente substituem os pélipos fibroinflamatérios. Estes polipos fibréticos
intra-alveolares sao constituidos de uma matriz resultante da deposi¢cdo seqiencial de
fibronectina, pro-colageno do tipo Ill, colageno do tipo Il e colageno do tipo |, além de outras
proteinas. Anéis concéntricos de fibroblastos sdo separados por estes depositos de matriz
colagénica frouxa, resultando no aspecto patolégico final. Recentemente, o papel especifico

de metaloproteinases relacionadas a degradacdo de coldgeno na matriz extracelular na

FIGURA 1

Pélipos de tecido conjuntivo nas vias aéreas termin ais caracteristicos de pneumonia
em organizacao na histopatologia (seta aberta). Not e que a arquitetura alveolar

encontra-se preservada (seta preenchida). -

w
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pneumonia em organizacdo tem sido investigado.® Especificamente os niveis
broncoalveolares de metaloproteinase matricial 9 e inibidor tecidual da metaloproteinase 1
parecem estar relacionados com pneumonia em organizacdo e bronquiolite secundaria a
rejeicdo cronica no enxerto pulmonar’, mas ndo com pneumonia intersticial inespecifica, o
gue pode caracterizar estas enzimas como marcadores de um processo fibrético

predominantemente intraluminal.

~ FIGURA 2
Detalhe do pdlipo intra-alveolar. E possivel identi  ficar fibroblastos dentre os
demais tipos celulares (seta).

Os polipos fibréticos podem extender-se até a luz de bronquiolos respiratérios e
terminais, dando a impressao de uma bronquiolite proliferativa, mas patologicamente e
clinicamente distinta de bronquiolites obliterantes. O outro termo utilizado na literatura para

descrever a pneumonia em organizacdo, bronquiolite obliterante com pneumonia em
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organizacao (“BOOP”, do inglés bronchiolitis obliterans organizing pneumonia), proposto por
Epler na série de casos que descreveu a forma idiopatica®, tem sido cada vez menos
empregado por enfatizar demasiadamente o componente bronquiolar, que pode ser
encontrado em uma variedade de afec¢cées ndo necessariamente associadas a pneumonia
em organizacéo®. Embora ainda exista algum grau de discuss&o no que tange & terminologia,
0 recente consenso da American Thoracic Society e da European Respiratory Society a
respeito das pneumonias intersticiais idiopaticas® recomendou o abandono do termo “BOOP”

e adocéao do termo “COP”, derivado do inglés cryptogenic organizing pneumonia.

FIGURA 3
Pélipo fibrético ocupando a luz de um bronquiolo re spiratorio e alvéolos
adjacentes, caracterizando uma bronquiolite obliter ante.




Como vimos, a pneumonia em organiza¢do, com ou sem bronquiolite obliterante, mais
do que um diagndstico especifico, refere-se a um padréo de injaria pulmonar, caracterizada
por organizac¢do intraluminal com minima fibrose e inflamacdo intersticial. E razoavel
imaginar que, como de fato, a pneumonia em organizagcdo possa dever-se nao apenas a uma
causa, mas a varias. A lista de possiveis associacbes é grande,'' incluindo infeccdes
pulmonares e sistémicas, colagenoses, radioterapia, uso de farmacos'® e transplante de

orgaos (Tabelas 1, 2 e 3).

TABELA 1
Causas infecciosas de Pneumonia em Organizacao

Bactérias

Chlamydia pneumoniae

Coxiella burnetti

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumonie

Nocardia asteroides

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Saphylococcus aureus

Sreptococcus pneumoniae

Streptococcus do grupo B (neonatos tratados com oxigenioteragtiaacorpérea)
Virus

Herpesvirus

HIV

Influenzae

Parainfluenzae

Cytomegalovirus

Herpesvirus 7 (poés-transplante pulmonar)
Parasitas

Plasmodium vivax
Fungos

Cryptococcus neoformans

Penicilliumjantinellum

Pneumocystis carinni (ap0s terapia antiretroviral em pacientes com SIDA

adaptado da referéncia 11.



1.3 Quadro Clinico

A pneumonia em organizacdo pode também configurar uma sindrome especifica
caracterizada por curso clinico subagudo de algumas semanas a poucos meses, nao
associada a qualquer causa conhecida, quando entdo é denominada idiopatica ou
criptogénica.> ™ Os sintomas geralmente iniciam com um quadro semelhante a uma
infecdo viral de vias aéreas superiores, que prossegue com o aparecimento de febre baixa,
anorexia, perda de peso, sudorese, tosse seca e dispnéia aos esfor¢cos. Dor toracica,
expectoracdo e hemoptise sdo incomuns em casos idiopaticos. Afeta igualmente homens e
mulheres na quinta e sexta décadas de vida, embora algumas séries tenham encontrado leve
predominancia em mulheres. Antibidticos sédo frequentemente prescritos mas ineficazes.
Raramente, os sintomas sao graves e rapidamente progressivos, eventualmente levando a
sindrome da districdo respiratéria aguda em poucas semanas.” Raros casos sdo descritos
em adolescentes. A Pneumonia em organizagdo ndo possui qualquer associacdo com 0

tabagismo.

