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RELATO DE CASO

Pneumonite por hipersensibilidade
Relato comparativo de dois casos

Hypersensitivity pneumonitis
Comparative report of two cases
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Fernando Eiji S.Naves?, Juliana O. Sabatini?

Resumo

Objetivo: Estudo comparativo de dois casos de pneumonite
por hipersensibilidade (PH), enfatizando a importéncia do diag-
néstico precoce e afastamento do agente agressor para se evi-
tar a evolugdo para fibrose pulmonar.

Método: Levantamento bibliogréfico sobre os aspectos da
PH comentando-se as diferentes evolugGes clinicas e resolu-
¢oes em cada caso.

Resultado: O afastamento da exposicdo do antigeno agres-
sor e o uso de corticosteréide mostraram-se benéficos em
graus diferenciados nos dois casos apresentados. A remissdo
completa da sintomatologia clinica-radiolégica s6 se fez possi-
vel no caso 2, em que o tratamento se iniciou precocemente
(fase aguda). No caso 1 houve melhora parcial, uma vez que o
tratamento foi implantado tardiamente (fase crénica), quando
ja existiam lesdes pulmonares irreversiveis (fibrose).

Conclusdo: Conclui-se que o diagnostico de PH necessita
de alta suspeita clinica, profunda abordagem para exposigdes
ambientais e extensa investigagdo de achados clinicos, radiol6-
gicos, laboratoriais e histopatoldgicos, desde que ndo ha ne-
nhum marcador clinico laboratorial patognomdnico. Uma vez
diagnosticada, o paciente deve primariamente se afastar da
fonte alergénica e nos casos sintomaticos esta indicada a tera-
pia com corticosteréide. O progndstico depende da fase da
doenga, sendo bom se diagndstico e conduta sdo iniciados em
fases agudas, e ruim nos estdgios crénicos com fibrose, o que
foi ressaltado nos dois casos relatados.
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Introducdo

A pneumonite por hipersensibilidade (PH), também co-
nhecida como alveolite alérgica extrinseca, € uma doenga
inflamatéria intersticial pulmonar causada pela inalagdo re-
petida de uma diversidade de antigenos ambientais e ocu-
pacionais. A doenga pode evoluir de forma progressiva e
irreversivel para fibrose pulmonar, potencialmente fatal. O
Unico e verdadeiro tratamento é o precoce reconhecimento
da doenga e o controle da exposi¢do a antigenos. Muitos
agentes causais vém sendo reconhecidos em poeiras ocu-
pacionais; mais recentemente, novos casos surgem por ex-
posigdo residencial aos passaros de estimagdo (proteinas

Summary

Objective: Comparative study of two cases of hypersensiti-
vity pneumonitis (HP), emphasizing the importance of an early
diagnosis and removal of the aggressive agent to prevent the
evolution to pulmonary fibrosis.

Method: Bibliographical survey on the aspects of the HP
commenting the different clinical evolutions and resolutions in
each case.

Result: The removal of the aggressive antigen exposure
and the corticosteroid use showed different degrees of benefit
in the treatment of the cases, however the complete remission
of the clinic radiological symptomatology was only possible in
case 2, where the treatment initiated at an early stage of the
iliness (acute phase), in case 1 there was a partial improve-
ment in the condition due to the late implant of the treatment
(chronic phase) where irreversible pulmonary injures (fibrosis)
already existed.

Conclusion: It is concluded that the HP diagnosis needs
high clinical assessment for environment exposure and exten-
sive inquiry of clinical, radiological, laboratorial and histopatho-
logic findings, since there isn't any pathognomonical clinic la-
boratorial marker. Once diagnosed, the patient must be moved
away from the allergenic source and corticosteroid therapy in-
dicated in symptomatic cases. Thus the prognosis depend upon
the illness phase, preferably if diagnosed and managed in the
early stages and not in the chronic fibrous phase, as described
in the two related cases.
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sensitivity pneumonitis; Extrinsic Allergic alveolitis; Pulmonar
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avidrias), sistemas de ventilagdo e umidificagdo contamina-
dos (bactérias) e ambientes Umidos como saunas e banhei-
ros (fungos)!. Os sintomas e achados fisicos sdo inespeci-
ficos. Os casos tipicos mostram uma histéria conhecida de
exposicdo a esses agentes, com sintomatologia cléssica
associada, presenga de doenga pulmonar intersticial suges-
tiva, elevagdo dos titulos de anticorpos IgG em resposta
aos antigenos, dados estes suficientes para o diagnéstico
em bases clinicas®. Em casos mais obscuros, observagdes
do padrdo citolégico do lavado broncoalveolar e achados
histopatolégicos na bidépsia pulmonar podem ser indicativos
da presenca de PH3.
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Pneumonite por hipersensibilidade

