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Pneumonite de Hipersensibilidade Cronica
Chronic Hypersensitivity Pneumonitis
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RESUMO

A pneumonite de hipersensibilidade é uma sindrome com apresentacao clinica variavel, cuja inflamagao no parénquima
pulmonar é causada pela inalacdo de antigenos especificos em individuos previamente sensibilizados. A forma cronica da
doenca cursa com dispneia e fibrose progressivas, padrao restritivo em testes funcionais pulmonares e pior prognostico,
representando um desafio diagndstico no diferencial com outras pneumopatias intersticiais idiopaticas. Recentes estudos
permitiram um maior entendimento sobre a fisiopatogénese, especificamente no estudo da suscetibilidade genética e na
modulacdo da resposta imune frente a determinados antigenos. A TCAR tem permitido correlagdes cada vez mais fidedig-
nas com os achados histolégicos, podendo muitas vezes evitar a bidpsia cirtirgica. Pelo aspecto tomografico, muitas vezes
indistinguivel entre aquele de pneumonia intersticial ndo especifica e o de pneumonia intersticial usual, um inquérito sobre
exposicoes sempre deve ser ativamente buscado na investigacao clinica dos pacientes com doencas intersticiais fibrosantes.
Recentemente, formas de exacerbacgao aguda semelhantes a fibrose pulmonar idiopatica também foram descritas e se asso-
ciam a um pior prognéstico. O diagndstico precoce permite o tratamento com o afastamento da exposicao e eventual uso de
medicacdo anti-inflamatdria. Ainda faltam estudos sobre o real papel da utilizagdo de imunossupressores e corticosteroides
no tratamento dessa doenca.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca/diagnéstico; Alveolite alérgica extrinseca/terapia; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

In sensitized individuals, the inhalation of specific antigens causes inflammation of the lung parenchyma. This condition is
known as hypersensitivity pneumonitis, a syndrome with multiple clinical presentations. Chronic hypersensitivity pneumo-
nitis is characterized by progressive dyspnea and parenchymal fibrosis, together with a restrictive pattern on lung function
tests. For individuals with hypersensitivity pneumonitis, the prognosis is poor. In the differential diagnosis, it is difficult to
distinguish hypersensitivity pneumonitis from other idiopathic interstitial pneumonias. Recent studies have led to a better
understanding of pathogenesis, particularly in terms of genetic susceptibility and modulation of the immune response to
specific antigens. Because of technological advances, HRCT findings now correlate well with histological features, which can
make surgical biopsy unnecessary in specific cases. Given that the tomography findings in nonspecific interstitial pneumo-
nia are often indistinguishable from those observed in usual interstitial pneumonia, the history of exposure should always
be investigated in individuals with hypersensitivity pneumonitis. Recently, forms of acute exacerbation similar to idiopathic
pulmonary fibrosis and with a poor prognosis have also been described. Early diagnosis enables treatment by removal of or
from the source of exposure and, in some cases, through the use of anti-inflammatory drugs. To date, there have been few
studies investigating the true role played by immunosuppressants and corticosteroids.
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INTRODUCAO

Embora a definicdo nédo seja consensual, admite-
-se que a pneumonite de hipersensibilidade (PH) seja
uma sindrome com apresentacdo clinica variavel, na
qual a inflamacao no parénquima pulmonar é causa-
da pela inalacdo de antigenos organicos especificos
ou substancias de baixo peso molecular em individuos
previamente sensibilizados (1,2). Os sintomas sistémi-
cos podem ou ndo estar presentes.

A PH crénica representa o estagio final, no qual
a exposicdo prolongada a um determinado antigeno
levaria a fibrose. O diagnoéstico diferencial é desafian-
te, frente a sobreposicao da histéria clinica e de acha-
dos funcionais e tomogréficos dessas patologias nos
estagios terminais. Desse modo, na presente revisao,
abordaremos com mais énfase a PH crénica e suas par-
ticularidades.