1.4. Apresentacdo Radioldgica

A apresentacdo radiologica classica traduz as alteragbes anatomopatologicas ja
citadas, e consiste em consolidacdes heterogéneas, bilaterais e focais, que variam de
tamanho de poucos centimetros até todo um lobo e tendem a progredir e mudar de
localizagdo ao longo do tempo. Na tomografia computadorizada de alta resolugéo areas de

opacificacdo do tipo “vidro-fosco” ou “vidro-despolido” (do inglés “ground-glass”) sao nitidas,



TABELA 2
Causas farmacologicas de Pneumonia em Organizag&o

Acido 5-amino-salicilico (em pacientes com doemfmatoria intestinal)
Acebutolol

Acramin FWN

Amiodarone

Anfotericina B

Bleomicina

Busulfan

Carbamazepina (como parte de IUpus eritematosaithalpela droga)
Cefalosporinas (cefradin)

Cocaina

Doxorrubicina

Sais de ouro (em pacientes com artrite reumatéide)
Hexametdnio

Interferona

Interferona + citosina

Interferon + ribavirina

Interferonf1?

L-triptofano

Mesalazina

Metotrexate

Minociclina

Nitrofurantoina

Nilutamida

Paraquat

Fenitoina

Sotalol

Sulfassalazina (em pacientes com doenca inflanaaittdiestinal)
Tacrolimus

Ticlopidina

Trastuzumab

Vinbarbital-aprobarbital

adaptado da referéncia 11.

além das consolidacbes, e a doenca acomete preferencialmente as zonas corticais e

inferiores. Broncograma aéreo a dilatagdes bronquicas podem ocorrer nas consolidagdes. Os

principais diagnoésticos diferenciais incluem pneumonias eosinofilicas, linfomas pulmonares

de baixo grau e carcinoma alveolocelulado.

A apresentacao radioldgica da pneumonia em organizagao, entretanto, pode ser bem

mais variada, como cada vez mais descrito na literatura.’® Os padrdes radiolégicos menos

comuns sdo: nodular acinar, micronodular, broncocéntrico, fibrético, estrias lineares, padréao

perilobular, e finalmente variantes focais.*



TABELA 3
CondicGes outras capazes de causar Pneumonia em @ngacao

Doengas do tecido conjuntivo
Polimiosite/dermatomiosite
Artrite reumatoide
Sindrome de Sjogren
Lupus eritematoso sistémico
Esclerose sistémica progressiva

Transplantes
Transplante de medula 6ssea
Tranplante pulmonar
Transplante hepético

Doencas Hematologicas
Mielodisplasia
Leucemia
Doencas mieloproliferativas

Outros
Radioterapia para carcinoma de mama
Carcinoma brénquico
Sarcoidose
Retocolite ulcerativa
Doenca de Crohn
Sindrome de Sweet
Polimialgia reumatica
Imunodeficiéncia comum variavel
Granulomatose de Wegener
Poliarterite nodosa
Tireoidopatias
Fibrose cistica
Cirurgia de revasculariza¢do miocéardica

adaptado da referéncia 11.

As lesdes focais acometem principalmente os lobos superiores, e eventualmente
podem ser cavitadas. Nestes casos com apresentacdes diversas, o diagnostico diferencial
tende a ser mais dificil e deve ser necessariamente corroborado por exame histopatologico.
E importante para o diagnéstico de pneumonia em organizacdo que fibrose ou infiltragcéo
celular do intersticio estejam ausentes, bem como granulomas, focos fibroblasticos,

membranas hialinas, sinais de vasculite e eosinofilia.

A distincdo entre as formas criptogénicas e secundarias de pneumonia em
organizacdo nao pode ser estabelecida com seguranca através de dados clinicos ou

radioldgicos, sendo a presenca de doencas e condi¢cdes associadas o dado que sugere a



possibilidade de causalidade. Frequentemente, entretanto, tais condigcbes coexistem no
mesmo paciente, dificultando o diagndéstico etioldgico. A maioria dos autores incluem apenas
casos idiopaticos, simplificando o real espectro da pneumonia em organizacdo. Diversas
séries na literatura buscaram identificar fatores prognosticos, tais como a apresentagéo
radioldgica e clinica, com resultados variaveis. De modo geral, entretanto, casos secundarios
com apresentacoes clinicas agudas e infiltracdo difusa tendem a um curso clinico muito mais
grave do que apresentacfes radiologicas com lesdes isoladas em pacientes

assintomaticos,*”*®

0 que sugere que talvez estejamos mesmo olhando para uma
manifestacdo comum desencadeada por condi¢cOes diferentes, e possivelmente mecanismos
também algo diferentes. Quais fatores poderemos utilizar para eventualmente definir a

necessidade de tratamento; qual o tipo e a duracao do tratamento; e finalmente progndstico

permanecem ainda a serem esclarecidos.
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2.0BJETIVOS:

