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Pneumonite de Hipersensibilidade (PH)

Hypersensitivity Pneumonitis

1) Conceito

Pneumonite de hipersensibilidade é uma res-
posta imunologicamente mediada dos alvéolos e
bronquiolos decorrente da inalagao de antigenos
finamente dispersos, usualmente particulas de prote-
inas animais e esporos microbianos; agentes quimi-
cos sao ocasionalmente implicados.

A doenca ainda é pouco diagnosticada em nos-
so meio (1,2).

2) Etiologia

A exposicdo € necessaria mas nao é suficiente
para causar a doenga. A natureza do antigeno ina-
lado, as circunstancias da exposicao e a
reatividade imunolégica do hospedeiro contribu-
em para o risco de PH.

Os agentes devem ter tamanho suficiente para
deposigao bronquiolar e alveolar (<5um). Uma
grande variedade de ocupacgoes e recreacoes que
resultam em contato com antigenos organicos
dispersos no ar, aumentam o risco para desenvol-
ver PH. A lista é extensa, mais de 300 etiologias
para PH tendo sido descritas.

As trés maiores categorias de antigenos que
causam PH s3ao os agentes microbianos, proteinas
animais e substancias quimicas de baixo peso-
molecular (3, 4, 5).

Agentes Microbianos: incluem bactérias, fungos e
amebas. Contaminantes microbianos sao ubiquita-
rios no ambiente e, provavelmente, causam muito
mais casos de PH do que se reconhece clinica-
mente. Ambientes quentes e imidos sao ideais.
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Bactérias: actinomicetos termofilicos, incluindo
Faenia rectivirgula (antigamente Micropolyspora
faeni), Thermoctinomyces vulgaris, T. sachari, T.
viridis e T. candidus causam o pulmao do fazen-
deiro, o protétipo da PH, inexistente entre nos.
Estas bactérias multiplicam-se em material organi-
co Umido, em temperaturas entre 30 a 60°C. Sob
certas condicoes de umidade, secretam enzimas
que causam decomposi¢ao de material vegetal,
tais como o feno e cana de aculcar. Elas sdao fre-
qlientemente encontradas contaminando sistemas
de ventilagcao e umidificagao, nos quais tempera-
tura de 60°C e agua estagnada sdao encontradas.
Nos Estados Unidos, onde a umidificagao por ar
quente em fabricas e edificios € comum, mais
casos sao relatados em comparacao a paises onde
sistemas de ar frio sao a norma.

Pulmao do umidificador é o nome genérico
para uma forma de PH associada com a inalagao
de agua contaminada de sistemas de condiciona-
mento de ar e de umidificadores domésticos, de
escritorio e industriais (6,7). A doenga também foi
relatada por contaminagao de chuveiros, piscinas
e numa sauna. Varios organismos foram implica-
dos como actinomicetos termofilicos, sphaeropsi-
dales, Penicillium, protozoarios e Klebsiella
oxytoca (8). Recentemente, cinco casos associa-
dos a banhos térmicos foram descritos, onde se
isolou M. avium (9). Seu papel ainda é tido como
incerto. Cogumelos sao cultivados em estrume ani-
mal. Posteriormente, no processo de pasteuriza-
¢ao, actinomicetos termofilicos podem crescer e
liberar toxinas quando do processamento.

* Responsavel pelos ambulatérios de Doengas Intersticiais da Escola Paulista de Medicina e Hospital do Servidor Publico Estadual - SP.
** Patologista da Escola Paulista de Medicina e Hospital do Servidor Pablico Estadual - SP.
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Bactérias nao termofilicas usadas em poés deter-
gentes, contaminando umidificadores, também po-
dem causar PH. Um surto de PH por Bacillus subtilis
ocorreu em 6 membros de uma familia exposta du-
rante uma reforma doméstica, devido a p6 de ma-
deira contaminado do assoalho do banheiro. O
Bacillus subtilis é bastante utilizado na fabricacao
de detergentes onde também pode causar PH.

Recentemente, varios casos de PH foram descri-
tos em trabalhadores de fabricas de automéveis ex-
postos a fluido metdlico contaminado por
Pseudomonas fluorescens (10, 11).

Fungos: muitos componentes podem tornar-se
suspensos no ar e atuar como antigenos, incluindo
esporos de fungos, fragmentos micelianos e toxinas.
Os esporos sao principalmente dispersos pelo vento
e seu numero depende de varias condicdes ambien-
tais e climaticas. Alternaria e Cladosporium predo-
minam no ambiente externo. Dentro das residéncias,
a flora é dominada por Penicillium, Aspergillus,
Rhizopus, Mucor e leveduras. Os locais com condi-
¢oes favoraveis para crescimento incluem: deposi-
tos de lixo, areas de depésitos de alimentos, papel
de parede, moveis estofados e dreas de umidade au-
mentada, tais como cortinas de chuveiro, poroes
Gmidos e emissoes de vaporizadores (12). Saunas, re-
servatorios de agua aquecida, banheiras quentes e
piscinas podem tornar-se contaminados com fungos
capazes de causar PH.

Exposi¢ao aos fungos domésticos associados com
decomposi¢do da madeira e paredes (midas em
habitacdes pobres € a causa mais comum de PH na
Australia. Esta forma de PH é provavelmente bastan-
te usual no Brasil, embora pouco reconhecida. PH
de verao, causada pela levedura do Trichosporon
cutaneum, presente no tatame e madeiras, é a for-
ma mais prevalente de PH no Japao (13).