ETIOLOGIA

A relagdo de novos antigenos é crescente; po-
rém, os principais ainda sao mofo e pdassaros (3).
Componentes quimicos, como isocianatos, atuam
como haptenos facilitando a apresentacdo antigéni-
ca. Mais recentemente, outras formas de exposicao
tém sido reconhecidas, como a PH secunddria a expo-
sicao a Mycobacterium avium (hot tube disease) e a PH
secunddria a exposicao a micobactérias encontradas
em o6leo de corte utilizado no resfriamento de pecas
metalurgicas (3).

FISIOPATOLOGIA

Nem todos os individuos expostos desenvol-
vem PH. A fisiopatologia envolve a exposicdo inicial
e uma posterior diminuicdao da tolerancia antigénica.
A suscetibilidade genética — como polimorfismo dos
transportadores e moléculas apresentadoras de anti-
genos MHC classe Il (4,5) —, casos de PH em familias
(6), presenca de fatores ambientais — antigenos virais
encontrados em LBA (7) — ou mesmo o microquime-
rismo, que é o encontro de material genético fetal em
amostras de sangue maternas, achado relacionado a
autoimunidade (8), podem causar imunomodulacao
da resposta a um determinado antigeno.

Com a exposigao continua, ocorre uma resposta
do tipo IV. Ha dano persistente e ndo reparado das
células epiteliais com estimulo a secrecao de IL-12 por
macréfagos, promovendo a diferenciacdo dos linfoci-
tos para uma resposta do tipo Th1. Imunocomplexos
ligam-se a receptores Fc na superficie dos linfocitos,
estimulando a producao de interleucinas, principal-
mente TNF-a e IL-1. Essas estimulam os linfécitos Th1
a produzirem IFN-y. Esse ultimo estimula ainda mais a
producdo de TNF-a, TGF- e IL-1, gerando um meca-
nismo de feedback positivo que culmina em quimioa-
tracdo de fibroblastos, aumento da producéo local de
colageno, remodelamento intersticial e, finalmente,
fibrose.
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Em contrapartida, ha uma subpopulacéo de lin-
fécitos T CD4+, chamados “reguladores” (LyTreg), que
parecem ter um papel na tolerancia antigénica em in-
dividuos normais, atuando no equilibrio entre o dano
tecidual e os efeitos protetores da resposta imune
pulmonar (9). Um estudo encontrou um aumento de
interleucinas pré-inflamatérias no LBA na PH cronica,
notadamente IL-17, IL-1(3 e IL-6, que teriam um papel
na supressdo da atividade reguladora dos LyTreg (9).

Alguns autores postulam ainda que a incapacida-
de do linfécito em debelar um determinado antigeno
polarizaria a resposta imune para Th2 — nesses casos,
haveria maior chance de a doenca tornar-se crénica e
de surgir fibrose (10,11).

Em relacdo aos antigenos inalados, parece haver
influéncias da resposta imune culminando em diferen-
tes fenétipos. Em individuos expostos a mofo, had uma
maior presenca de sintomas sistémicos a despeito de
exames radiologicos normais, assemelhando-se a for-
ma aguda. J& na exposicdo a passaros, a doenca tende a
tornar-se cronica com o desenvolvimento de fibrose (5).

Individuos tabagistas tém um menor risco de de-
senvolver a doenca. A nicotina diminui a resposta infla-
matoria pela diminuicdo da ativacdo macrofagica, da
proliferacdo de linfécitos e da funcédo das células T (12).
Entretanto, uma vez que o paciente desenvolva a doen-
¢a, esses tendem a apresentar um pior progndstico.

EPIDEMIOLOGIA

Néo ha dados epidemiolégicos confidveis sobre a
incidéncia ou a prevaléncia da PH. Diferencas quanto
ao tipo de antigeno sensibilizante, falta de padroni-
zacao dos critérios diagnosticos e subnotificacdo de
casos sao possiveis fatores. No México, um dos pou-
cos inquéritos populacionais mostrou uma incidéncia
estimada de 30 casos para cada 100.000 habitantes
entre os anos de 1988 e 1990 (13); entretanto, as carac-
teristicas climaticas da regido, onde predominam altas
temperaturas e baixa umidade, limitam a extrapolacao
desses dados.