Este trabalho tem por objetivo descrever as caracteristicas clinicas e radiolégicas de
38 casos de pneumonia em organizagdo, comparando-as entre 0s pacientes agrupados de
acordo com os sintomas observados, a presenca de doencas associadas e a presenca ou

auséncia de bronquiolite obliterante.
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3.METODOS

Apds uma busca pelo termo pneumonia em organizacdo em um banco de dados de
descricbes anatomo-patologicas de bidpsias pulmonares no periodo de 1993 a 2001, foram
identificados 42 pacientes nos quais 0 achado de pneumonia em organizagao foi considerado
o diagnostico primario. Os prontuarios médicos destes pacientes foram entédo
retrospectivamente revisados e 0s seguintes dados sistematicamente registrados: idade,
sexo, tabagismo, sintomas, apresentacdo radiologica, resultados de provas de funcéo
pulmonar, método de obtencéo do espécime pulmonar, e presenca de bronquiolite obliterante
na histologia. Quatro pacientes foram excluidos da analise por falta de informacdes
adequadas sobre a doenca. Todos os pacientes realizaram radiogramas convencionais de
térax, e 25 (65%) também foram submetidos a avaliacdo tomografica computadorizada de
torax. As biopsias pulmonares foram obtidas por toracotomia em 22 casos, transtoracica com
agulha lancetante em 11 casos, fibrobroncoscopia com bidpsia transbrénquica em 4 casos, e

necropsia em 1 caso.

Dados espiromeétricos estavam disponiveis para analise em 22 pacientes. Volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;), capacidade vital forcada (CVF) e demais
fluxos expiratorios foram obtidos em todos estes pacientes. Medidas da capacidade
pulmonar total (CPT) e volume residual (VR) utilizando o método da diluicdo do hélio foram
obtidos em 11 pacientes, e em 10 foi mensurado o coeficiente de difusdo para o monéxido de
carbono (DCO) utilizando o método de respiragcdo Unica. Todos os dados foram obtidos

através do espirdbmetro Collins GS plus do Laboratério de Funcdo Pulmonar do Pavilhdo
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Pereira Filho. Para a realizacdo dos exames, foram utilizadas como padrdo técnico as
orientacdes da ATS™ e da SBPT?. Os valores previstos empregados foram da tabela de
Pereira.?!

Os 38 pacientes foram comparados de acordo com a presencga ou auséncia de doenca
predisponente e presenca ou auséncia de bronquiolite obliterante associada. Os dados
descritivos sao apresentados na forma de freqtiéncias absolutas e relativas. As comparacoes
entre os grupos foram realizadas através do chi-quadrado com correcdo de Yates ou teste

exato de Fischer, quando apropriado.
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4.RESULTADOS

3.1 Caracteristicas Gerais

Foram estudados 38 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo no estudo. A
idade variou de 27 a 76 anos, sendo a média de 57 anos. Vinte e dois pacientes eram do
sexo masculino (58%), e todos os pacientes eram da cor branca. Cinquenta e cinco porcento
dos pacientes eram fumantes atuais ou prévios, com uma média de consumo de 32
anos/mago (7-90). Sintomas estavam presentes em 26 pacientes (68%), sendo tosse o
sintoma mais comum (63% dos casos). A tosse era produtiva em 41% dos casos. Dispnéia,
aos esforcos e geralmente de carater progressivo, foi referida por 50% dos pacientes. Febre
e dor toracica estavam presentes em 34%, enquanto astenia e emagrecimento em 23% e
29% dos casos, respectivamente. Hemoptise, ja descrita inclusive como sintoma principal®

foi referida por 3 pacientes (8%). As Tabelas 4 e 5 sumarizam os achados clinicos.

TABELA 4
Caracteristicas clinicas dos pacientes com pneumoni a em organizacao, estratificados por
etiologia e presenca de bronquiolite obliterante.