Em muitos casos de PH, decorrente de exposi¢ao
a fungos, multiplas espécies sao identificadas, suge-
rindo que uma mistura complexa de antigenos pode
estar envolvida.

Outras situagdes em que os fungos tém sido casu-
almente associados a PH envolvem a contaminacao
de diversos tipos de madeira como em serrarias e
corte de arvores.

Amebas: as espécies Naegleria gruberi e
Acanthamoeba castellani foram implicadas em
PH pela exposicao a umidificadores contamina-
dos, mas seu papel precisa ser melhor esclarecido.

Proteinas Animais: particulados de uma variedade
de fontes animais podem causar PH quando inala-
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dos. Antigenos aviarios tém sido demonstrados nas
penas, excrementos e soro de pintos, patos, periqui-
tos, papagaios, pombos, canarios, perus, gansos e
sdao altamente imunogénicos. As maiores exposigcoes
se associam com a limpeza de pombais, gaiolas e
galinheiros. O pulmao dos criadores de passaros
(PCP) ¢é a forma de PH mais comum no Reino Unido
(14) e a mais observada no México e Brasil (15). An-
tigenos avidrios representam uma mistura complexa
de proteinas de alto e baixo peso molecular; os pa-
cientes usualmente se tornam sensibilizados a uma
larga variedade destes antigenos. A IgA secretoria e
suas subfragdes foram tidas como componentes
antigénicos maiores. A poeira que reveste as penas,
composta de finas particulas de queratina de 1mm,
coberta com IgA, seria um potente antigeno. Passa-
ros que voam produzem grande quantidade destas
particulas, especialmente pombos e periquitos, o
que explica porque estes passaros sdao causa mais
freqiliente de PH do que pintos e perus.

Recentemente, a mucina intestinal dos pombos
foi descrita como um antigeno importante. Conjun-
tamente com a IgA, a mucina é secretada pelos tra-
tos gastrintestinal e respiratério e pode contaminar
as penas e surgir nas fezes. A produgao de fragoes
da IgG contra mucina parece marcar a doenca e se-
parar, razoavelmente, resposta apenas decorrente da
exposicao (16).

PH pode também ser causada por exposi¢do a
penas de acolchoados, travesseiros e almofadas.
Além disso, casos tém sido descritos por contato
indireto — algumas mulheres adquiriram PH por
manipulacao de macaciao dos maridos, criadores
de pombos.

Trabalhadores de laboratério, veterinarios e
manipuladores de peles e pelos (peleteiros) estdao
sob risco de PH pela exposicao a proteinas ani-
mais inaladas.

Processamento de graos e farinha - durante o
curso de processamento, os graos podem tornar-se
colonizados com uma variedade de microorganis-
mos e insetos. Inalacdo de graos infestados com
gorgulho do trigo Sitophilus granarius pode causar
uma forma de PH conhecida como pulmao do mo-
leiro ou moageiro. O corte de casca de moluscos e o
polimento para produzir botdes causou PH em dois
trabalhadores.

Substancias Quimicas: as formas induzidas por subs-
tancias quimicas de PH sao geralmente menos reco-
nhecidas do que os casos classicos decorrentes de
proteinas animais e antigenos microbianos, mas



muitos dos agentes inorganicos que causam doenca
sio comuns na industria. Alguns agentes causadores
de PH sio de origem sintética (fabricagao de plasti-
cos, tintas, indUstria eletrdnica, piretro, resinas e
outros quimicos). A exposi¢ao ocupacional a qui-
micos organicos em fase gasosa ou aerossolizados
pode resultar em PH.

Isocianatos sdo largamente usados para produgao
de polimeros de poliuretano usados na fabricagao
de espumas flexiveis e rigidas, elastomeros, adesi-
vos e‘revestimentos. Varios isocianatos podem cau-
sar PH, além de asma ocupacional (17,18).

Anidrido trimetilico, usado em plasticos, resi-
nas e tintas e como um agente curador para resi-
nas epoxi, se associa com uma sindrome PH-
simile, acompanhada por anemia. Parece atuar
como um hapteno. Raros casos de PH tém sido
descritos pela exposicao ao pesticida piretro, do
reagente de Pauli, usado em cromatografia e do
sulfato de cobre usado na mistura de Bordeaux
para spray em parreiras.

Historia de Exposicao Ambiental
e Doméstica Deve Investigar:
¢ Animais domésticos (especialmente passaros).

* Hobbies e atividades recreacionais (especial-
mente envolvendo produtos quimicos, penas ou
poeiras organicas).

e Presenca de umidificadores, desumidificadores
ou vaporizadores.

¢ Saunas e banheiras quentes.

* Vazamentos em poroes e sotaos.

* Infiltracao de moveis e carpetes.

* Mofo visivel.

* Penas em travesseiros, almofadas ou roupas de
cama.

Historia de Exposicao Ocupacional:

e Cronologia das ocupacgdes prévias e atuais.

* Descricdo do trabalho e praticas especificas.

* Lista especifica de exposi¢des a substancias qui-
micas e poeiras.

* Melhora dos sintomas com afastamento (freqlien-
temente ausente).