A incidéncia e a prevaléncia da PH variam de acordo
com o clima e as condigSes geograficas do pais e estagbes
do ano, sendo que a doenga é mais comum em regides de
inverno rigoroso e locais onde as chuvas sdo intensas. Te-
mos como principais diagndsticos diferenciais: fibrose pul-
monar idiopatica, sarcoidose, pneumopatia intersticial as-
sociada a colagenose e doengas pulmonares provocadas
por medicamentos. O diagnéstico presuntivo de PH baseia-
-se principalmente na anamnese e na correlagdo temporal
entre sintomas e histéria ambiental ou ocupacional sugesti-
vas, somados as alteragdes radioldgicas e anatomo-patolé-
gicas®*,

O presente relato apresenta dois casos clinicos de PH
em diferentes estagios de evolugdo ressaltando caracteris-
ticas que direcionam a importéncia do diagnédstico e trata-
mento precoce da doenga.

Relato dos casos

1. Paciente do sexo masculino, branco, 50 anos, agricul-
tor, ndo tabagista, com histéria de dispnéia progressiva ha
doze meses, tosse improdutiva, com episédio de chiado
toracico, picos febris isolados, sendo tratado inicialmente
com broncodilatadores e antimicrobianos, sem melhora. Na
revisdo da histéria clinica com posterior visita domiciliar foi
confirmada exposigdo ambiental a intensa proliferagdo fun-
gica intradomiciliar (Fig. 1).

Figura 1 - Foco causal localizado no lavabo da residéncia do paci-
ente. (caso clinico 1)

Ao exame clinico, apresentava-se afebril, eupneico em
repouso, sem hipocratismo digital e linfoadenomegalias.
Térax atipico com expansibilidade diminuida difusamente,
presenga de roncos e sibilos esparsos.

Exames complementares realizados: 1) Hemograma:
Hb:15,7g/dL; Ht: 41%, leucécitos: 11.900/mm?> (segmen-
tados: 66%, linfécitos: 25%, eosindfilos: 4%, mondcitos:
5%). 2) Rx de térax (Fig. 2): infiltrado reticulo-nodular
difuso com desarranjo da arquitetura pulmonar. 3) CT de
alta resolugdo (Fig. 3): ndédulos centro lobulares, dreas de
fibrose com bronquiectasias de tragdo e aprisionamento
aéreo (“air trapping”) e areas de vidro despolido de per-
meio. 4) Pesquisas de BAAR e fungos em trés amostras do
escarro induzido: negativas. 5) Reagao de PPD: negativa.
6) Sorologia para Blastomicose: negativa. 7) Prova de fun-
gdo pulmonar: CVF: 2.73L (66% previsto), VEF1: 2,48L
(78% previsto), VEF1/CVF: 91% previsto, FEF25-75: 3,74L
(109% previsto); revelando disturbio ventilatério restritivo
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de grau leve. 8) Lavado broncoalveolar: material centrifu-
gado revela numerosos neutréfilos, linfocitos, eosinéfilos,
macréfagos alveolares e varias células epiteliais escamosas
sem atipias. Ndao foram observados agentes microbianos.
Conclusdo: material de padrdo inflamatério inespecifico. 9)
Bidpsia a céu aberto — achados histopatolégicos (Fig. 4):
cortes histolégicos de pulmdo mostrando subversdo da ar-
quitetura, havendo uma pneumonia intersticial com aspec-
to histolégico variado, dreas de deposicdo de coldgeno
denso e hialinizado em intimo contato com dreas de aspec-
to normal. Observam-se diversas areas de faveolamento,
principalmente em regido subpleural, constituidas por es-
pagos aéreos alargados, contendo mucina e entremeados
por fibrose e freqlientes focos fibroblasticos. Na regido
peri-brénquica observam-se raros granulomas frouxos
contendo células gigantes multinucleadas, algumas delas
fagocitando cristais de colesterol. Ha infiltrado leucocitario
intersticial constituido por linfécitos e histiécitos. Conclu-
sdo: Os achados histopatolégicos sdo compativeis com
uma pneumonia de hipersensibilidade (alveolite alérgica
extrinseca) em fase cr6nica, mostrando, em sua maior
extensdo, padrdo histolégico compativel com pneumonia
intersticial usual (UIP).