Total (N=38) PO PO Secundéarios Casos sem BO Casos com BO
Criptogénica (N=14) (N=25) (N=13)
(N=24)
Idade (média) 57 59 53 58 54
Sexo masculino (%) 22 (57,9%) 13 (54,2%) 9 (64,3%) 17 (68%) 5 (38%)
Dispnéia (%) 19 (50%) 11 (45,8%) 8 (57,1%) 11 (44%) 8 (61,5%)
Astenia (%) 9 (23,7%) 5 (20,8%) 4 (28,5%) 6 (24%) 3 (23,1%)
Febre (%) 13 (34,2%) 7 (29,1%) 6 (42,8%) 8 (32%) 5 (38,5%)
Tosse (%) 24 (63,2%) 18 (75%) 6 (42,8%) 15 (60%) 9 (69,2%)
Expectoracéo (%) 10 (26,3%) 7 (29,1%) 3 (21,4%) 5 (20%) 5 (38,5%)
Emagrecimento (%) 11 (28,9%) 6 (25%) 5 (35,7%) 6 (24%) 5 (38,5%)
Hemoptise (%) 3 (7,9%) 2 (8,3%) 1(7,1%) 2 (8%) 1(7,6%)
Dor tor4cica (%) 13 (34,2%) 9 (37,5%) 4 (28,5%) 8 (32%) 5 (38,5%)
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A alteracdo mais comum ao exame fisico foi a redu¢cdo do murmurio vesicular na
ausculta pulmonar, percebida em 16 pacientes (42%), sendo esta difusa em 56% dos casos
(todos estes pacientes eram tabagistas por tempo igual ou equivalente a 20 anos/maco) e
localizada em 44%. Estertores crepitantes foram auscultados em 10 pacientes (26%), sendo
bilaterais em 5 casos. Nenhum dos achados na ausculta pulmonar foi especifico para tipo ou
localizacdo das anormalidades radiologicas. Taquipnéia estava presente ao repouso em
apenas 4 pacientes. Uma paciente apresentava hipocratismo digital, sem qualquer doenca

associada potencialmente determinante desta manifestacao.

A Tabela 6 e a Figura 1 mostram a frequéncia das diferentes apresentacdes
radioldgicas. Consolidagdes, Unicas ou multiplas (Figuras 2 e 3), foram as anormalidades
mais frequentes, seguidas de infiltracdo difusa, geralmente heterogénea e de padréo
granular ou em “ vidro-fosco”, associada ou nao a consolidacdes (Figura 4). Em 3 casos, o
achado radiologico foi um ndédulo pulmonar solitario. Seis pacientes apresentavam
consolidacdo com broncograma aéreo e 5 pacientes apresentavam atelectasia. A Tabela 6

descreve a localizagdo da anormalidades radiologicas.

TABELA S
Sumario Dos Casos
PACIENTE IDADE SEXO CAUSA RX AP
1 59 M - Consolidagdo Unica LID com PO
broncograma aéreo
2 55 F TX pulméo Infiltrado intersticial bilateral PO
3 27 F QTX melanoma Consolida¢bes mdltiplas PO cBO

bilaterais, pred. LID, associadas
a infiltracéo difusa heterogénea

4 64 M RTX CA Consolidagéo Unica segmentos PO
brénquico dorsais parénquima
empiema remanescente a D

5 56 M pneumonia por  Consolida¢des multiplas com PO cBO
Legiondla broncograma aéreo LSD, LM e
retocolite LID
ulcerativa
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49

46
76

51

58

55

59
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58
71

65

61
38

56
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amiodarona

QTX Linfoma

3 nédulos pulmonares: LSE,
LSD, LIE

ConsolidagBes multiplas LID e
LSE

Consolida¢gBes multiplas
bilaterais com infiltrado
intersticial em vidro-fosco
Consolidagfes maltiplas
bilaterais

Infiltracdo pulmonar difusa
Consolidagéo Unica LSD
Consolida¢bes mdltiplas
associadas a infiltragéo difusa
em vidro-despolido
Consolidagdo Unica em
segmentos pendentes

RTX CA de mama Nédulo pulmonar Unico LSD

SDRA

RTX CA de mama

pneumonia
pneumocdcica

TX renal

septicemia
Saphylococcus
aureus
pneumonia
necrotizante por
Pseudomonas
aeruginosa

HIV

Consolidagdo Unica de aspecto
atelectasico LSD

Consolidagéo Unica e n6dulos no

LSD

Consolida¢6es multiplas
esféricas LSE e LSD
Consolidagéo tnica LSD
Consolidagdes bilaterais

Consolidagéo Unica com
infiltragdo LSD
Consolida¢bes mudltiplas e
infiltragdo em vidro-despolido
em ambos os lobos inferiores
Consolida¢bes mdltiplas
associada a nddulos
Consolidagéo tnica LID
Consolidagbes multiplas
bilaterais

Consolidag8es multiplas em
ambos os lobos superiores, DP
bilateral

Consolidagéo Unica LSD

Consolida¢g8es multiplas ambos
os Lls com infiltrado intersticial
Infiltrado difuso bilateral
Consolidagdes bilaterais em
ambos os Lls

Nodulo unico LSE
Consolidagdo unica LSD

Infiltracdo difusa em vidro-
despolido

Consolidagdo Unica LSE

Consolidag6es multiplas
bilaterais

Consolidagédo LSD

PO

PO ¢ BO

PO ¢ BO

PO
PO

PO
PO cBO

PO

PO

PO ¢ BO

PO

PO
PO com BO

PO

PO cBO

PO

PO
PO

PO

PO

PO cBO

PO ©B
PO

PO
PO

PO

PO
PO cBO

PO
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36 54 M TX pulmonar Consolidagéo LID PO ¢ BO