* Presenca de sintomas respiratérios/constitucionais
nos demais trabalhadores expostos.

3) Prevaléncia

E variada em diferentes paises. No Brasil, a
prevaléncia e a incidéncia sao desconhecidas.

Pneumonite de Hipersensibilidade (PH)

4) Tabagismo e PH

Em diversos grupos expostos as causas potenciais
para PH, demonstrou-se que os fumantes tém niveis
menores de anticorpos precipitantes e menor fre-
giiéncia da doenca (19). Acredita-se que a fumaca
do cigarro acentue as atividades supressoras de
macréfagos e linfocitos. O fumo reduz a resposta
inflamatéria inicial, mas retarda uma eventual recu-
peracao, uma vez desenvolvida a doenca e mantida
a exposicao. Os fumantes podem ter uma forma
mais insidiosa e cronica com pior prognostico.

5) Patogenia

Poucos individuos expostos desenvolvem a do-
enca, de modo que além do antigeno é necessaria
uma condigao prépria do individuo. Acredita-se
que a patogenia da PH envolva dois mecanismos:
hipersensibilidade mediada por imuno-complexos
e uma reacao de hipersensibilidade tardia media-
da por células T (20). As duas podem ocorrer
seqliencialmente: o primeiro mecanismo inicia e
media a sindrome da PH aguda, enquanto a alti-
ma media as sindromes subaguda e cronica. Rea-
¢oes de hipersensibilidade desencadeadas por
imunocomplexos induzem lesao pulmonar aguda
mediada por neutréfilos dependentes do comple-
mento. Em contraste, reacoes de hipersensibilida-
de tardia mediadas por células T induzem reacao
granulomatosa. Contudo, a despeito de maltiplas
investigacdes, nao existem evidéncias convincen-
tes de que os imunocomplexos sejam importantes
na PH e, assim, seu papel é especulativo (21).

Na PH, reacoes de hipersensibilidade tardia
mediadas por células T ocorrem dentro de 24-48
horas depois do inicio da lesio pulmonar decor-
rente, supostamente, de imunocomplexos. As carac-
teristicas patolégicas envolvem infiltrados intensos
de células mononucleares consistindo de linfocitos
T, células plasmaticas, macréfagos ativados e célu-
las gigantes. A medida que a doenga progride, os
infiltrados de células mononucleares sao acompa-
nhados por granulomas ndo caseosos, graus varia-
veis de fibrose intersticial e remodelamento do pa-
rénquima pulmonar.

Analise do lavado broncoalveolar mostrou al-
guns achados com implicagao para a fisiopatologia
(22). O namero de linfécitos esta grandemente ele-
vado. Ocorre aumento da populagao CD4 e CDS8,
com predominio destas, de modo que a relagao é
menor que o normal. Contudo, em alguns grupos de
PH esta relacao é variavel. Nos pulmodes de criado-
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res de passaros freqlientemente a relacio CD4/CD8
nao é reduzida, tendo sido em média acima de 1
em 3 estudos publicados. A relacido CD4/CD8 é
variavel, dependendo da fase da doencga, tipo e
dose do agente inalado e condi¢des imunolégi-
cas.

As células CD4 exercem papel importante na
formacao do granuloma. O papel das células CD8
nio € claro. CD4 de meméria, circulantes,
antigeno-reativos, gerados por sensibilizacio pré-
via, migram para o parénquima pulmonar em res-
posta a quimiocinas como o RANTES. Os linféci-
tos se diferenciam em TH1 que produzem IL-2 e
INF-v. Este induz a produgao de TNF e IL-1 pelos
macrofagos que ampliam a resposta. Os
macrofagos produzem também uma larga varieda-
de de mediadores ativos que atraem outros
macrofagos para a lesio, resultando na formacao
do granuloma que consiste de células epitelidides
e células gigantes multinucleadas (22).

Os macrofagos tém um papel importante na
patogenia, processando e apresentando o antigeno
dos linfécitos T-helper nas fases iniciais da resposta
imune. Os mastdcitos e seus produtos sdo também
iImportantes nos eventos inflamatérios iniciais das
doengas granulomatosas. Os mastocitos liberam
citoquinas pro-inflamatéria tais como TNF-ot e IL-1.

6) Achados Clinicos

Algumas classificagcdes foram propostas, porém,
a classica, que divide a doen¢a em aguda,
subaguda e cronica, ainda é a mais aceita.

A forma aguda resulta da exposicao intensa a
um antigeno no ambiente ocupacional, doméstico
ou atmosférico. E a forma mais classica e mais
facilmente reconhecida, mas os sintomas podem
ser confundidos com uma infeccao viral ou bacte-
riana, e os pacientes sao frequentemente tratados
com antibidticos. Ao exame fisico, taquipnéia e
estertores sao observados; sibilos sdo raros.

Os sintomas aparecem 4 a 8 horas apds a ex-
posicao a um antigeno conhecido e incluem fe-
bre, calafrios, mal-estar, aperto no peito, tosse e
dispnéia. Expectoragao, quando presente, é escas-
sa e mucoide. Cefaléia frontal e artralgia sao co-
muns. Estes sintomas gradualmente diminuem nas
proximas 24-48 horas mas, frequentemente, recor-
rem depois da proxima exposi¢ao antigénica.
Exemplo tipico é o pulmao de fazendeiro. O qua-
dro freqlientemente é diagnosticado como pneu-
monia atipica. A remocgao resulta na melhora em
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dias ou semanas. A doenca pode recorrer com re- -
exposigao.

