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Introducao

A Pneumonia de Hipersensibilidade (PH) ou
Alveolite Alérgica Extrinseca (AAE) compreende um
grupo de doengas mediadas imunologicamente. Sao
causadas pela inalacdo repetida de substancias
organicas em individuos suscetiveis, desencadeando
uma reacdo inflamatéria localizada na parede dos
alvéolos, bronquiolos e intersticio pulmonar. Essas
doengas apresentam um acentuado comprometimento
monocitico-macrofagico, que com freqténcia é
acompanhado pela formagiao de granulomas. E
também conhecida como Alveolite Alérgica Extrinseca’.
As particulas inaladas, que sdo geralmente de 1 a 5
mm em didmetro, se depositam nos espagos aéreos
distais e produzem uma resposta inflamatéria
imunomediada em individuos sensibilizados?.

O pulmao estd constantemente exposto a uma
larga variedade de insultos ambientais. Na sua defesa
contra essas agressoes, contudo, o pulmao responde
por meio de um nidmero limitado de mecanismos
fisiopatoldgicos®.

Em 1713, Ramazzini* descreveu a primeira relacao
entre inalacdo de pequenas particulas organicas e
doenga em tratadores de gado. Campbell®, em 1932,

descreveu a entidade conhecida como pulmao do
fazendeiro. Este autor observou a relacdo entre o
quadro clinico de febre, calafrios, tosse e dispnéia em
trabalhadores de fazenda que ocorria apds contato
com feno mofado. O quadro, de inicio, foi acreditado
tratar-se de uma verdadeira infeccido micética dos
pulmdes. Em 1953, foi constatado por Fuller® que este
resultava da sensibilizacao a produtos do feno mofado
que ocasionavam uma resposta inflamatéria
pulmonar. Pepys’ enfatizou a natureza imune da
doenga, demonstrando a presenga de anticorpos
precipitantes para antigenos extraidos do feno mofado
no soro de pacientes afetados. Logo apds, o mesmo
grupo relatava que os antigenos responsaveis vinham
especificamente de um grupo de bactérias
relacionadas com morfologia flngica, os
actinomicetos termofilicos. Williams® reproduziu a
sindrome clinica em pacientes com a doenca por meio
de provocagao inalatéria com feno mofado. Dickie e
Rankin® descreveram a mesma sindrome em
trabalhadores em fazenda em Wisconsin e relataram
que a bidpsia pulmonar nesses casos demonstrava a
natureza linféide e granulomatosa da resposta
patoldgica no pulmao.
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Desde entdo, mais de 300 etiologias para
pneumonia de hipersensibilidade tém sido
evidenciadas. Em 1965, Reed et cols' descreveram
o primeiro caso de pulmao dos criadores de passaros.
Em 1987, Weiss'" relatou o pulmao do trabalhador
com conchas de moluscos e Morell et cols'?, em
1995, relataram o pulmao dos trabalhadores com
gesso. Em 1999, Wright'* descreveu o pulmao do
“El Nino”, quando este fendmeno meteorolégico
ocasionou uma precipitacao de chuvas sem
precedentes, com inundagdes em pordes na
Califérnia, sendo detectado um fungo - Pezizia
domiciliana - como agente etiolégico da PH. Neste
mesmo ano, Rivero et cols™ descreveram o pulmao
do trabalhador com salame, entre outros relatos
envolvendo a detecgao de novos agentes causadores
da doenca.

Uma grande variedade de precipitantes organicos
podem ser inalados como finas particulas de aerossol
e induzir o aparecimento da pneumonia de
hipersensibilidade em pacientes suscetiveis. Entre estes,
encontram-se bactérias, fungos, proteinas animais,
proteinas de inseto, amebas e agentes quimicos de
baixo peso molecular’. A tabela 1 relaciona algumas
das etiologias de pneumonia de hipersensibilidade, o
agente e a doencga ocasionada por este'. Algumas
drogas induzem um quadro de pneumonia de
hipersensibilidade, por meio de uma patogenia

Tabela 1 — Exemplos de agentes, e seu local de origem, que causam a Pneumonia por

diferente. Alguns contestam esse conceito’®.

As mais bem estudadas formas de pneumonia de
hipersensibilidade sao o pulmao do fazendeiro e o
pulmao do criador de passaros®. O primeiro é raro no
Brasil, havendo talvez s6 um caso ndo publicado™.
Como se pode constatar, a maioria das exposicoes sao
ocupacionais, porém, alguns passatempos, como criar
passaros, podem estar relacionados também a etiologia
da doenca?.