37 72 M - Consolidagéo LID PO

38 50 M - Noédulo transigdo LSE/LIE PO
M: masculino; F: feminino; PO: pneumonia em orgagéo; BO: bronquiolite obliterante; TX: transplan@TX:
quimioterapia; RTX: radioterapia; CA: carcinoma;:Sobo superior direito; LSE: lobo superior esaigerLis: lobos
inferiores; LIE: lobo inferior esquerdo; LID: lolwferior direito; HIV: virus da imunodeficiéncia mana.

TABELA 6
Freguiéncia das anormalidades radioldgicas.

Tipo de Apresentacdo Radiolégica Frequéncia
Consolidagéo Isolada 13
Consolida¢bes Mdltiplas 9
Infiltrado Bilateral 4
Consolida¢des Multiplas associadas a Infiltrada&of 5
N6dulo Unico 3
Consolidagbes associadas a Nédulos 2
Nd&dulos Multiplos 1
Infiltrado associado a Consolidacao Isolada 1

Dos 22 pacientes submetidos a avaliagdo espirométrica, em 10 (45%) o exame foi
considerado normal. O VEF; médio da amostra foi 76% do previsto e a CVF média 84% do
previsto (Tabela 4). Trés pacientes eram portadores de distarbio restritivo, de acordo com os
critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia?’, com CVF média de 56% do
previsto. Destes, dois realizaram medida da CPT (46% e 51% do previsto). Sete pacientes
eram portadores de distarbio obstrutivo, e 2 de distdrbio misto. Oito dos 10 pacientes que
realizaram a medida da DCO tiveram resultados anormais (inferior a 70% previsto), sendo a

DCO média destes pacientes correspondente a 52% do previsto (41-65).

FIGURA 4
Frequéncia percentual das anormalidades radiolégica s agrupadas

21%

O Consolidacées
56% H Infiltrado

O Nédulos

10%

13% O Mistas
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FIGURA 5
Tomograma computadorizado de térax de uma paciente com pneumonia em
organizacao manifestando-se como multiplas consolid acOes. Esta paciente possuia
bronquiolite obliterante associada na histopatologi a

FIGURA 6
Tomograma computadorizado de térax de uma paciente com pneumonia em
organizacao manifestando-se como consolidagéo Unica localizada
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Quando analisados os resultados da funcdo pulmonar em néo-fumantes (7 casos),
apenas 1 apresentava distlrbio obstrutivo, com reducdo da CVF. Trés pacientes tinham
disturbio restritivo, 2 distarbio misto, e 1 valores considerados normais. Todos os 4 dentre

estes que mensuraram a DCO obtiveram resultados inferiores a 70% previsto.

FIGURA 7

Radiograma frontal de térax de um paciente com infi Itrado bilateral em “vidro-
despolido”, que em algumas areas assume carater con  solidativo. Este paciente

apresentava bronquiolite obliterante na bidpsia.

3.2 Casos de Pneumonia em Organizacdo Secundaria

Do grupo de 14 pacientes com pneumonia em organizacdo presumivelmente
secundaria, os sintomas duraram menos do que 30 dias na subtotalidade dos casos. A
Tabela 1 resume o quadro clinico deste grupo. As condi¢des associadas foram: dois casos
ap6s quimioterapia; dois casos poés-transplante pulmonar; um caso de uso de amiodarona;
um caso apds pneumonia por Legionella pneumophila, confirmada por anticorpos séricos 3

meses antes do inicio dos sintomas atuais, mas também portador de retocolite ulcerativa e
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TABELA 7*
Localizacdo das lesbes radiolégicas

consolidagbes nédulos Total (%)
lobo Superiores e Médio 22 6 28 (62%)
lobos Inferiores 16 1 17 (38%)

*refere-se as lesdes localizadas, quaiagt@a dados disponiveis

usuario de sulfassalazina ha 6 anos; um caso de consolidacdo associada a empiema por

bacilos gram-negativos; um caso apos radioterapia adjuvante para neoplasia de mama; um

caso com historia de radioterapia prévia para neoplasia de mama com evolucdo rapida para

sindrome da districdo respiratoria do adulto (SDRA), cuja bidépsia mostrava sinais de dano

alveolar difuso concomitante; um caso secundario a pneumonia causada por Streptococcus

pneumonie; um caso apos transplante renal (27 dias); um caso ap0s pneumonia por

Pseudomonas aeruginosa; um caso portador de sindrome da imunodeficiéncia humana

adquirida (SIDA), e um caso apds sepse por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Do total de 4 casos onde a lesao radiologica era infiltracdo pulmonar difusa, 3 encontravam-

se neste subgrupo.