Os achados laboratoriais ajudam pouco. A pro-
va de funcdo pulmonar usualmente revela distur-
bio restritivo e a gasometria hipoxemia arterial.

Os achados radiolégicos tém correlacao pobre
com a gravidade dos sintomas ou impedimento
funcional. Quando presentes, cessada a exposi-
¢ao, desaparecem em 4 a 6 semanas.

A radiografia é freqlientemente normal, mas
pode revelar micronddulos, opacidade difusa em
vidro fosco, ou mesmo extensas consolidacoes
(Fig. 1). PH é uma das doencas difusas mais co-
muns associadas com radiografia normal. No estu-
do classico de Epler, 10% dos pacientes com do-
encas intersticiais tinham radiografia simples nor-
mal; esta percentagem subiu para 38% nos paci-
entes com PH (23). Os granulomas e a pneumoni-
te intersticial freqlientemente resultam em lesdes
discretas indetectaveis.

Em um estudo de individuos de risco, trabalha-
dores de uma piscina, 10 de 11 casos comprova-
dos por biépsia tinham radiografias normais (24).
Assim, a TC é freqlientemente necessaria para con-
firmar a presenga de pneumonite. Contudo, a sen-
sibilidade da TCAR nao é absoluta, tendo sido
anormal em apenas 5 de 11 doentes da mesma
serie. Na presengca de TCAR normal, o
mapeamento com galio pode detectar a doenga.

A forma subaguda resulta de uma exposi¢ao
menos intensa, mas continua a antigenos inalados,
usualmente no ambiente doméstico. O exemplo tipi-

Figura 1



co é a exposi¢cao a passaros em gaiolas. Os prin-
cipais sintomas sdo dispnéia de exercicio,
fatigabilidade facil, tosse com expectoragao
mucdide, anorexia, mal-estar e perda de peso. Ao
exame fisico sdo detectados estertores difusos. A
prova funcional demonstra distarbio restritivo ou
misto com DCO reduzida. A radiografia pode ser
normal ou mostrar opacidades micronodulares ou
reticulares, as vezes predominando em lobos su-
periores. A TCAR mostra micronédulos difusos,
atenuacao em vidro despolido, algaponamento de
ar focal ou enfisema e alteracdes fibréticas leves
(Fig. 2). A tomografia em expiragao freqlente-
mente revela alcaponamento de ar, o que se
correlaciona com a presenga de bronquiolite (25).
Os nodulos refletem pneumonia intersticial, bron-
quiolite celular e granulomas, enquanto que as
opacidades lineares e irregulares correspondem a
areas de fibrose (26). Opacidades em vidro fosco e
nodulos usualmente indicam lesoes reversiveis. Fi-
nalmente, se a inalacdao é mais insidiosa e croni-
ca (longo tempo, baixa exposi¢dao) uma forma
cronica de PH pode resultar. Se ndo reconhecida e
ndo tratada, a PH subaguda pode progredir para
PH cronica.

Na forma cronica, o principal sintoma é dispnéia
de exercicio. Outros achados incluem tosse e fadi-
ga, as vezes acompanhada por anorexia e perda de
peso acentuada. Baqueteamento digital pode ser
encontrado e tem valor preditivo. Em PH de criado-
res de passaros a presencga de baqueteamento é ob-
servada em aproximadamente metade dos casos da
forma cronica e aponta para um maior risco de pro-
gressao da doenca.

Varios casos evoluem para fibrose irreversivel e
cor pulmonale. A doenga freqlientemente é confun-
dida nesta fase com fibrose pulmonar idiopatica.

Figura 2

Pneumonite de Hipersensibilidade (PH)

Estertores sao comuns e sibilos podem ser acha-
dos ocasionalmente pela hiper-responsividade asso-
ciada. Grasnidos a ausculta (“squawks”) sao sons
musicais breves que aparecem do meio para o
final da inspiracao; descritos como tipicos da
PH cronica, podem, entretanto, ser detectados
em FPI e bronquiectasias. Decorrem da abertura
das vias aéreas periféricas comprometidas fre-
glientemente na PH.

Imagens em vidro despolido sao comuns nas for-
mas subaguda e cronica, e devem sugerir o diagnoés-
tico na presencga de fibrose pulmonar avangada se
presente em areas sem bronquiectasia de tragao e
faveolamento (27). A presen¢a de nédulos centro-
lobulares é igualmente comum na PH e pode ajudar
na diferenciacdo da fibrose pulmonar idiopatica
(28). Na forma cronica, faveolamento é observado
em 50% dos casos.

Embora a fibrose decorrente da PH possa predo-
minar em lobos superiores e poupar 0s seios
costofrénicos, em varios casos 0os achados sao idén-
ticos aos encontrados na fibrose pulmonar idiopati-
ca. Quando a fibrose predomina nos lobos superio-
res, o que ocorre em aproximadamente metade dos
casos, os principais diagnésticos diferenciais sao:
sarcoidose, tuberculose e aspergilose broncopulmo-
nar alérgica.

