Ensaio Iconografico

Aspectos tomograficos e histopatolégicos da pneumonite
por hipersensibilidade: ensaio iconografico”

High-resolution computed tomography and histopathological findings in hypersensitivity
pnewmonitis: a pictorial essay

Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres', Marise Amaral Reboucas Moreira?, Daniela Graner Schuwartz Tannus
Silva®, Roberta Rodrigues Monteiro da Gama*, Denis Masashi Sugita®, Maria Auxiliadora do Carmo Moreira®

Torres PPTS, Moreira MAR, Silva DGST, Gama RRM, Sugita DM, Moreira MAC. Aspectos tomograficos e histopatoldgicos da pneumonite por hipersen-
sibilidade: ensaio iconografico. Radiol Bras. 2016 Mar/Abr;49(2):112-116.

Resumo A pneumonite por hipersensibilidade é uma doenca intersticial difusa, granulomatosa e de natureza inalatéria, com inimeros antigenos
organicos e inorganicos implicados. Nosso objetivo € ilustrar o espectro de anormalidades na tomografia de alta resolucdo do térax e
achados histopatoldgicos. Foram avaliadas, retrospectivamente, tomografias de alta resolugao do térax de pacientes com diagndstico de
pneumonite por hipersensibilidade estabelecido em correlagao clinico-radiolégica e clinico-radiologico-patoldgica em pacientes em que
a bidpsia esteve disponivel. A pneumonite por hipersensibilidade é dividida, do ponto de vista clinico e didatico, em aguda, subaguda e
cronica, e as manifestagdes tomograficas da tomografia de alta resolucéo do tdérax correlacionam-se com o tempo da evolucdo da
doenca, e por vezes se superpdem. Micronddulos centrolobulares, vidro fosco e aprisionamento aéreo sao caracteristicas tomogréaficas
na manifestacdo subaguda, em que, histopatologicamente, se observam infiltrado inflamatério linfocitico, bronquiolite, graus variaveis de
pneumonia em organizagao e células gigantes. Na fase cronica, a tomografia demonstra sinais de fibrose com bronquiolectasias de
tragéo e eventualmente faveolamento, com predominio superior, sendo observados também sinais de fibrose no estudo histopatolégico.
A abordagem multidisciplinar é definitiva no diagnéstico, que é realizado correlacionando-se as caracteristicas clinicas, nexo causal de
exposicao, achados tomogréficos e aspectos histopatoldgicos.

Unitermos: Alveolite alérgica extrinseca; Tomografia computadorizada; Histopatologia; Doencas pulmonares intersticiais.

Abstract Hypersensitivity pneumonitis is a diffuse interstitial and granulomatous lung disease caused by the inhalation of any one of a number of
antigens. The objective of this study was to illustrate the spectrum of abnormalities in high-resolution computed tomography and
histopathological findings related to hypersensitivity pneumonitis. We retrospectively evaluated patients who had been diagnosed with
hypersensitivity pneumonitis (on the basis of clinical-radiological or clinical-radiological-pathological correlations) and had undergone lung
biopsy. Hypersensitivity pneumonitis is clinically divided into acute, subacute, and chronic forms; high-resolution computed tomography
findings correlate with the time of exposure; and the two occasionally overlap. In the subacute form, centrilobular micronodules, ground-
glass opacities, and air trapping are characteristic high-resolution computed tomography findings, whereas histopathology shows lymphocytic
inflammatory infiltrates, bronchiolitis, variable degrees of organizing pneumonia, and giant cells. In the chronic form, high-resolution computed
tomography shows traction bronchiectasis, honeycombing, and lung fibrosis, the last also being seen in the biopsy sample. A definitive
diagnosis of hypersensitivity pneumonitis can be made only through a multidisciplinary approach, by correlating clinical findings, exposure
history, high-resolution computed tomography findings, and lung biopsy findings.
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A pneumonite por hipersensibilidade representa uma
doenca intersticial difusa, granulomatosa e de natureza ina-
latéria, com intimeros antigenos orginicos e inorganicos im-
plicados".

Ha poucos dados epidemioldgicos sobre a doenca, sendo
observada na literatura, em estudos direcionados especial-
mente para o “pulmio do fazendeiro”, prevaléncia de 2% a
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12%, admitindo-se ainda que a doenca possa ser bastante
prevalente em contextos de alto risco®®.