TABELA 8
Resultados da avaliagcdo funcional pulmonar
Total Amostra N&ao-Fumantes Fumantes
(n=22) (n=7) (n=15)

Variavel Média+ DP Médiat DP Médiat DP

CVF (% previsto) 84%+ 26%) 65%a:20% 93%t25%

VEF; (% previsto) 76%+ 29% 62%t20% 82%+32%

VEF/CVF (% prev) 89% = 24% 95%t+20% 85%t26%
CPT (% previsto) § 90%=+ 27% 59%t14% * 108%+10% *
VR (%previsto) 8§ 137%= 61% 75%t19% * 173%+45% *

DCO 1 63%=+ 32% 50%t10% 59%+43%

8 11 pacientes
9 10 pacientes

* p<0,05 na comparagédo entre as médias (Mann-Whityg
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3.3 Casos de Pneumonia em Organizacéo Criptogénica

O maior numero de pacientes analisados ndo possuia condi¢cdes associadas (24

pacientes). Em 61% dos pacientes sintomaticos os sintomas tiveram duracao inferior a 4

semanas, mas a duracdo média foi de 10 semanas. Tosse foi um sintoma mais comum nos

casos sem etiologia do que nos casos secundarios (Tabela 1).

Comparacéo entre pacientes com pneumonia em organiz

TABELA 9

acdo secundéria e pacientes com

pneumonia em organizacao criptogénica

Casos Casos sem Casos Assintoméaticos § Valor
Secundarios Etiologia (n=8) dep
(n=14) (n=24)
sintomaticos 11/14 (77%) 15/24 (62%) - NS*
presenca de estertores  3/14 (21%) 7124 (29%) - NS*
crepitantes
apresentagao 6/14 (42%) 11/24 (45%) 5/8 (62%) NS*
radiologica localizada
presenca de 8/14 (57%) 5/24 (20%) - 0.035*

bronquiolite
obliterante

§ todos incluidos na andlies dasos sem etiologia.
* Teste exato de Fischer.

Houve um subgrupo de 8 pacientes nos quais o achado radiolégico foi incidental.

Nédulos ou consolidacdes localizados, na sua maioria nos lobos superiores (Tabela 3),

foram os achados radioldgicos mais frequentes. Nenhum deles esteve associado a

infiltracbes no exame

radioldgico.

Nenhum destes pacientes apresentou estertores

crepitantes na ausculta pulmonar ou bronquiolite obliterante no espécime analisado.

Quando comparados 0s pacientes com pneumonia em organizagdo associada a

outras doencas com aqueles sem etiologia definida, 0os primeiros apresentaram um maior

namero de bidpsias demonstrando bronquiolite obliterante associada (Tabela 9).
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3.4 Casos de Pneumonia em Organizacéo e Bronquiolit e Obliterante

Do total de 38 pacientes, 13 apresentavam bronquiolite obliterante associada a
pneumonia em organizacdo. Destes, apenas 2 apresentavam alteracdes radiologicas
localizadas. Nove pacientes (69%) apresentavam consolidacdes multiplas, associadas ou
ndo a infiltrado, e 2 pacientes apresentavam infiltrado difuso. Apenas 1 era assintomaético.
Oito (4 eram fumantes) realizaram espirometria, e os resultados foram inespecificos: 3 foram
consideradas normais, 3 apresentavam disturbio obstrutivo, 1 disturbio restritivo e 1 disturbio

misto. A maioria (8/13) destes pacientes apresentava condi¢des associadas (Tabela 10).

TABELA 10
Comparacgédo entre pacientes com pneumonia em organiz ~ a¢do com e sem bronquiolite
obliterante
PO com BO PO sem BO Valordep
(n=13) (n=25)
sintomaticos 12/13 (92%) 13/25 (52%)  0.015*
presenca de estertores crepitantes 6/13 (46%)  7/25 (28%) 0.3*

apresentacédo radioldgica localizada 2/13 (15%) 15/25 (60%) 0.0238

* Teste exato de Fischer
§ Teste do Chi-Quadrado
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5.DISCUSSAO

Foi Epler® que pela primeira vez distinguiu casos de pneumonia em organizacgéo de
casos de fibrose pulmonar idiopatica. O termo por ele empregado na busca dos casos,
entretanto, foi bronquiolite obliterante, e s6é apds a organizacdo intraluminal caracteristica
tornou-se Obvia. Isto provavelmente reduziu o espectro de pacientes com o diagnadstico, e as
caracteristicas clinicas, radiologicas e funcionais da sua amostra de 57 pacientes eram
homogéneas, apesar da incluséo de 7 casos provavelmente secundarios. As caracteristicas
clinicas da presente série sdo semelhantes, mas os pacientes da série de Epler tinham uma
incidéncia muito menor de anormalidades radioldgicas localizadas (7% contra 44%) e
distarbios ventilatérios obstrutivos na avaliacdo funcional pulmonar. Como em nossos
pacientes, uma DCO reduzida foi o achado anormal mais frequente. Outras séries com

critérios de inclusdo similares relataram achados clinicos e radiolégicos semelhantes.?®%*