7) Testes de Funcao Pulmonar

Os achados sao os usuais das doencas difusas —
restricdo, hipoxemia que piora com exercicio,
hipocapnia e reducao da DCO. A DCO é mais
sensivel. Testes sensiveis demonstram, freqliente-
mente, obstrugao de vias aéreas periféricas, masca-
radas na espirometria pelo aumento da retracao
elastica com relagao VEF1/CVF preservada (29).
Hiper-responsividade brénquica é demonstrada
numa percentagem variavel de casos. Em expostos a
pombos pode haver obstrucao ao fluxo aéreo como
manifestacao principal (30).

Teste de provocagao pode ser feito com a re-ex-
posicao ao local suspeito. A resposta é tardia.e in-
clui sintomas e distirbio restritivo. O teste pode nao
ser in6cuo e, em geral, nao € indicado.

Nao ha correlacao entre alteracoes funcionais e
gravidade ou prognéstico da PH. Pacientes com
acentuada redugao da CV e DCO podem se recupe-
rar completamente, enquanto outros com disfuncao
leve podem caminhar para fibrose irreversivel.

Na fase aguda, 4 a 6 semanas podem ser ne-
cessarias para resolugcao completa, cessada a ex-
posi¢ao.
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8) Lavado Broncoalveolar (LBA)

Achados semelhantes podem ser encontrados
em individuos assintomdticos com exposicio
antigénica.

Linfocitose marcada (maior que 20% e, fre-
quentemente, excedendo 50% das células recupe-
radas) é um achado inespecifico mas de auxilio,
desde que este nivel de linfocitose é incomum em
doencas geralmente consideradas no diagnéstico
diferencial.

A relacao CD4+/CD8+ é usualmente reduzida
a menos que 1 (normal 2,3 = 0,2). Este achado foi,
entretanto, descrito na sarcoidose numa propor¢ao
de casos e ndao é observado em muitos casos de
PH. Pacientes com maior nimero de linfécitos
CD8 parecem ter doenga menos progressiva. Os
neutréfilos podem estar acima de 5% apos exposi-
¢ao antigénica recente, ou na doenca avancada
(31). Nesta altima, eosinéfilos podem estar presen-
tes (>5%).

Mastécitos elevados (> 1%) e o achado de cé-
lulas plasmaticas, associados com linfocitose
marcada, parecem ser especificos para PH, e indi-
cam resposta recente ao antigeno; declinam apés
1 a 3 meses apoOs cessada a exposi¢ao (32). Os
achados do lavado broncoalveolar variam com o
estagio da doenga, agentes desencadeantes e tem-
po de cessacdao da exposi¢cdo, embora as altera-
¢coes possam persistir por anos, a despeito da me-
lhora de outros parametros clinicos, limitando a
utilidade do lavado broncoalveolar para acompa-
nhamento da doenca (33).

9) Testes Laboratoriais

Anticorpos 1gG precipitantes podem ser
pesquisados contra muitos antigenos potenciais,
tais como fungos, sangue ou produtos de secre-
coOes animais.

A presenca de precipitinas séricas € comum, mas
meramente reflete exposig¢ao, desde que 10 — 50%
(dependendo do antigeno investigado) dos expostos
assintomaticos tenham anticorpos detectaveis no
soro. A deteccao também depende dos antigenos
disponiveis; resultados falso-negativos também ocor-
rem. Purificacdo de antigenos aviarios com valor
diagnoéstico sao esperados futuramente.

A enzima conversora da angiotensina raramente
se eleva na PH, o que auxilia no diagnéstico dife-
rencial com a sarcoidose.

Outros exames como hemograma demonstram
achados inespecificos.

122 » PULMAO RJ Suplemento /1998

10) Bidpsia e Histopatologia 39

E indicada em pacientes sem critérios clinicos
suficientes para diagnéstico definitivo ou para ex-
cluir outras doengas que requerem tratamento dife-
rente. Biopsias transbronquicas sao freqliientemente
suficientes, exceto nos casos avancados com muita
fibrose. Nesta situagao, biépsias abertas podem reve-
lar achados mais caracteristicos, além da fibrose. E
essencial que o patologista seja informado da possi-
bilidade diagnéstica; os achados podem ser sutis e
devem ser interpretados com conhecimento dos da-
dos clinicos; 5 a 7 fragmentos pela BTB devem ser
retirados. Outras doengas granulomatosas devem ser
excluidas.

A pneumonia de hipersensibilidade se apresenta
histologicamente como uma pneumonia intersticial
cronica nao especifica, com aparéncia temporal
uniforme. Nos estagios iniciais as lesdes constituidas
por células inflamatérias estao distribuidas predomi-
nantemente em torno dos bronquiolos respiratorios e
progressivamente formam actumulos discretos distri-

Fig. 3A - Pneumonia de hipersensibilidade. Infiltrado
inflamatério cronico peribronquiolar, estendendo-se para os
septos alveolares. H.E. 50 X.