Figura 2 - Radiografia de térax demonstrando opacidades reticulo-
nodulares com &reas de fibrose com aprisionamento aéreo. (caso
clinico 1)

Figura 3 - Tomografia computadorizada do térax revelando nédu-
los centro lobulares, areas de fibrose com bronquiectasias de tragdo
e areas de vidro despolido de permeio. (caso clinico 1)
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Figura 4 - Anatomopatolégico: Infiltrado linfocitario difuso, pre-
senca de granulomas frouxos e mal formados. Areas de fibrose e
espessamento de septos alveolares. (caso clinico 1)

Foi orientado o afastamento do agente agressor e con-
trole ambiental rigoroso. Iniciado tratamento com cor-
ticosterdide (Prednisona) 1mg/kg até dose mdxima de
60mg/dia por seis meses, com redugdo gradual e controle
clinico-radiolégico-funcional. O paciente encontra-se em
acompanhamento ambulatorial, com melhora clinica par-
cial, mantendo alteragdes radiolégicas e funcionais compa-
tiveis com a fase fibrética da doenga.

2. Paciente do sexo masculino, médico pediatra, 57
anos, ndo tabagista, diabético tipo II, com histéria de
pneumonias de repetigdo (trés episddios) nos ultimos seis
meses.

O quadro clinico caracterizava-se por episédios recor-
rentes de tosse improdutiva, chiado toracico, dispnéia, fe-
bre baixa, mialgia e adinamia, acompanhado de infiltragdo
pulmonar migratéria (fugaz). Foi medicado com antibiético
(macrolideo e beta lactdmico), broncodilatadores inalaté-
rios, com melhora do quadro e posterior recidiva.

Exames complementares realizados: 1) Hemograma:
Hb: 15,7g/dL; Ht: 51,2%, leucédcitos: 4.800/mm® (seg-
mentados: 47%, linfécitos: 44%, eosindfilos: 2%, mono-
citos: 4%). 2) Glicemia: 188mg/dL; hemoglobina glicosila-
da: 10%, uréia e creatinina normais, EPF: normal, Sorolo-
gia para Blastomicose e anti-HIV: negativos. 3) Rx de té-
rax (Fig. 5) e CT de alta resolugdao (Fig. 6): infiltrado in-
tersticio-alveolar com dreas de vidro fosco em campos
médios, basal direito e lingula. 4) Pesquisa de BAAR e
fungos em trés amostras do escarro induzido: negativos.
5) Reagdo de PPD: negativa. 6) Prova de fungdo pulmonar:
CVF: 3,08L (74.8% previsto), VEF1: 2,78L (83,5% previs-
to), VEF1/CVF: 90,4% previsto, FEF25-75: 0,31L (44,3%
previsto), revelando disturbio ventilatério do tipo restritivo
leve. 7) Lavado broncoalveolar: material centrifugado e
citocentrifugado constituido por fundo mucoso tendo em
permeio grandes quantidades de células superficiais e in-
termedidrias, presenga predominante de linfécitos (mono-
nucleares) além de diversos macréfagos alveolares e pe-
guena quantidade de neutréfilos. Ndo foram observados
agentes etiolégicos e /ou presenga de células atipicas.
Conclusdo: material de padrdo inflamatério predominante-
mente linfocitico. 8) Bidpsia transbrénquica - achado histo-
patolégico (Fig. 7 e 8): cortes histolégicos de fragmento de
tecido pulmonar alveolado mostrando discreta fibrose dos
septos inter-alveolares, havendo infiltrado leucocitdrio de
mononucleares intersticial esbogando estruturas granulo-
matosas com células gigantes multinucleadas na regido
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central, fagocitando cristais de colesterol. Ndo foram en-
contrados sinais de neoplasia maligna, nem agentes etiolé-
gicos especificos. Ndo ha suspeita de BOOP (do termo in-
glés “bronchiolitis obliterans organizing pneumonia”) nes-
tes fragmentos. Conclusdo: Os achados histopatolégicos
sugerem a possibilidade de pneumonia de hipersensibili-
dade.