Cordier e cols.?®

em sua série de 16 pacientes sem etiologia definida, encontrou
caracteristicas mais diversificadas. Ele agrupou os pacientes em 3 grupos de acordo com a
apresentacdo radioldgica: 4 apresentaram consolidacbes mdltiplas, 5 apresentaram
consolidacdo localizada, e 7 apresentaram infiltrado difuso bilateral, que foi a forma de
apresentacdo menos comum nos 24 pacientes da presente série sem etiologia definida.
Nesta seérie, 0s pacientes com consolidagdo Unica apresentaram hemoptise mais
freqientemente, uma associagdo ndo encontrada em nossos casos, mas as lesdes

localizadas também predominaram nos lobos superiores. Em série de 6 casos descritos

como idiopaticos, Bellomo® igualmente encontrou apresentacées clinicas e radiologicas
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diversas, com apresentacdes radiolégicas localizadas. Em um caso, entretanto, o paciente

estava usando amiodarona, uma possivel associacao.

Houve um grande numero de pacientes com lesdes localizadas nesta seérie (19/38).
Acreditamos que muitos casos de pneumonia em organizacdo secundaria a infec¢do tenham
sido incluidos nesta descricdo, principalmente entre os casos assintomaticos, mas
provavelmente também entre os casos sem etiologia definida. Miller?’” encontrou
consolidacdes localizadas, associadas ou ndo a nddulos, em 5 de um total de 14 pacientes.
Outro estudo analisou 18 pacientes com anormalidades localizadas, a maior parte nodulares.
Quinze pacientes eram assintomaticos, e os outros 3 apresentavam tosse produtiva. N&o
houve descricdo da localizacdo das lesdes, e todos os pacientes submeteram-se a
resseccao cirdrgica. Broncograma aéreo e margem irregular foram achados frequentes,
dificultando o diagnéstico diferencial com carcinoma bronquico. A maioria das lesdes
localizava-se na por¢éo cortical do parénquima pulmonar, na regido subpleural, ou ao longo
de feixes broncovasculares, e o formato oval ou trapezoide com lesdes satélites foi comum.
Nos 8 casos onde repetiu-se a tomografia de térax, alteracdo nos achados ocorreram em 6.2
Casos com quadro clinico caracteristico da forma idiopatica também podem se apresentar

como nédulos isolados?®3!

, mas o seguimento com exames radiolégicos mostra que alguns
destes pacientes desenvolvem lesdes multiplas posteriomente. Como pode ser observado, 0
diagnéstico diferencial entre pneumonia em organiza¢do e comprometimento infeccioso e/ou
neoplasico pulmonar se faz sempre necessario, uma vez que as caracteristicas clinicas e
radiol6gicas destas les6es sdo muito semelhantes.

32,33

Trabalhos recentes identificaram alguns sinais radiolégicos com a técnica de

tomografia computadorizada de alta resolucdo que eventualmente podem vir a guardar
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alguma especificidade para o diagnostico radiolégico de pneumonia em organizagdo. S&ao
eles o sinal do halo inverso e o padrdo perilobular. Este Ultimo caracteriza-se pelo
comprometimento predominante de alvéolos proximos dos limites de Iébulos pulmonares
secundarios, mimetizando espessamento de septos interlobulares. Talvez devido a fatores
relacionados a tecnologia dos tomografos (capacidade de resolugdo e reconstrugdo de

imagem dos aparelhos mais recentes), ndo foi possivel identificar tais sinais em nossa série.

Um total de 14 entre os 38 pacientes tinham associa¢cfes causais evidentes. Apenas
em 5 destes pacientes a condi¢cdo causal era uma infeccdo documentada (S.pneumonie, P.
aeruginosa, bacilos gram-negativos nao identificados, HIV** e L. pneumophila), mas neste
altimo caso ainda havia a possibilidade da pneumonia em organizacdo ser secundaria a
retocolite ulcerativa ou mesmo ao tratamento com sulfassalazina.®® E incerto se o paciente
que evoluiu com insuficiéncia ventilatoria era portador de pneumonia em organizacéo

1536 secundaria @ SDRA, ou como seqiiela de radioterapia.®’

idiopética, como ja relatado,
Casos de SDRA podem apresentar essencialmente os mesmos achados histopatoldgicos de
pneumonia em organizagdo, porém a evolucdo clinica deste paciente diferia do usual de
casos de SDRA, o que justificou sua inclusdo na série. Trés casos foram relacionados com
transplantes de 6rgdos: 2 pulmonares® e 1 renal, sendo que neste Ultimo as possiveis
associacoes s&do as drogas imunossupressoras como a ciclosporina ou infeccdes
oportunistas (Tabelas 1 e 2). Além da presencga de comorbidades implicaveis, este grupo de

pacientes apresentou uma menor incidéncia relativa de tosse e uma maior incidéncia relativa

de infiltracdo difusa bilateral.