Agentes microbianos associados incluem actinomicetos
termofilicos colonizadores de material vegetal em decompo-
si¢dio, micobactérias atipicas em dguas quentes de banheiras

de hidromassagem, e fungos diversos, entre eles as espécies
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Aspergillus, Candida e Penicillium™®. Outra fonte é a ex-
posicdo a proteina animal, incluindo antigenos proteicos
advindos de aves, como candrios, pombos e periquitos, des-
tacando-se que o contato pode acontecer também com o uso
de travesseiros e cobertores que utilizem penas de aves'".
Materiais inorganicos de baixo peso molecular que levem 2
formacao de haptenos também podem causar a doenga, como
isocianatos de colas e tintas spmy“). A identificacdo da ex-
posicdo pode ser bastante dificil, admitindo-se que em até
40% dos casos confirmados com biépsia pode ndo haver a
identificacdo do agente'®.

Embora a definicio da classifica¢do da doenca seja con-
flitante na literatura, em geral é classificada clinicamente nas
manifestacdes: a) aguda — inicio abrupto, poucas horas apés
o contato; b) subaguda — contato insidioso, manifestacdes
clinicas de semanas a quatro meses; ¢) cronica — também
por exposicio insidiosa, com a doenga se estendendo além
de quatro meses, ja com evidéncias de fibrose nos estudos
de imagem e histopatolégicos" .

Na fase aguda, a doenca manifesta-se por febre, mial-
gia, cefaleia, tosse, sensacio de opressio tordcica e leucoci-
tose, usualmente ap6s 4—12 horas da exposicdo. Sdo escas-
sos os dados na literatura sobre as manifesta¢des tomografi-
cas e histopatolégicas neste estagio®*. Nos quadros insidio-
sos (manifestac¢des subaguda e cronica) ha aparecimento
gradual de dispneia, fadiga, tosse com expectoracio, anore-
xia e perda de peso. Pode haver periodos de exacerbacido dos
sintomas clinicos apés reexposi¢do ao antigeno, usualmente
epis6dios com duracdo de 24 horas, tendendo a piorar com
o tempo(l).

Estudos experimentais in vivo e in vitro demonstraram
que a nicotina possui acdo anti-inflamatdria, exercendo efeito
inibitério no acimulo pulmonar de linfécitos, determinando
protecdo ao desenvolvimento de pneumonite por hipersen-
sibilidade em individuos tabagistas®>®. O efeito protetor da
nicotina explicaria também o fato de que a doenca neste grupo
de pacientes tende a ser insidiosa, recorrente e com pior prog-
néstico, visto que a prevencio da fase inflamatéria aguda
levaria a atraso diagnéstico, com dano pulmonar irreversi-
vel no momento da manifestacio dos sintomas®®.

O diagnéstico baseia-se na combinag¢io de: 1) sintomas
respiratorios; 2) auséncia de tabagismo; 3) comprovacio de
exposicdo ou exames soroldgicos (anticorpos IgG especifi-

cos positivos); 4) achados sugestivos na tomografia compu-
tadorizada de alta resolucdo (TCAR) do térax; 5) lavado
broncoalveolar (linfécitos > 30%); 6) biépsia pulmonar ci-
rirgica, caso persistam dividas no diagnéstico®.

O quadro clinico é frequentemente inespecifico e h4
similaridades radiol6gicas e histopatolégicas com outras

vérias entidades"?.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA
RESOLUCAO

A tomografia computadorizada proporcionou significa-
tiva melhora na acurécia diagnéstica dos métodos de ima-
gem, sendo observadas anormalidades em mais de 90% dos
pacientes'”. As alteracdes observadas 2 TCAR sao muiltiplas
e variaveis, de acordo com o estdgio evolutivo da doenca

(Tabela 1).

Pneumonite por hipersensibilidade aguda

Sao observados achados caracteristicos de edema pul-
monar, com extensas areas de vidro fosco, as vezes associa-
das a dreas focais de consolidacdo'®. Dada a rapida resolu-
¢do desses achados, a tomografia é raramente realizada na
avaliacdo destes pacientes?,

Pneumonite por hipersensibilidade subaguda

Micronédulos centrolobulares em vidro fosco de distri-
bui¢io difusa sdo um achado caracteristico desta fase evolu-
tiva, podendo ser o tinico achado ou o achado predominante
(Figura 1). Usualmente, sdo pequenos e numerosos, sendo
descrita distribuicio preferencial nos campos pulmonares
medioinferiores!!~®. Histopatologicamente, representam
bronquiolite celular, inflamag¢io peribronquiolar ou pneu-
monia em organizagﬁo(l).

Vidro fosco esparso ou difuso é frequentemente obser-
vado (Figura 2), sendo reportada distribuicdo preferencial
nos campos pulmonares médios, e teria como representacdo
histopatolégica aspectos inflamatérios alveolares e intersti-
ciais, pneumonia em organiza¢do ou discreta fibrose".