4

Figura 5 - Raios X de térax demonstrando infiltrado intersticio-
alveolar em campo médio do pulmao direito com borramento hilar
ipsilateral. (caso clinico 2)

Figura 6 - Tomografia computadorizada de térax revelando
infiltrado  intersticio-alveolar com &reas de vidro fosco
bilateralmente. (caso clinico 2)

Na revisdo da histéria clinica, foi confirmada a exposigdo
ambiental a fezes de pombos. Orientado afastamento do
agente e introduzido corticosterdide, sendo optado pelo
Deflazacort (60mg/dia) pela menor interferéncia em niveis
glicémicos, com redugdo e retirada gradual no periodo de
doze semanas. O acompanhamento clinico-radiolégico e
funcional mostrou normalizagdo completa.
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Figura 7 - Granuloma ndo-caseoso observado na bidpsia
transbrénquica.

Figura 8 - Discreta fibrose dos septos inter-alveolares (Achado
histopatolégico — Biépsia transbrénquica).

Discussao

A pneumomite por hipersensibilidade (PH) engloba um
grupo de doengas de acometimento intersticial pulmonar
com componente inflamatério, granulomatoso e fibrético
em resposta a exposigdo repetida e a sensibilizagdo a de-
terminados antigenos. As trés maiores categorias antigéni-
cas que cursam com PH sdo: agentes microbianos, protei-
nas animais e substéncias quimicas de baixo peso mole-
cular’.

Admite-se que varios mecanismos de injuria imunoldgi-
ca contribuam para a patogénese da PH. Embora a predis-
posigdo genética parega ser um importante fator, ainda
ndo estd totalmente esclarecido o mecanismo pelo qual
isso ocorre®, Isto sugere que fatores de suscetibilidade ou
fatores de resisténcia individual interajam com os antige-
nos inalados.

O tabagismo é um desses fatores visto que muitos estu-
dos mostraram que a PH ocorre mais freqlientemente em
pacientes ndo fumantes, uma vez que os macréfagos alve-
olares dos fumantes diminuem a capacidade de produgao
de IL-1 e TNF a. A nicotina inibe a resposta inflamatéria,
diminuindo a produgdo de Ac contra os Ags inalados, mais
especificamente IgA e 1IgG. Além disso, também ocorre de-
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pressdo dos linfocitos T. Entretanto, a doenga, quando de-
senvolvida em fumantes, provavelmente tem pior prognés-
tico, por ter inicio insidioso e evoluir para a forma crdnica
de PH*78,

O envolvimento pulmonar da PH é resultado de reagfes
imunolégicas do tipo hipersensibilidade aos antigenos repe-
tidamente em contato com individuos predispostos. Admi-
te-se que inicialmente ocorra uma agressao pulmonar devi-
do a reag@es inflamatorias induzidas por imunocomplexos.
A seguir, reagfes de hipersensibilidade mediadas por célu-
las T perpetuam este mecanismo e induzem um quadro de
inflamagdo cronica, granulomatosa, podendo chegar a
apresentar resposta fibrética no intersticio pulmonar. Acre-
dita-se que a patogénese desta moléstia envolva uma
combinagdo de reagdes de hipersensibilidade: a fase inicial,
mediada por imunocomplexos (tipo III) e a tardia ou me-
diada por células T (tipo IV). Apds o contato com agente
agressor, 0s imunocomplexos precepitados no intersticio
pulmonar ativam a cascata de complemento e participam
da ativagdo de macréfagos alveolares, induzindo lesdo pul-
monar aguda. Essas ativagBes promovem aumento da per-
meabilidade vascular e recrutamento de neutréfilos do san-
gue para os alvéolos. No intersticio os neutréfilos fagoci-
tam os imunocomplexos e promovem liberagdo de substan-
cias toéxicas como elastase e colagenase. Desta agressdo
decorre o edema alveolar clinicamente manifesto como
dispnéial>®7:°,