As provas de funcdo pulmonar demonstraram grande variabilidade de resultados, ao

contrédrio da esperada predominancia de um padrdo restritivo. Este achado deve-se
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provavelmente a grande prevaléncia de tabagismo e a heterogeneidade dos casos incluidos,
muitos deles com lesfes localizadas. Os resultados da analise espirométrica de pacientes
nao fumantes favorecem esta concluséo, pois ai prevalecem os disturbios restritivos. Muitos
pacientes tinham diagnostico clinico de doenca pulmonar obstrutiva cronica, o que pode
justificar a presenca de varios pacientes com distlrbio obstrutivo ou misto. A reducdo da
DCO, que reflete as anormalidades da relacdo entre ventilacdo e perfusao decorrentes do
preenchimento dos alvéolos, foi sensivel mas ndo contribuiu de forma marcante no

diagnostico especifico.

A andlise do subgrupo de pacientes com bronquiolite obliterante associada a
pneumonia em organizacdo ao exame anatomopatoldgico sugere que a presenca da mesma
estreita 0 espectro clinico e radioldgico encontrado, formando um grupo mais uniforme, com
a maioria dos pacientes apresentando alteragdes radiolégicas difusas, sintomas, e uma
maior proporcdo de estertores crepitantes ao exame fisico, tal qual os pacientes descritos por
Epler.® Na presente série, a maioria destes casos foram processos secundarios. Se apenas
tais pacientes fossem analisados, entretanto, alguns casos com alteragdes clinicas e
radiologicas semelhantes e compativeis com a forma idiopatica de pneumonia em
organizacdo seriam excluidos. Do mesmo modo, 2 destes pacientes apresentavam
alteracfes radiologicas localizadas, e 1 era assintomatico, tal como os casos onde apenas

pneumonia em organizacao foi observada.

A presente série descreve um subgrupo de pacientes onde a probabilidade de
encontrar bronquiolite obliterante associada a pneumonia em organizacdo € pequena:
pacientes assintomaticos com alteracbes radiolégicas em exame ocasional e nenhuma

condicdo clinica predisponente. Nenhum dos 8 pacientes estudados com estas
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caracteristicas apresentava bronquiolite obliterante. Ndo sabemos quais fatores levam ao
envolvimento concomitante dos bronquiolos na pneumonia em organizacdo. A bronquiolite
obliterante poderia, por exemplo, ocorrer dependendo da intensidade de uma mesma
resposta inflamatoria, ou dependendo de quais vias quimicas seriam responsaveis pelo
desencadeamento de uma resposta inflamatoria semelhante. Eventualmente, poderiamos
identificar grupos de doencas capazes de causar pneumonia em organizagdo, como as
colagenoses ou transplantes de Orgaos, que apresentem maior incidéncia de bronquiolite

obliterante associada do que outras, como infec¢cOes bacterianas.

Pelo fato de tratar-se de uma série retrospectiva, nem todos 0s pacientes realizaram
espirometria com mensuracdo de todas as variaveis ou tomografia computadorizada do
térax, o que prejudica a analise do grupo como todo, e pode ser responsavel pela auséncia
de valor diagnoéstico da espirometria. Ainda, nem todos os espécimes pulmonares forma
obtidos por toracotomia, considerada atualmente necessaria a ndo ser em casos tipicos, o

que pode ter influenciado a interpretacdo dos dados referentes a presenca ou ndo de

bronquiolite obliterante, visto que pequenos espécimes podem ndo ser representativos.
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6.CONCLUSOES:

A pneumonia em organizacdo pode ser responsavel por uma gama diversa de
apresentacdes clinicas e radioldégicas. Uma grande parte dos casos encontrados na pratica
diaria sdo secundarios a outras condi¢des, que sempre devem ser pesquisadas no momento
do diagnostico. A presenca de sintomas e lesdes radiolégicas mudltiplas aumenta a
possibilidade de bronquiolite obliterante ao exame anatomopatoldgico. Lesdes localizadas no
paciente assintomatico reduzem tal possibilidade, e muitos destes casos provavelmente
refletem sequelas de infecgbes pulmonares prévias clinicamente inaparentes. A forma
idiopatica pode, entretanto, apresentar-se de ambas as formas. Um numero significativo de
casos de pneumonia em organizacao pode ser confundido com carcinoma brénquico, e 0
diagnostico diferencial baseado apenas em dados radioldgicos € inseguro, devendo a
pneumonia em organizagdo ser considerada dentre doengas que podem mimetizar

neoplasias ou processos infecciosos pulmonares com evolu¢do nao usual.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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