Fig. 3B - Pneumonia de hipersensibilidade. Células gigantes
multinucleadas e infiltrado inflamatério crénico na parede

de bronquiolo. H.E. 100X.




buidos difusamente nos pulmdes, causando alarga-
mento dos septos alveolares (figs. 3A e 3B). Linfoci-
tos sdao a maioria das células inflamatorias.
Plasmécitos, acimulos de células epitelidides e
histi6citos multinucleados podem ser observados em
menor nimero. Neutréfilos e eosinéfilos sao ocasio-
nais. Fibrose é minima. Edema intra-alveolar e in-
tersticial pode ser observado na fase aguda. Peque-
nos granulomas nao necréticos constituidos por
histi6citos epitelioides, células gigantes multinucle-
adas do tipo corpo estranho e do tipo Langhans e
linfocitos podem ser observados em 70% das biopsi-
as (figs. 4A e 4B). Estes granulomas sao mal defini-
dos e pobremente circunscritos, na maioria das ve-
zes localizados no intersticio peribronquiolar. Mate-
rial tipo corpo estranho dentro do citoplasma de cé-
lulas gigantes pode ser encontrado em 60% do ma-
terial de bidpsia, podendo ser birrefringente ou nao,
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Fig. 4A - Pneumonia de hipersensibilidade. Granulomas nao
necroticos, mal definidos, localizados no intersticio
peribronquiolar. H.E. 40X.
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sendo melhor observado a luz polarizada (fig. 5A).
Devido ao envolvimento da parede bronquiolar pelo
processo inflamatério e granulomatoso, focos de
bronquiolite obliterante ou bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizagao (BOPO) acompa-
nham outras alteracdes em 2/3 dos casos de pneu-
monia de hipersensibilidade. Estes achados sao re-
presentados histologicamente por acamulos intra-
alveolares de células inflamatérias mononucleares e
células do conjuntivo, fibroblastos e miofibroblastos.
Chamados de corpos de Masson, sao resultantes da
organizacao do exsudato fibrinoso e proteinaceo,
podendo atapetar e, as vezes, incorporar-se parcial-
mente a parede alveolar, causando fibrose dos
septos alveolares. Uma pneumonia nao resolvida
com organizagao do exsudato fibrinoso e presenca
de neutréfilos intra-alveolares pode ser observado
em mais da metade das biépsias pulmonares, e ede-

Fig. 4B - Pneumonia de hipersensibilidade. Acimulos de
histiécitos epiteliides e célula gigante multinucleada tipo
corpo estranho alargando septos alveolares H.E. 400X.

Fig. 5A - Pneumonia de hipersensibilidade. Célula gigante
multinucleada contendo material tipo corpo estranho no

citoplasma. Espessamento septal por mononucleares. H.E. 400X,

Fig. 5B - Pneumonia de hipersensibilidade. Exsudato fibrinoso
e neutrofilico intra-alveolar. Edema focal. H.E. 40X.
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ma intra-alveolar acompanha o quadro histolégico
(fig. 5B). Macréfagos xantomizados podem ser en-
contrados nos espagos alveolares, em muitos casos
reflexo da obstrugao bronquiolar (fig. 6A). Achados
semelhantes no intersticio alveolar sao habitualmen-
te associados a doenga dos criadores de pombos,
mas ndo sao especificos desta entidade (fig. 6B).
Na fase cronica da doenca observa-se fibrose in-
tersticial mais extensa, usualmente em menor grau
que a encontrada nas bidpsias de pacientes com fi-
brose pulmonar idiopética. Em muitos casos, ha fi-
brose em torno de pequenas vias aéreas. As artérias
pulmonares podem apresentar fibrose intimal carac-
terizando algum grau de hipertensao pulmonar, mas
envolvimento inflamatério vascular ndo é usualmen-
te presente. Com a progressao da doenca, fibrose
intersticial difusa com formacdao de areas de
“faveolamento” do parénquima pulmonar podem ser
observadas. A fibrose é predominantemente peribron-
quiolar e em torno dos vasos e o componente infla-
matério constituido por linfécitos e escassos

plasmaocitos. Granulomas nao sao facilmente identi-

Fig. 6A - Pneumonia de hipersensibilidade.
Histiécitos xantomizados preenchendo alvéolos. H.E. 400x

Fig. 6B - Pneumonia de hipersensibilidade.
Actimulo de histiécitos epiteliides e xantomizados do intersticio
intra-alveolar. H.E. 400x
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ficados. Entre os diagnosticos diferenciais
histologicos estdao incluidas todas as inflamacoes
granulomatosas e coloragdes especificas para fun-
gos e micobactérias devem ser realizadas. Sarcoi-
dose, beriliose, lesdes induzidas por drogas, pneu-
monia intersticial linféide (PIL), pneumonia inters-
ticial usual (PIU) e bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizacao (BOPO) devem ser
afastadas. Na sarcoidose e beriliose os granulomas
sao mais definidos e a inflamacdo do intersticio e
dos bronquiolos é menos intensa. Os granulomas
da sarcoidose sao habitualmente encontrados na
distribuicao dos vasos linfaticos, sangiiineos e
brénquios. Podem coalescer e substituir parte do
parénquima. A extensdo do processo inflamatoério
além do processo granulomatoso nao é observada,
como ocorre na pneumonia de hipersensibilidade.

Lesdes pulmonares induzidas por drogas podem
se apresentar histologicamente como reacgao de hi-
persensibilidade com granulomas e inflamagao cro-
nica nao especifica.

As pneumonias intersticiais linfoides (PIL) podem
exibir granulomas intersticiais nao necréticos. Infil-
trado linféide denso com centros germinativos, se
estendendo para os septos alveolares com distor¢ao
dos mesmos, auxilia no seu diagnéstico. O diagnos-
tico diferencial de pneumonia de hipersensibilidade
na sua fase cronica e final e pneumonia intersticial
usual (PIU) é muitas vezes dificil. Na pneumonia
intersticial usual granulomas sao ausentes, o
infiltrado inflamatério intersticial € menos celular,
com distribuicdo ao acaso e caracteristicamente
tem aparéncia temporal nao uniforme.