A pneumonia de hipersensibilidade do criador de
passaros, por sua vez, é a mais freqliente em varios
pafses, tais como o Brasil'® e o México'”'®. E mais
comum no sexo feminino em pessoas que tratam dos
passaros em ambiente doméstico®. Durante o contato
com as aves (pombos, periquitos, candrios e outras
aves), pode haver sensibilizagdo a antigenos aviérios
presentes nas fezes e penas desses animais. O antigeno
pode permanecer no ambiente por longos periodos
(até 18 meses) apos a retirada das aves e mesmo apds
uma boa limpeza do local. Ainda que nao se conhega
qual o principal componente antigénico das aves, tem
sido sugerido que a Imunoglobulina A (IgA) e a mucina
intestinal das aves sejam os antigenos predominantes.
Deve-se considerar ainda que a prética de uso de
travesseiros e edredons com penas de aves, muito
frequiente nos dias atuais, deve ser pesquisada na
anamnese, pois pode ser responsavel pelo
aparecimento da doenca™.

Em relagdo a exposicao
doméstica, deve-se enfatizar

Hipersensibilidade } ancia da d B
Agente Origem Doenca a Importancia da detecgao
Bactérias: da presenga de pdssaros,
Actinomicetos termofilicos feno mofado pulmao do fazendeiro travesseiros de penas,
Fungos: umidificadores, desumi-
Alternaria sp madeira mofada pulmao trabalhador madeira  dificadores ou vaporizadores
Asp‘er.gl‘llus P maltfe mofado pulmao trabalhador maIt:s que, assim como saunas ou
Pen|C|II|.um casei queijo mofado pulma_o trabalhador queijo banheiras quentes, podem
Pullularia sp madeira mofada sequoiose L )

g . . sofrer contaminagdo da dgua
Penicillium frequentans poeira da cortica suberose o o i
Proteinas animais: por ,v..arlas espe.CIes €
Proteinas avidrias fezes e penas pulmao criador péssaros bactérias potencialmente
Proteina urina rato urina animal pulmao técnico laboratério sensibilizantes e causadoras
Amebas: da doenga*?'?2. Outro
Naegleria gruberi agua do umidificador pneumonite de ventilagao detalhe que nao pode ser
Quimicos: esquecido na anamnese é a
Diisocianato de tolueno industria de plasticos PH presenca de infiltracoes em
Drogas: aredes, especialmente em
Ouro drogas PH induzida por drogas b ) P

Procarbazina
Amiodarona
Nitrofurantoina
Methotrexate
Sulfasalazina
Nadolol

areas mal ventiladas (pordes,
s6taos), assim como a
deteccdao de mofos nas
paredes, sinais de ambiente
propicio ao crescimento de
fungos, cuja aspiracao e
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sensibilizagdo pode induzir pneumonia de
hipersensibilidade em pacientes suscetiveis*. Esse tipo
€ o segundo tipo de PH mais freqliente em nosso meio™®.

Alguns grupos particulares de PH sdo descritos e
designados com nomes nao usuais como Pulmao do
Sax (crescimento de Candida no ambiente dmido e
quente da pega bucal de um saxofone, levando a
sensibilizacdo e PH)?*, ou PH da casa de verédo
japonesa, tipo mais freqliente de PH no Japao, cujo
agente seria o Trichosporon cutaneum)® , ou ainda os
banhos em banheiras de dgua quente, onde cresce o
complexo M.avium?®.

A incidéncia de PH por vérios agentes sofre a
influéncia da modernizacao das praticas agricolas e
industriais. Doencgas outrora freqiientes, como a
bagassose na Louisiania, (EUA) desapareceram?,
enquanto que novas doengas sao descritas em ambientes
recentemente reconhecidos, como os que permitem
exposicao a antigenos potenciais como a Pseudomonas
fluorescens no pulmao dos operadores de maquinas®.
Isso nos da a medida do constante desafio, para o clinico,
que representa o diagndstico de PH.