APRESENTACAO CLINICA

E raro o paciente associar espontaneamente o
inicio dos sintomas com uma exposicdo relevante, tor-
nando importante a busca ativa de fatores ambientais
frente a queixas respiratorias. Acredita-se que a exposi-
¢do intermitente a um antigeno, a exposicdo de longo
prazo a uma pequena carga de antigeno ou ainda um
efeito cumulativo de multiplos episédios de exposicao
aguda possam desencadear a PH cronica. Vale ressaltar
gue somente uma pequena parcela dos pacientes com
um episédio Unico de exposicdo aguda ird apresentar
a forma cronica da PH (14).

Na PH crénica, o paciente queixa-se de dispneia
aos esforgos e tosse seca. Sintomas sistémicos, como fe-
bre e perda ponderal, raramente sao relatados e podem
estar associados aos episddios de exposicao aguda.
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O exame fisico revela estertores crepitantes e
pode haver baqueteamento digital. A ausculta pode
revelar a presenca de grasnidos (squawks) e sons agu-
dos teleinspiratérios decorrentes da abertura abrupta
de pequenas vias aéreas (15). A hipoxemia é encon-
trada em pacientes com um maior comprometimento
pulmonar.

EXAMES COMPLEMENTARES

Nao ha um exame padrdo ouro para o diagndsti-
co; esse resulta da combinagao de achados epidemio-
[6gicos, clinicos, radiolégicos e de outros exames.

Precipitinas séricas IgG-especificas ndo sdo am-
plamente disponiveis, e sua positividade por si sé
nao define o diagndstico, pois carecem de sensibi-
lidade e especificidade. Sdo Uteis para evidenciar a
exposicdo antigénica, mas nao tém papel na pato-
génese. Pacientes com PH crénica também podem
ter exame negativo quanto a variacdo temporal dos
titulos dos anticorpos. Um estudo mostrou niveis
decrescentes de precipitinas com a cessacdo da ex-
posicao (16).

A prova de funcao pulmonar (PFP) mostra distur-
bio ventilatério restritivo com diminuicdao da DLCO.
Pode haver disturbio ventilatério obstrutivo conco-
mitante, secundario ao acometimento das vias aére-
as. A espirometria mostra uma boa correlagao com os
achados tomograficos, tendo sido demonstrado que a
extensdo das areas de aprisionamento aéreo correla-
ciona-se com o volume residual, e a extensao das opa-
cidades em vidro fosco e reticulado correlacionam-se
com a gravidade da restricao (17).

Testes de broncoprovocagao podem ser utilizados
em casos selecionados, especialmente com etiologia
ocupacional, porém carecem de padronizacao e nao
sao recomendados rotineiramente (18).

O LBA revela um aumento de linfécitos, com pre-
dominancia do subtipo T CD8 na fase aguda. Entretan-
to, a baixa relacdo CD4/CD8 (abaixo de 1,5) ndo é es-
pecifica para o diagnéstico. Nas formas cronicas e em
individuos fumantes, hd predominancia de CD4. Além
disso, pode haver variacdo dos valores da relacdo CD4/
CD8 dependendo da fase da doenca (aguda ou créni-
ca), do antigeno responsavel, da carga de exposicao,
do tempo decorrido desde a ultima exposicdo e do
uso de corticosteroides (19). Neutrofilia no LBA sugere
a presenca de fibrose (20).

A TCAR tem papel fundamental no diagnoéstico
diferencial (Figuras 1 e 2). Entretanto, em fases avan-
cadas, as alteragdes tomograficas podem demonstrar
um padrdo indistinguivel da pneumonia intersticial
nao especifica (PINE) fibrética ou da pneumonia inters-
ticial usual (PIU), com presenca de reticulado periféri-
co, distorcéo arquitetural, bronquiectasias e bronquio-
lectasias de tracdo, minimo vidro fosco e faveolamento
(21,22). Esses achados correlacionam-se histologica-
mente com fibrose (23).
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Figura 1 - Pneumonite de hipersensibilidade crénica por exposicéo a
mofo. Nota-se a presenca de areas em vidro fosco, reticulado periférico
e pequenos focos de consolidacdo entremeados a dreas com atenuacao
em mosaico, evidenciando aprisionamento aéreo.