Na bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizagao (BOPO), embora possa ser observada
fibrose com inflamacao peribronquiolar e presenca
de “plugs” fibrosos (corpos de Masson) intrabronqui-
olares e intra-alveolares, o intersticio ndao exibe
espessamento e granulomas nao sao observados.

Alguns achados histol6gicos podem ser conside-
rados diagnésticos ou altamente sugestivos de pneu-
monia de hipersensibilidade, embora seu diagndstico
definitivo deva ser feito ap6s correlagao com dados
clinicos e confirmado através de dados laboratoriais.

Trés achados histolégicos podem ser considera-
dos diagnosticos desta entidade:
* Pneumonia intersticial cronica temporalmente
uniforme com predominio peribronquiolar.

e Granulomas nao necréticos e/ou acimulos de
histiécitos epitelidides.

* Focos de bronquiolite obliterante.



Achados altamente sugestivos sao representa-
dos por pneumonia intersticial cronica associada a
granulomas e/ou histiécitos epiteliéides, mas sem
bronquiolite obliterante.

O encontro de pneumonia intersticial ndo espe-
cifica, especialmente com bronquiolite obliteran-
te e/ou predominancia peribronquiolar, é achado
que deve ser considerado como provavel de pneu-
monia de hipersensibilidade.

11) Critérios Diagnésticos

Critérios diagnosticos foram sugeridos mas todos
tém problemas significativos que limitam sua utilida-
de (39). Todos foram desenvolvidos antes da disponi-
bilidade da TCAR e LBA. A maioria se aplica a casos
agudos, tipicos. Todos se baseiam em radiografia
anormal ou precipitinas positivas, achados freglien-
temente ausentes. Nao existem critérios diagnosti-
cos para doenga subaguda ou cronica aceitos univer-
salmente (40,41,42). O diagnéstico de PH num paci-
ente pode ter importancia de SaGde Publica, desde
que outros individuos expostos ao mesmo ambiente
possam ser afetados.

A PH é pouco diagnosticada por diversas razoes
(43). Histéria ocupacional e ambiental nao é feita de
rotina em pacientes com queixas respiratérias; os si-
nais e sintomas sao inespecificos e encontrados em
muitas outras doencas, tais como asma, influenza,
pneumonias virais e sarcoidose; a radiografia pode
ser normal, bem como a fungao pulmonar.

Critérios diagnosticos:

1)Exposigao identificada por:

* Historia.

* nvestigagao aerobiolégica ou microbiolégica.

* Presenca de 1gG especificos (precipitinas
séricas).

2) Achados clinicos, radiolégicos e funcionais
compativeis:

* Respiratérios (£ constitucionais), especifico se
surgem ou pioram varias horas apés a exposicao.

cOpacidades em vidro fosco, reticulares ou
nodulares na TCAR ou radiografia de térax.

Espirometria anormal, DCO reduzida, hipoxemia
repouso/exercicio.

3) LBA - linfocitose, usualmente com relacgdo
CD4/CD8 baixa; presenca de mastocitos e
plasmacitos.

4) Teste de inalagdo positivo

* Se exposi¢cdo ao mesmo ambiente

Pneumonite de Hipersensibilidade (PH)

5) Histopatologia compativel

¢ Granulomas mal-formados, nao caseosos.
e |Infiltrado de células mononucleares.

e Bronquiolite.

Na presenca de exposi¢ao evidente com quadro
agudo, o diagndstico pode ser aceito com a presen-
ca de um critério adicional (2,3,4 ou 5). Nas formas
subaguda e cronica, na presencga de exposicao, dois
critérios adicionais devem ser preenchidos; a bi6psia
pode ser diagnéstica isoladamente. Na auséncia de
exposicao, trés critérios devem estar presentes para
o diagnéstico.

Em pacientes ndao expostos a suspeita pode ser
levantada por achados tomograficos, ou do LBA, ou
biépsia transbrénquica, ou aberta. Neste caso € cri-
tico que seja feita uma tentativa detalhada para iden-
tificar o antigeno especifico. Isto freqlientemente re-
quer um levantamento detalhado do ambiente do-
méstico e de trabalho. Completa remocao do paci-
ente de seu ambiente usual por 2 a 3 semanas pode
resultar em melhora espontanea, e a re-exposicao
pode resultar em sintomas agudos que ajudam a
identificar precipitantes ambientais.

Se ha um caso indice confirmado, outros casos
serao aceitos com exposi¢ao comum, por dados cli-
nicos e de imagem apenas. Exposi¢do a péssaros,
se for comum em determinado pais ou local, perde
o valor como indicador de exposicao, tornando-se a
biépsia mais necessaria.

Erros diagnésticos comuns — o diagnéstico nao é
feito ou € tardio por varios motivos:

* Historia de exposicao detalhada nao é feita.

* A radiografia é normal em muitos casos.

* Interpretagao da biépsia é dada como inespe-
cifica.

A suspeita de PH deve ser levantada nas seguin-
tes situagoes:
* “Pneumonias ou gripes recorrentes”, especial-
mente se regulares (em certas estacoes, dias da
semana ou apos certos eventos).