A amiodarona é uma droga lipofilica que tende a
se concentrar em o6rgaos com alto contetdo lipidico
tais como gordura, pulmdes e figado. Apresenta uma
longa meia-vida, de 45 a 60 dias. Dois mecanismos
distintos de toxicidade existem. O primeiro sem
qualquer evidéncia de uma resposta imune alterada. E
a toxicidade direta que ocorre por agao da droga ou
de seus metabdlitos. Um segundo mecanismo seria a
toxicidade indireta, caracterizado por um aumentado
nimero de células inflamatérias e efetoras imunes no
pulmao. Este Gltimo mecanismo ocorre na pneumonia
por hipersensibilidade a drogas*. De um terco a
metade dos pacientes com toxicidade pulmonar por
amiodarona tem um marcado aumento em ndmeros
absolutos e relativos de leucécitos polimorfonucleares
e linfécitos no trato respiratério inferior. Além disso,
muitos desses pacientes se apresentam com uma
doenga febril aguda, com rapida resolucao seguindo a
retirada da amiodarona. A populagao de linfécitos no
pulmio que aumenta em pacientes com toxicidade
por amiodarona é a de linfécitos CD8+, uma
populacao com propriedades “supressoras-citotoxicas”.
Esses achados sao idénticos ao perfil linfocitario descrito
com reagoes de hipersensibilidade associadas com
inalagdo de antigenos organicos que sao vistas no
pulmao do fazendeiro ou na doenga dos criadores de
pombos?. Alteragbes similares tém sido observadas
com outras drogas®. Dai ser a PH por droga, tendo
por mecanismo a toxicidade indireta, considerada uma
pneumonia de hipersensibilidade.
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O tabagismo afeta varios 6rgaos da economia e
permanece a mais evitdvel causa de morte
prematura®?2. Algumas doencas intersticiais
pulmonares guardam uma relagdo positiva com o
tabagismo, tais como a fibrose intersticial pulmonar tipo
usual, a pneumonia intersticial descamativa, a
bronquiolite respiratéria, a bronquiolite respiratéria
associada a doenga intersticial pulmonar, e a histiocitose
de células de Langherans*. Em contraste, o tabagismo
parece ter um efeito protetor em relagdo ao
desenvolvimento de outras doencas como a
pneumonia de hipersensibilidade, a sarcoidose e a
pneumonite de irradiagao®.

O antigeno organico inalado é fagocitado pelo
macréfago, degradado até peptidios e exposto na
membrana desta célula associado a0 MHC (complexo
principal de histocompatibilidade) classe II, sendo entao
apresentado ao linfécito. Para que um linfécito seja
ativado é necessario que ocorra a interagao de diversas
moléculas de sua superficie com ligantes especificos
das mesmas nas membranas das células apresentadoras
de antigeno. A interagao do receptor do linfécito T
(TCR) na membrana deste com um antigeno-MHC na
membrana do macréfago € o primeiro sinal de ativagao.
E necessrio que a célula receba outros sinais de outras
moléculas da membrana do linfécito com seu ligante
do macréfago. A molécula CD28 na superficie do
linfécito é capaz de interagir com duas moléculas
distintas na superficie dos macréfagos, as moléculas
B7-1 e B7-2 (respectivamente CD80 e CD86),
transmitindo entdao um forte sinal de ativagao para o
linfécito T. Sao as moléculas co-estimulatdrias.

Em estudo interessante, Israel-Assayag e
colaboradores®* avaliaram macréfagos de pacientes
com pneumonia de hipersensibilidade para verificar
se estes aumentavam sua capacidade de apresentagao
de antigenos por aumentar sua expressao de moléculas
co-estimulatérias B7 em suas membranas (CD 80 e
CD 86). Avaliaram também se uma infeccao viral
poderia aumentar essa expressao, enquanto que o
tabagismo a aboliria. Eles estudaram o lavado
broncoalveolar e concluiram que um aumento da
expressao de moléculas B7 estd envolvido na alveolite
linfocitica da pneumonia de hipersensibilidade. Uma
infecgdo viral poderia aumentar a pneumonia de
hipersensibilidade por aumentar a expressao dessas
moléculas B7. O efeito protetor do tabagismo na PH
pode ser devido ao fato de que os macréfagos de
tabagistas tém um baixo nivel de expressdo de
moléculas co-estimulatérias sobre suas membranas e
que ndo o aumenta mesmo no momento da interagao
macréfago / linfécito para apresentacao de antigeno.
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Dakhama e colaboradores®*, em 1999, detectaram
a presenga do virus influenza A nas vias aéreas inferiores
de pacientes com pneumonia de hipersensibilidade
aguda. Esses achados podem implicar em um papel
potencial para influenza A na modulagao da PH
durante exposigao ao antigeno.

As selectinas sao moléculas de adesao que
contribuem para o recrutamento de leucécitos até o
tecido apds a injiria. A pneumonia de hiper-
sensibilidade é uma alveolite linfocitaria. Estudo sugere
que durante o desenvolvimento da PH h& um aumento
das L-selectinas pulmonares, o que pode contribuir para
a persisténcia da inflamagao linfocitica®.

Um estudo de Suda et cols* sugere a ocorréncia
de um aumento do tecido linféide associado ao
bronquio na pneumonia de hipersensibilidade cronica.
Este aumento decorreria, na PH cronica, da estimulacao
antigénica e / ou da inflamagao. O tecido linféide
associado ao bronquio pode desempenhar um papel
importante na imunidade mucosa nesta doenga por
atuar como seu local de inducéo.