Ap6s dias ou semanas de exposigdo antigénica ocorre
reacdo mediada por células T (reagdo tardia) que predomi-
na na fase cronica da doenga, na qual ha intensa infiltragdo
alveolar de linfécitos TCD8+, macréfagos ativados, plas-
mocitos e células gigantes. A reagdo de hipersensibilidade
mediada pelas células T induz a formagdo de granulomas
ndo caseosos e fibrose pulmonar em diferentes graus'®®,

Os macroéfagos alveolares envolvidos nesta patogénese
possuem capacidade de gerar lesdo tissular pela liberagdo
de mediadores inflamatérios, além da capacidade de fago-
citose, processamento e apresentagdo dos antigenos aos
linfécitos TCD4+ de memodria. Estes Ultimos produzem cito-
cinas responsdveis pela reagdo de tipo IV fundamental para
a formagdo do granuloma.

A PH apresenta-se classicamente sob as formas aguda,
subaguda e crénica. Assim como ocorreu no caso 2 acima
descrito, a fase aguda inicia-se de forma abrupta com qua-
dro clinico semelhante a gripe, acompanhado de reagdo
pulmonar caracterizada por intensa dispnéia, sensagdo de
opressdo tordcica e tosse seca. O exame fisico revela fe-
bre, taquipnéia e estertores finos em ambas as bases pul-
monares e raros sibilos. O caso 1 relatado elucida a forma
cronica da doenga, que resulta da exposigdo antigénica
continuada e de baixa intensidade. Clinicamente caracteri-
za-se por ser insidiosa e com poucos sintomas em sua fase
inicial; porém apds instalagdo dos processos inflamatério e
fibrético, surgem manifestagdes como dispnéia de esforgo,
tosse seca, fadiga facil, anorexia e perda de peso. O exame
fisico pode mostrar respiragdo superficial, estertores finos
bibasais, sibilos ocasionais e, ndo raro, grasnidos®!%1t,

Quanto ao diagnéstico, é dificil por ndo existirem acha-
dos radiolégicos, laboratoriais e anatomo-patolégicos pa-
tognoménicos da doenga. Existem critérios propostos pela
Academia Americana de Alergia/Asma e Imunologia e re-
centemente revistos por Schyler e Cormier'? (tabela 1). O
diagnéstico é confirmado se preencher quatro critérios
maiores e dois menores, apés a exclusdo de outras doen-
gas com sinais e sintomas similares!.

Os achados radiolégicos, particularmente da tomografia
computadorizada de térax de alta resolugdo, freqliente-
mente apontam para a possibilidade diagnéstica correta.
Os principais achados incluem opacificagdes em vidro des-
polido (“ground-glass”), nédulos centrolobulares, aprisio-
namento aéreo (“air trapping”) com padrdo em mosaico®. A
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combinagdo de aspecto em mosaico com opacificagdo em
vidro despolido associada a presenga de nédulos centrolo-
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bulares, é particularmente sugestiva de PH, em até 75%
dos casos®®.

Tabela 1 - Critérios diagnéstico para pneumonite por hipersensibilidade

Critérios Maiores:

1) Histéria de sintomas que apareceram ou pioraram horas apés a exposigao ao antigeno .
2) Confirmacdo de exposigdo ao agente agressor através da histéria, investigagdo ambiental, teste de precepitinas séricas,

e/ou presenca de anticorpo no lavado broncoalveolar.

3) AlteracGes compativeis visualizadas em Rx de térax ou TC de alta resolucdo.

4) Linfocitose no lavado broncoalveolar.
5) Alteragdes histologicas compativeis na biépsia pulmonar.

6) Reprodugdo dos sintomas e anormalidades laboratoriais ap6s exposicdo ambiental ao antigeno suspeito ou através de

inalacdo controlada.

Critérios Menores:

1) Crepitagdes basais
2) Capacidade de difusao diminuida.
3) Hipéxia arterial, ao repouso ou exercicio.

Testes laboratoriais podem associar subsidios para o
diagnéstico: velocidade de hemossedimentagdo, contagem
de leucécitos e proteina C reativa podem estar de leve a
moderadamente elevadas, particularmente na fase aguda.
Raramente podem ser encontrados titulos séricos elevados
da enzima conversora de angiotensina (ECA)..