Figura 2 - Pneumonite de hipersensibilidade cronica por exposi¢éo a pas-
saro. Nota-se a presenca de espessamento septal, bronquiolectasias de
tracdo e ténues opacidades em vidro fosco com predominio periférico e
em campos médios.

A interpretacdo da TCAR permite “pistas” para o
diagnostico diferencial com outras pneumonias inters-
ticiais idiopaticas (Plls). Em um estudo comparativo de
TCAR em pacientes com PH crénica, PINE fibrosante e
PIU, foi observado que os achados mais especificos para
PH cronica foram areas lobulares com atenuacao e vas-
cularizagdo diminuidas, aprisionamento aéreo, vidro
fosco ou micronddulos centrolobulares (24), e auséncia
de predominancia dos achados em lobos inferiores (25).
Um padrdo tomografico compativel com PIU mostrou
uma boa correlacdo com a presenca de PIU histologica
(26). Outros achados com menor especificidade incluem
alteracdes sugestivas de fibrose acometendo o feixe
peribroncovascular, cistos e padrdo de atenuacdo em
mosaico no exame em expiracdo. Tais achados caracte-
rizam o acometimento da pequena via aérea (25-27).

HISTOPATOLOGIA
A bidpsia cirdrgica pode auxiliar no diagnéstico
diferencial da PH crénica com outras Plls, principal-



mente quando a exposicdo ndo é clara. Ja a bidpsia
transbronquica, embora tenha um papel em casos
selecionados, apresenta utilidade restrita ao diagnds-
tico da PH subaguda por tipicamente oferecer mate-
rial insuficiente para o diagndstico da forma cronica.
O padréo classico encontrado na forma subaguda é
composto pela triade de pneumonia intersticial cré-
nica bronquiolocéntrica celular, bronquiolite cronica e
granulomas nédo necrotizantes mal formados no inters-
ticio peribronquiolar (28).

Na PH crénica, verifica-se a presenca de espessa-
mento dos septos alveolares por um infiltrado inflama-
torio peribronquiolar composto por linfécitos, peque-
na quantidade de plasmdcitos, células epitelioides e,
raramente, eosinofilos e neutrofilos (28).

Muitas vezes o patologista depara-se com acha-
dos indistinguiveis da PINE, especialmente quando
granulomas mal formados, achado mais habitualmen-
te encontrado nas formas subagudas, ndo sao repre-
sentados (29). Em estdgios avancados, a histologia
pode assemelhar-se ao padrao de PIU, embora ndo
preencha todos os critérios da PIU idiopatica (30).

A acentuacdo da inflamacao ao redor das peque-
nas vias aéreas é o achado mais encontrado. Outros
achados nao especificos incluem “fibrose em ponte’,
unindo areas de fibrose centrolobular com os septos
interlobulares, areas de hiperplasia linfoide peribron-
quiolar com centros germinativos, fibrose peribron-
quiolar com hiperplasia (metaplasia bronquiolar), focos
de pneumonia em organizacao (podem estar presen-
tes em até metade das bidpsias), achados de macroéfa-
gos com citoplasma espumoso no interior dos espagos
aéreos peribronquiolares, presenca de corpusculos de
colesterol no interior do citoplasma de macrofagos e
focos de calcificacdo (corpusculos de Schaumann).
Esses corroboram a presenca de bronquiolite com dis-
funcao da pequena via aérea (28,29,31,32).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico nas formas cronicas é desafiante
pela sobreposicao de padrdes de outras Plls e baseia-
-se em historia clinica, histéria de exposicao (quando
houver), achados de TC compativeis e de bidpsia cirtr-
gica em casos duvidosos.