Em relacao a patogénese da PH ocorre uma reacao
de hipersensibilidade tipo Il - reagao antigeno-anticorpo
nas fases precoces da alveolite. Mais tarde ocorre a
reagao de hipersensibilidade retardada, tipo V32

Na PH podemos considerar as seguintes fases':

Fase aguda: Ocorre uma resposta de macréfagos
e linfécitos. Os linfécitos CD4 aumentam a produgao
de interferon y (IFN-y) e ativam os macréfagos. As
citocinas resultantes desta ativacao - IL-1(interleucina
1) e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) - causam
febre e outras reagdes proprias desta fase. O aumento
de células CD4 no liquido do lavado broncoalveolar
aparece logo ap6ds a exposicao, mas os linfécitos CD8
predominam mais tarde, ao contrario do que ocorre
em outras entidades, como a sarcoidose.

Fase subaguda: é a fase de formacao de
granulomas. A proteina inflamatéria do macréfago
(MIP-101) estimula a sua prépria transformagdo em
células epitelidides e células multinucleares gigantes.

Fase cronica: ou de fibrose, onde ocorre a forma-
gao de coldgeno por miofibroblastos.

O quadro clinico se apresenta de acordo com a
forma da doenca®™

Forma aguda: [ resultante da exposigio inter-
mitente e intensa, geralmente ocorrendo em
ambientes ocupacionais. Simula uma infeccao
respiratoria viral aguda, com febre, calafrios, cefaléia
frontal, dispnéia, tosse, opressao toracica, ocorrendo
poucas horas (4 a 8 horas) ap6s a exposicao ao antigeno.
Pode ceder de forma gradual em 24 a 48 horas,
podendo porém haver recorréncias. Geralmente o
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quadro é confundido com pneumonite viral.

Forma Subaguda: ocorre apés contatos menos
intensos e mantidos com o antigeno. Os pacientes
apresentam dispnéia aos esforcos rapidamente
progressiva, febricula, astenia e perda ponderal. Esses
pacientes podem levar semanas a meses para procurar
socorro médico ap6s inicio dos sintomas. O diagndstico
diferencial desta forma da doenca inclui doencas
granulomatosas infecciosas (tuberculose miliar e
histoplasmose) e nao infecciosas (sarcoidose, beriliose),
assim como bronquiolite obliterante com pneumonia
em organizagao.

Forma crénica: esta evolui para fibrose pulmonar.
Pode ser proveniente de uma forma subaguda
progressiva ou entao da inalagao insidiosa e prolongada
de baixas concentragdes de antigeno sem qualquer
quadro agudo prévio. A dispnéia de esforco ou em
repouso, taquipnéia, cansaco facil, tosse e expectoragao
sdo sinais de aparecimento progressivo. Em qualquer
dessas formas podem ser evidenciados estertores
crepitantes e subcrepitantes bilaterais. A presenca de
sibilos s6 é vista ocasionalmente™.

O exame fisico: Pode ser normal ou evidenciar
estertores crepitantes e subcrepitantes bilaterais.
Ocorrem logo ap6s o inicio da doenca e podem persistir
por muitas semanas ou no estagio cronico da doenca.
A presenga de sibilos s6 é vista ocasionalmente. Tem
sido sugerido que a presenga de obstrugao de vias
aéreas tem uma implicagao prognéstica negativa®. Dois
sinais, o grasnido ou “squawk” e o baqueteamento
digital merecem ser lembrados.

Earis et cols* estudaram o grasnido ou “squawk”
respiratério em 14 pacientes com fibrose pulmonar
difusa. O primeiro grupo era constituido de nove
pacientes com alveolite alérgica extrinseca (sete
portadores de doenca dos criadores de passaros e dois
com pulmao do fazendeiro). O outro era constituido
por cinco pacientes com doenga reumatdide,
granulomatose de Wegener, esclerose sistémica
progressiva e sarcoidose. Foi realizado um estudo clinico
e andlise fonopneumografica de dez “squawks”
consecutivos. Observaram que o som no grupo da
alveolite alérgica extrinseca era de mais curta duragao,
ocorria mais tardiamente na inspiragao e era de mais
alta freqtiéncia. Constataram que ele resultava da
abertura das vias aéreas e diferencas refletiam o tamanho
das vias aéreas. Esses sons sao indicativos de bronquiolite.