Anticorpos precipitantes séricos especificos sdo encon-
trados na maioria, mas ndo na totalidade dos casos: apro-
ximadamente 40 a 50% de individuos assintomaticos ex-
postos ao mesmo antigeno apresentam anticorpos da clas-
se IgG. Resultados falso-negativos sdo comuns?® e po-
dem ocorrer por dificuldade de padronizagdo de antigenos,
controle de qualidade inadequado, técnicas ndo muito sen-
siveis, além de pesquisa de precipitinas em momento ina-
dequado, ou seja, apds cessagdo da exposigdo ao agen-
tel?,

Testes cutdneos ndo sdo especificos!®, podendo adicio-
nar pistas para o diagnéstico. Entretanto, Morel et a/** con-
sideram a sensibilidade do teste cutdneo similar da precipi-
tina sérica®’.

O uso laboratorial do teste de provocagdo brénquica no
diagnéstico de PH é limitado devido a falta de padronizagdo
de antigenos e técnicas. A inalagdo dos possiveis antigenos
causais é de muita utilidade quando os sintomas agudos e
anormalidades clinicas fazem parte da apresentagdo da do-
enga, e ocorrem provavelmente algumas horas apds a ex-
posigdo. Em experiéncias laboratoriais o teste de provoca-
gdo parece ser Util na discriminagdo entre a PH crénica in-
duzida por antigenos avidrios e outras doengas pulmonares
intersticiais.

Em alguns pacientes com sintomas agudos a exposigao
ao agente ambiental com monitoramento de pardmetros
pés-exposigdo, como temperatura, contagem de leucécitos,
espirometria, capacidade de difusdo e RX de térax, parece
ser preferivel. Entretanto este teste ndo é utilizado de roti-
na em pacientes com suspeita de PH devido a dificuldade
de interpretagao dos resultados.

Testes de fungdo pulmonar usualmente demonstram pa-
drdo restritivo, com diminuigdo da capacidade de difusdo
do monéxido de carbono; entretanto, padrdo obstrutivo
pode estar sobreposto, particularmente por envolvimento
de pequenas vias aéreas.

A gasometria arterial usualmente revela aumento do
gradiente alvéolo-arterial, podendo haver hipoxemia nos
€Casos mais graves.

A broncoscopia com lavado bronco alveolar e bidpsia
transbrénquica pode demonstrar achado consistente com
PH ou com outro diagndstico®>7:1,

A andlise do lavado broncoalveolar usualmente revela
intensa linfocitose, com predominio de células T CD8+, en-
tretanto, estes achados variam conforme o tempo de expo-
sicdo ao antigeno e estagio da doenga.

O achado histopatolégico®'® depende do estdgio da
doenga, entretanto, a presenga de bronquiolite celular,
infiltrado intersticial linfoplasmocitédrio e granulomas ndo
necrotizantes mal formados sdo considerados muito suges-
tivos (triade histopatoldgico classica)®. Entretanto, a triade
ndo estd sempre presente, variando conforme o estagio da
doenga. O padréo fibrético, muito similar a pneumonia in-
tersticial usual (UIP) é freqlientemente visto na PH cronica.

Recentemente, Katzenstein et a/'*, adicionaram o pa-
drdo NSIP (pneumonia intersticial ndo especifica) ao aspec-
to histolégico da PH.

Finalmente, quanto ao tratamento, deve-se afastar os
fatores causais como medida prioritaria, podendo-se usar
cursos de corticosterdides (prednisona 0,5 a 1,0 mg/kg/
dia) por duas a quatro semanas, na fase aguda da doen-
ga1'3.

Nos estdgios subagudo e crénico, podem ser necessarias
altas doses de corticéides por periodo prolongado e com
resposta individualizada, sendo necessario acompanha-
mento clinico, funcional e radiografico.

O prognéstico da doenga varia consideravelmente caso a
caso. Em geral, exposigao relativamente baixa e de longo
prazo parece associar-se a um prognoéstico reservado, em-
bora com o afastamento do agente causal as perspectivas
prognésticas melhorem bastante. Quando diagnosticada
em sua fase aguda, a PH possibilita remissdo completa cli-
nico-radiolégica. Observa-se, no entanto, grande dificul-
dade de reconhecimento precoce da PH, levando a maior
incidéncia de diagnésticos em fases avangadas da doenga,
cinco anos apds dos quais a taxa de mortalidade estd em
torno de 25%.
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