* Presenca de animais domésticos, mesmo sem
contato direto.

* Vazamentos ou infiltragdes de agua em casa ou
no trabalho, ou contato com piscinas, saunas e
banheiras quentes.

* QOutras pessoas tém sintomas semelhantes ou dei-
Xaram o emprego por sintomas recorrentes.

* Paciente melhora longe de casa ou do trabalho
(como apos férias).
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* Doencga intersticial nodular e/ou com padrio
em vidro fosco associados a perfusao em mo-
saico na TCAR expiratéria na auséncia de taba-
gismo.

* Diagnéstico de fibrose pulmonar de causa
Inaparente.

12) Tratamento e Prevencao

O afastamento do agente usualmente resulta
em regressao da doenga, mas tratamento com cor-
ticosterdide pode ser necessario em casos mais
graves.

Identificagao dos antigenos responsaveis ¢ de
importancia critica no manejo do caso indice e
para prevencdo da sensibilizagao de outros indi-
viduos. A eliminagdo completa da exposi¢ao as
vezes nao é possivel sem o afastamento do ambi-
ente causal. Isto significa, as vezes, mudanca de
residéncia ou de trabalho, mas nao garante me-
lhora. Medidas mais enérgicas devem ser tomadas
para afastamento, especialmente quando a doen-
¢ca € progressiva.

Pessoas que criam passaros freqlientemente

relutam em livrar-se deles. Se o fazem, a recu-
peragdo pode nao estar assegurada ja que altos
niveis de antigenos podem ser detectados no
ambiente doméstico por periodos prolongados
de tempo apés a remogao dos animais e limpe-
za ambiental (44).
Prevencao: A redugdo a exposicao pode ser
conseguida minimizando-se o contato com agen-
tes incitantes potenciais, pela redugao da conta-
minagdo microbiana no ambiente de trabalho ou
doméstico, ou usando-se equipamento protetor.
Contaminacao dentro de casa usualmente esta rela-
cionada com umidade. Deve ser feita a manuten-
¢ao preventiva dos equipamentos de ar condiciona-
do e ventilacao. Umidificadores e vaporizadores
devem ser esterilizados freglientemente com cloro
ou peroxido de hidrogénio.

Vazamentos devem ser consertados e se infil-
tracoes de papéis de parede e carpetes forem de-
monstradas, estes devem ser trocados.

Dispositivos que limitam a inalagao de antige-
nos podem ser lteis quando a eliminagdo comple-
ta dos antigenos é impossivel.

Um declinio acelerado da fung¢ao pulmonar
com a exposi¢cao continuada foi demonstrado na
maioria das formas de PH. Entretanto, alguns pa-
cientes apresentam remissao completa da doenca
a despeito da exposi¢cao subseqtiente.
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Tratamento Farmacolégico: Apenas um estudo con-
trolado comparando o afastamento com e sem uso
de corticosteréides foi realizado em pacientes com
pulmao de fazendeiro. A DCO elevou-se mais rapi-
damente nas primeiras semanas no grupo tratado,
porém, a longo prazo os resultados foram semelhan-
tes (45). Corticoides devem ser usados na doenca
aguda grave e na doenga progressiva. Prednisona
deve ser usada em dose alta, Tmg/kg/dia por 30
dias, seguida de reducao para manutencao de 10-
15 mg/dia. Medir fungao pulmonar apés 30 dias.
Com melhora, iniciar a redugao gradual. A
prednisona é interrompida quando o paciente ¢é con-
siderado curado ou se nao ha resposta clinica ou fun-
cional. Se as anormalidades pulmonares recorrem
ou pioram durante a reducao da prednisona, o es-
quema de manutencgao é prolongado indefinidamen-
te. Num estudo recente de 18 casos, nove foram tra-
tados com prednisona e nove com beclometasona
por 6 meses, tendo havido melhora funcional seme-
lhante (46). Os dois grupos foram afastados da expo-
sicao. Outros estudos devem ser feitos para confir-
mar estes achados.

Ap6s afastamento do antigeno aviario, o
tempo médio para normalizacdao ou melhora da
fungao pulmonar com a remogao da exposigao
é de trés meses.

Se ha hiper-reatividade bréonquica ou obstrugao
ao fluxo aéreo, broncodilatador e corticéide
inalatério podem ser dados.

13) Prognéstico

O progndstico é variavel, dependendo da for-
ma clinica. Nas formas aguda e subaguda pode
haver recuperagcao completa; pacientes com a for-
ma cronica podem melhorar, permanecer esta-
veis, ou progredir apesar do afastamento e trata-
mento (47, 48).

O prognéstico é influenciado por varios fatores:

* quanto maior o tempo de exposicdo, pior é o
prognostico. Dois ou mais anos de exposicao
indicam menor possibilidade de recuperacao.

* Maior intensidade de exposicao resulta em
declinio acelerado da fun¢ao pulmonar.

* A presenca de baqueteamento digital, fibrose
na bi6psia e faveolamento indicam evolugao

desfavoravel (49, 50).

A natureza da apresentacgdo (aguda vs subaguda)
e o grau ou tipo de anormalidade funcional na oca-
sido do diagnéstico ndo se correlacionam claramen-
te com a recuperagao ou progressao.

.
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