Sansores e cols*' estudaram a prevaléncia do
baqueteamento digital e o seu valor prognéstico em
pacientes com pneumonia de hipersensibilidade - 82
pacientes portadores de doenga dos criadores de aves.
Quarenta e quatro desses pacientes (51%) apresentaram



baqueteamento digital ao diagnéstico. Desse grupo,
16 pacientes evidenciaram agravamento do quadro
pneumolégico comparado com sé 5 dos 38 que ndo
apresentavam o baqueteamento. Foi feito seguimento
por até cinco anos em pacientes afastados da
exposicao. Esse achado clinico é, portanto, significativo
e pode indicar mau prognéstico mesmo nos pacientes
que se afastam dos antigenos.

Em relagao aos exames laboratoriais, leucocitose
de 12 a 15.000 células /mm? pode ocorrer. Em alguns
casos pode chegar a 20 ou 30.000 células/mm?. O VHS
é normal na maioria dos casos, podendo ser elevado
(20 a 40mm/12 hora ) em 31% dos casos e maior que
40mm/12 hora em 18% dos casos’.

A proteina C reativa é elevada e o fator reumatéide
pode estar presente. Aumento das imunoglobulinas
IgG, I1gM e, ocasionalmente, IgA podem ocorrer. No
entanto, os eosindfilos e a IgE ndo aumentam em
pacientes com PH. Os niveis de complemento sao
normais®. Niveis séricos de KL-6 e molécula de adesao
intercelular —1 solGvel podem ser marcadores (teis de
atividade da doenca*.

Nado hd um dnico teste laboratorial ou
anormalidade que seja patogndmonica de pneumonia
de hipersensibilidade.

No que concerne ao lavado broncoalveolar, nas
primeiras 24 horas ap6s exposicao macica, os neutrofilos
migram para o intersticio pulmonar. Esses diminuem no
lavado broncoalveolar e voltam ao normal em 8 horas.
Os linfécitos continuam a aumentar®.

O lavado broncoalveolar apresenta achados
cldssicos nas fases subaguda e cronica da PH. A
celularidade total aumenta, marcadamente, até cinco
vezes o normal. Os linfécitos freqiientemente
aumentam, até mais que 50%. A relacdo CD4/CD8
esta diminuida. Em nenhuma doenca os linfécitos do
lavado broncoalveolar sao tao altos em nidmeros
absolutos e relativos (em média 70%). Plasmécitos
isolados no lavado broncoalveolar, nunca vistos em
sarcoidose, e vistos em poucas condigbes (PH, BOOP,
Pneumonia eosinofilica cronica e pneumonia de
aspiragao), sao sugestivos de pneumonia de
hipersensibilidade. Macréfagos freqiientemente
evidenciam citoplasma espumoso*.

O lavado broncoalveolar esta sempre indicado no
diagndstico de pneumonia de hipersensibilidade. Ele
pode ser mais sensivel que radiografia de térax, provas
de funcao respiratéria ou presenca de precipitinas
séricas. E um método menos invasivo que a biépsia
pulmonar. Um dado muito importante é que uma
citologia normal no lavado broncoalveolar exclui
virtualmente o diagnéstico de pneumonia de
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hipersensibilidade. A persisténcia de anormalidades no
lavado permite ainda inferir o ndo adequado
afastamento do antigeno. O lavado broncoalveolar ndo
permite, entretanto a diferenciacdo de uma alveolite
subclinica em pacientes saudaveis sensibilizados
daqueles com doenca intersticial parenquimatosa** .

A sarcoidose se constitui em um dos principais
diagnésticos diferenciais da pneumonia de
hipersensibilidade. Algumas diferencas entre as duas
seriam: a sarcoidose ndo tem etiologia conhecida,
enquanto a PH sabe-se que decorre da inalagao de
poeiras organicas em individuos suscetiveis. O
granuloma da sarcoidose é sistémico, enquanto o da
PH é localizado no pulmao. A sintomatologia muitas
vezes nao ocorre na sarcoidose, sendo freqlente,
entretanto, na PH. A presenga de adenomegalia,
bastante freqliente em sarcoidose, é rara na PH. A
enzima conversora da angiotensina sérica elevada,
presente em 80% dos casos de sarcoidose, s6 se
encontra elevada em 14% dos casos de PH. As
precipitinas séricas, ausentes na sarcoidose, estao
presentes na PH. As células T do lavado broncoalveolar
estdo aumentadas em ambas, porém, algo mais
acentuadamente na PH. Os linfécitos CD4 no lavado
broncoalveolar se apresentam aumentados na
sarcoidose e diminuidos na PH. Ao contrério, os
linfécitos CD8 do lavado broncoalveolar sao diminuidos
na sarcoidose e aumentados na PH, sendo a relacao
CD4/CD8 aumentada na sarcoidose e diminuida na
PH, um importante aspecto no diagnéstico diferencial.
A auséncia de plasmécitos e macréfagos na sarcoidose
e sua presenga na PH sdo outros pontos diferenciais. A
presenca de macréfagos espumosos pode estar
presente na PH e esta ausente na sarcoidose™.