Foram identificados seis preditores clinicos para o
diagnéstico nas formas aguda e subaguda: exposicao a
antigeno conhecido; presenca de precipitinas especificas
para o antigeno envolvido; sintomas recorrentes e epi-
sodicos; estertores inspiratorios; sintomas ocorrendo de
4-8 h apds a exposicao; e perda ponderal (1). A presenca
desses apresenta uma acuracia de 93% e pode poupar o
paciente de um procedimento diagnéstico invasivo.

TRATAMENTO

O afastamento da exposicao é o cerne do trata-
mento. O uso de corticosteroides diminui a duracao da
fase aguda, porém ndo altera o prognéstico (33); entre-
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tanto, essa evidéncia é baseada em estudos antigos; a
literatura carece de ensaios randomizados, duplo-ce-
gos, com um maior numero de pacientes para avaliar o
real papel do tratamento medicamentoso.

Mesmo em pacientes com PH crénica e com areas
extensas de fibrose na TCAR, um teste terapéutico com
corticosteroides pode ser instituido com o intuito de
reverter areas de inflamacao nédo totalmente remode-
ladas. Em uma série de 11 casos, mesmo os pacientes
com padrdo histolégico compativel com PIU ou PINE
fibrética responderam ao tratamento com corticos-
teroide e ao afastamento da exposicdo (31). Havendo
resposta, recomenda-se um desmame gradual do cor-
ticosteroide ao longo de seis meses.

Corticosteroides inalatérios e broncodilatadores
podem ser utilizados quando ha limitacdo ao fluxo
aéreo; porém, ndo ha evidéncia embasando seu uso
rotineiro.

Nossa experiéncia mostra que muitos pacientes
nao se afastam totalmente da exposicdo, muitas vezes
por motivos socioecondmicos, com a necessidade de
manutenc¢ao prolongada do corticosteroide. Em ou-
tros, a presenca de comorbidades limita seu uso. Nes-
ses casos, apesar de a literatura ndo corroborar o uso
indiscriminado dos imunossupressores, langamos mao
de azatioprina e ciclofosfamida como poupadores de
corticosteroides, com boa resposta. Em alguns pacien-
tes, a despeito da cessagdo da exposicao e da terapia
anti-inflamatoria e imunossupressora, ha progressao
para fibrose. Nos estagios mais avancados, o transplan-
te pulmonar é a principal alternativa.

Sdo fundamentais ensaios terapéuticos visando
estabelecer o papel dos corticosteroides e imunossu-
pressores no tratamento da PH cronica.

PROGNOSTICO

Diversos estudos evidenciaram fatores relacio-
nados a pior evolucdo dos pacientes com PH cronica,
como a presenca de fibrose, estertores a ausculta pul-
monar e PFP caracterizada por disturbio ventilatério
restritivo mais acentuado (34).

Em um estudo evolutivo tomografico, areas de
consolidacdo e faveolamento foram preditores de
maior mortalidade (22). A gravidade e a extensdo das
bronquiolectasias de tracdo e do faveolamento foram
superiores aos resultados da PFP para prever uma
maior mortalidade (35).

Em um estudo no Brasil analisando prospectiva-
mente 103 pacientes, fatores associados a mau prog-
noéstico foram idade avancada ao diagndstico, queda
da saturacao de oxigénio durante o teste de caminha-
da e auséncia de atenuacdo em mosaico ou de sinais
de aprisionamento aéreo na TC, com maior extensao
da fibrose. O padrao PINE histolégico correlacionou-se
com um melhor progndstico em comparacdo com bi-
6psias com achados tipicos de PH ou com evidéncias
de bronquiolite constritiva (36).
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Outra publicacado cita um pior prognéstico com
histologia com padrao de PIU, seguido por PINE fibré-
tica e presenca de hipertensao pulmonar (37).

Alguns pacientes evoluem para insuficiéncia
respiratéria aguda no curso da PH, caracterizando
uma exacerbacao aguda semelhante a da fibrose pul-
monar idiopatica. Sao fatores de risco CPT reduzida,
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