O achado de anticorpos precipitantes especificos
no soro de um paciente suspeito de ser portador de
PH indica uma exposicao suficiente para gerar uma
resposta imunolégica humoral. Isto pode ser uma pista
Gtil. As precipitinas ndo parecem ter um papel na
patogénese da doenga, porém servem como
marcadores da exposicdo antigénica. Precipitinas sao
freqlientemente encontradas em individuos expostos
a antigenos, sem evidéncia clinica de doenca. Além
disso, anticorpos precipitantes especificos sao
freqlientemente nao demonstraveis em pacientes com
pneumonia de hipersensibilidade, especialmente na
fase cronica. Resultados podem ser negativos também
pela pobre padronizagdo comercial dos antigenos ou
pela escolha errada destes®.

As provas cutaneas podem ser realizadas com soro
de aves, feno, etc. diluido em soro fisiol6gico. Papula
maior que 10mm é critério de positividade. A leitura
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imediata em 15 minutos é mais sensivel e especifica.
As leituras semiretardada (4-8 horas) e retardada em
72 horas podem ser realizadas™. A sua especificidade
é considerada baixa por alguns autores*. Morell et
cols*” observaram em pacientes com pulméao do
fazendeiro uma resposta imediata em 83% dos casos e
s6 em 28% dos trabalhadores assintomdticos, enquanto
a resposta semi-retardada foi positiva em 100% e 68%
respectivamente.

O teste de provocagao pode ser feito com
antigeno inalado (soro de ave ou feno a 1/100). Se
for negativo, repetir com concentragao 1/10. Se ainda
negativo, repetir por trés dias consecutivos a 1/10. Se
negativo, pode-se fazer a exposicdo direta a fonte
antigénica. Se ha uma queda de 15% na CVF e VEF,,
considera-se a prova positiva'. Estudo evidenciou que
um teste de provocacao pode ser um teste Gtil e sem
complicagoes para o diagnéstico de pneumonia de
hipersensibilidade cronica®.

A avaliagdo funcional respiratéria demonstra um
padrdo restritivo com diminuicao da capacidade vital
e da capacidade pulmonar total. Observa-se ainda
diminuicao da capacidade de difusdo, sendo esta um
bom preditor da capacidade de exercicio. Um padrao
obstrutivo pode aparecer nas fases mais cronicas da
doenca. Areas de diminuicao da atenuacao e perfusio
em mosaico sdo um achado auxiliar importante na
TCAR na PH e anormalidades funcionais obstrutivas
indicam que este fendbmeno é causado por
bronquiolite®.

A histopatologia da PH evidencia um infiltrado
inflamatério mononuclear, envolvendo primariamente
os alvéolos, paredes alveolares e bronquiolos terminais.
Os linfécitos predominam com a presenca de alguns
plasmocitos. A presenga de histiécitos xantomizados
grandes, representando macroéfagos ativados, sao
comuns dentro dos alvéolos. Os granulomas nao
caseosos sao comuns, estando presentes em 67% a 90%
dos casos. Os granulomas diferem daqueles da
sarcoidose. Sdo menores, contém mais linfécitos e
ocorrem mais comumente no tecido alveolar, mais que
nos bronquiolos®.

Como os achados clinicos e laboratoriais da PH
muitas vezes se sobrepéem aos de muitas outras
doencgas pulmonares (em particular pneumonia
infecciosa para PH aguda e fibrose pulmonar idiopatica
na PH cronica), o diagnéstico pode ser dificil. Schuyler
et cols®® consideram os seguintes critérios para o
diagnéstico de pneumonia de hipersensibilidade:
Critérios maiores: 1- sintomas compativeis com PH; 2-
evidéncia de exposicao a antigeno apropriado por
histéria e/ou detecgao de anticorpos no soro ou lavado
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broncoalveolar; 3- achados compativeis com PH na
radiografia de térax ou na TCAR; 4- linfocitose no
lavado broncoalveolar, caso seja realizado; 5- alteragdes
histolégicas pulmonares compativeis com PH (se
biopsia é realizada) e 6- “desafio natural” (reproducao
dos sintomas e anormalidades laboratoriais apds
exposigdo ao ambiente suspeito). Os critérios menores
seriam: 1- estertores bibasais; 2- diminuida capacidade
de difuséo e 3- hipoxemia arterial em repouso ou em
exercicio. O diagndstico seria feito com o
preenchimento de quatro dos critérios maiores e no
minimo dois dos menores e se outras doengas como
sarcoidose e fibrose idiopatica podem ser afastadas®'.

Um detalhamento da histéria com vistas a provavel
exposigao é essencial nos pacientes com dispnéia
cronica. Radiologia de térax pode ser normal em até
87% dos casos. A tomografia computadorizada de alta
resolugao tem sensibilidade baixa, de 45%, e portanto
se for normal ndo afasta definitivamente o diagndstico.
E relatado que existe uma pobre correlagio entre
achados radiolégicos, as provas funcionais respiratorias
e a histopatologia®.

A tomografia computadorizada de alta resolucao
pode detectar anormalidades quando o raios X de térax
é normal. Pode ainda mostrar melhor algumas
alteragdes radiograficas equivocas, assim como delinear
melhor a extensao da doenca. Ha que se considerar
que as anormalidades radioldgicas e patolégicas em
pacientes com pneumonia de hipersensibilidade sao
inteiramente semelhantes a despeito do antigeno
organico responsavel pela doenga®.

Os achados radiolégicos sao influenciados pelo
estagio da doenga™.

A exposicdo macica aguda ao agente incitante
pode resultar na consolidacao difusa do espaco aéreo.
Isso reflete a presenca de edema pulmonar. Mais
comumente, hé opacidades em vidro fosco bilateral, o
que reflete a presenga de alveolite e bronquiolite
respectivamente®*.

Na fase subaguda ocorre um padrao nodular fino.
Este se correlaciona com a presenca de alveolite,
infiltrados intersticiais, pequenos granulomas e
bronquiolite celular. As anormalidades histolégicas sao
geralmente mais graves em uma distribuicdo
peribronquiolar. Os granulomas sdo irregulares em
forma e mal definidos®.

Na fase cronica temos a presenca de fibrose,
cujo desenvolvimento se dd meses ou anos apds a
exposicao inicial. A fibrose pode ser irregular em
distribuicdo e radiogréfica e patologicamente pode
imitar a fibrose intersticial pulmonar com a presenca
de faveolamento®.



Figs. 1 e 2 - TCAR de térax de PH aguda. Mostra dreas de
opacidade em vidro fosco e consolidacao parenquimatosa
bilateralmente. Quadro agudo com febre alta, dificuldade
respiratéria e crepitantes bilaterais. Jd tinha sido tratada
com antibiéticos sem melhora. Em sua casa tratava de 200

pombos que ficavam em um Unico quarto. Melhora com
afastamento do local e uso de corticéide.

Uma aparéncia de consolidacao mal definida,
recorrente, transitéria sobreposta sobre um padrao
de pequenos nédulos é considerada tipica e altamente
sugestiva de pneumonia de hipersensibilidade. As
repetidas exposicoes ao agente podem levar a uma
confusa superposicdo de diferentes padroes
radiolégicos e estagios do processo de doenga. Assim
sendo, alteragbes das fases aguda, subaguda e fibrose
cronica podem estar presentes concomitantemente®.

A tomografia computadorizada de alta resolugao
na fase aguda da PH pode evidenciar consolidagao de
espaco aéreo bilateral e presenca de opacidades mal
definidas de 1 a 3mm de didmetro®. Na fase subaguda
da PH teremos opacidades em vidro fosco esparsas e a
presenca de nédulos pequenos, mal definidos,
freqlientemente centrilobulares em distribuicao. Pode
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ocorrer uma superposicao desses dois aspectos anteriores
e ainda o aparecimento de sinais incipientes de fibrose®.
Na fase cronica da PH, a tomografia computadorizada
de alta resolucao evidencia os achados de fibrose. Assim,
esses achados se traduzem por espessamento intersticial
intralobular, sinal da interface, espessamento septal
interlobular irregular, bronquiolos intralobulares visiveis,
presenca de faveolamento e bronquiectasia de tracao.
Pode aparecer opacidade em vidro fosco sobreposta a
este padrao. Observa-se uma distribuicao esparsa ou
aleatéria das anormalidades. Nao hé zonas predo-
minantes de fibrose, porém observa-se que esta poupa
relativamente os angulos costofrénicos™.

Fig. 3 - Radiografia de térax em PA de PH crénica. Mostra
infiltrados reticulares em ambos os pulmées comprometendo
mais os tercos médio e inferiores. Paciente com 79 anos de idade
que hd mais de 50 anos trata de mais de cem aves no sitio onde
mora. Quadro de dispnéia de esforco progressiva, tosse, cansago
e presenca de estertores crepitantes bilaterais e “squawk”.

Fig. 4 - TCAR de térax de PH crénica - Mesma paciente da
figura anterior. Presenca de espessamento interlobular,
bronquiectasias de tragdo, distorcao do padrdo arquitetural
com discreto faveolamento. Observa-se ainda a presenca de
indmeros nédulos centrilobulares que devem corresponder a
reexposicao ao antigeno.
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Um dado tomografico importante no diagndstico
diferencial entre PH e FIP seria a relativa preservacao
das bases pulmonares na primeira. Entretanto, deve-
se ter em mente que até 31% dos casos de pneumonia
de hipersensibilidade podem predominar nas bases. E
de suma importancia considerar sempre a histéria
clinica associada aos achados laboratoriais*®.

Lynch et cols*” avaliaram a importancia da
tomografia computadorizada de alta resolucdo no
diagndstico diferencial da PH. Concluiram que a TCAR
pode diferenciar PH de FIP na maioria, porém nao
todos os casos. A pneumonia intersticial descamativa
nao pode ser confiavelmente diferenciada da PH aguda
ou subaguda. A PH cronica pode ter achados idénticos
aos da pneumonia intersticial usual. A predominancia
em zonas periféricas ou inferiores, a presenga de
faveolamento ou bronquiectasias de tragao sao os sinais
mais Uteis para diferenciar pneumonia intersticial usual
da pneumonia de hipersensibilidade. A presenga de
micronddulos pode sugerir diagnéstico de PH aguda
ou subaguda. Porém, a falta de certeza diagnéstica de
PH e a importancia clinica desse diagnéstico levam a
considerar a bidpsia pulmonar.

A tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo é mais sensivel que a radiografia de térax.
Assim é que 7 de 21 pacientes com PH evidenciaram
raios X de térax normal e TCAR anormal®®. A
Pneumonia de Hipersensibilidade é a doenga que teve
a mais alta prevaléncia de radiografia normal em um
estudo de doengas pulmonares infiltrativas difusas®.
Em outro estudo, uma radiografia de térax normal foi
encontrada em um quinto dos pacientes com alveolite
alérgica extrinseca com sintomas moderados a graves®.
A explicacdo poderia ser que os granulomas sdo muito
pequenos e muito poucos para serem visiveis
radiograficamente, a pneumonia intersticial difusa
acompanhante seria muito ténue para produzir um
aumento visivel na densidade radiogréfica e/ou ainda
que uma marcada bronquiolite poderia ter importantes
conseqtiéncias fisiolégicas sem nenhuma traducao
radiol6gica®.

Pequenos nddulos e areas de opacificacdo em
vidro fosco representam doenga potencialmente
tratavel ou reversivel. Ja as regides de fibrose, tais como
areas lineares irregulares, distorsao arquitetural e
faveolamento, sao irreversiveis®.

Em paciente com histéria de meses de tosse seca
e dispnéia progressiva, e apresentando TCAR com areas
de opacidade em vidro fosco bilateral, o diagnéstico
diferencial deve ser feito entre pneumonia de
hipersensibilidade, pneumonia intersticial descamativa
e proteinose alveolar.
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Jacobs et cols®! consideram que PH é subdiagnosti-
cada. Acreditam que os aspectos histopatolégicos de
pneumonia intersticial usual, bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizagao, pneumonia
intersticial ndo especifica, pneumonia eosinofilica
cronica/infiltrado pulmonar eosinofilico e outros padroes
morfolégicos ndo classificaveis representam um espectro
de doenca intersticial pulmonar que pode ser causado
pela inalacdo de poeiras organicas em ambiente
domeéstico ou de trabalho.

O tratamento da pneumonia de hipersen-
sibilidade tem como prioridade o afastamento do
antigeno. Alguns pacientes tém dificuldades para tal,
j& que muitas vezes isto implica em mudangas de
ambientes e recomendacgdes para readaptacao
profissional. Uso de capacetes especiais e filtro de
poeira eletrostdtica ja foram tentados®©3.

O uso de corticoides sistémicos em geral melhora as
manifestacbes clinicas e funcionais. A dose de prednisona
via oral em geral é de 0,5 a Tmg por quilo de peso por
um més, com reducdo gradativa da dose segundo
parametros clinicos e funcionais®. Alguns autores tém
empregado corticéide topico e obtido bons resultados®*°.

A eritromicina, um macrolideo com propriedades
antiinflamatérias potentes, tem se mostrado promissor
em estudos experimentais no tratamento da PH®.

Um aspecto muito importante é a alta argticia do
clinico para que o diagndstico se faga precocemente,
antes que alteragOes estruturais irreversiveis venham a
acometer os pulmoes.
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