Geralmente lobular, o aprisionamento aéreo é mais bem
caracterizado na aquisicdo expiratdria, presumivelmente
decorre da bronquiolite celular ou, menos comumente, cons-
tritiva, tendo frequéncia de até 90% dos pacientes, usualmente

(1,2,7) (

de pequena extensdo Figura 2).

Tabela 1—Principais achados tomograficos e histopatoldgicos da pneumonite por hipersensibilidade.

Manifestacoes insidiosas

Aguda

Subaguda

Cronica

Achados tomogréficos Vidro fosco e consolidagoes

Achados histopatolégicos  Dano alveolar difuso; infiltrado

inflamatorio; sinais de vasculite

Micronédulos centrolobulares em vidro fosco;
vidro fosco esparso/difuso; aprisionamento
aéreo, geralmente lobular; cistos

Bronquiolite celular e infiltrado inflamatdrio cro-
nico linfocitario e plasmocitario peribroncovas-
cular; granulomas nao caseosos, células gi-
gantes com fendas de colesterol; corpos de
Schaumann e macréfagos espumosos

Opacidades reticulares as vezes peribroncovas-
culares; faveolamento; vidro fosco; micronodu-
los centrolobulares e aprisionamento aéreo;
predominio nos campos médios pulmonares

Fibrose com padrao pneumonia intersticial usual
ou pneumonia intersticial ndo especifica; dis-
tribuicao peribroncovascular; corpos de Schau-
mann, células gigantes e granulomas; distor-
¢éo arquitetural
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Figura 1. Paciente do sexo masculino, 34 anos, exposi¢ao ocupacional, traba-
lho com farinha de trigo. Imagem axial de tomografia de alta resolugéo do térax
mostrando indmeros micronédulos centrolobulares com atenuacéo em vidro fosco
(seta cheia), além de alguns nddulos maiores em vidro fosco no segmento supe-
rior do lobo inferior esquerdo (setas vazadas).

Figura 2. Paciente do sexo feminino, 27 anos, exposi¢ao a mofo. Imagem axial
de tomografia de alta resolucéo do térax em janela de pulmao ao nivel dos lobos
inferiores demonstrando extenso vidro fosco (asteriscos) com focos de aprisio-
namento aéreo lobular superpostos (setas).

A combinacio de focos de vidro fosco, dreas de atenua-
¢do normal e aprisionamento aéreo caracteriza o padrdo
headcheese, indicando doenca infiltrativa combinada com
obstrucdo bronquiolar, também possivel neste estagio evo-
lutivo™?,

Pequenos cistos também podem ser observados em até

13% dos pacientes na manifestacdo subaguda®.

Pneumonite por hipersensibilidade cronica

A distin¢do da pneumonite por hipersensibilidade cro-
nica de outras causas de fibrose como a pneumonia intersti-
cial usual e a pneumonia intersticial ndo especifica é impor-
tante, visto que o manejo clinico varia em cada uma destas
entidades'”).

ATCAR, a presenca de padrio reticular, bronquiectasias
de tracdo e faveolamento correlacionam-se com a presenca
de fibrose em estudos histopatolégicos na pneumonite por
hipersensibilidade cronica®. No eixo longitudinal, os sinais
tomograficos de fibrose sdo descritos como predominantes
nos campos pulmonares médios, com relativa preservacao
dos seios costofrénicos e dpices'"™®. Embora infrequente,
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Figura 3. Paciente do sexo feminino, 38 anos, exposicao a mofo domiciliar.
Imagens axiais de tomografia de alta resolugéo do térax (A,B) e reformatacdo
sagital (C). Em A, opacidades reticulares periféricas e peribroncovasculares, com
bronquiolectasias de tragao (setas), apresentando distribuicao predominantemente
apical, mais bem identificadas na reformatacao sagital (C). Em B, alguns micro-
nddulos centrolobulares associados (seta).

predominio peribroncovascular das altera¢des pode ser ob-
servado.

Associa¢do de nédulos centrolobulares, aprisionamento
aéreo, vidro fosco dissociado das areas de fibrose, faveola-
mento ausente ou discreto, e relativa preserva¢do dos cam-
pos pulmonares basais sdo aspectos tomogréficos caracteris-
ticos nesta apresentacdo'” (Figura 3).
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ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
Pneumonite por hipersensibilidade aguda

Dado que a biépsia pulmonar raramente é realizada na
fase aguda, ha poucos relatos da apresentacio histopatolé-
gica, sendo descritos sinais de dano alveolar difuso, com
necrose, infiltrados inflamatérios e vasculite™®.

Pneumonite por hipersensibilidade subaguda e cronica

Sao observados sinais de bronquiolite celular, caracte-
rizada pela presenca de infiltrado inflamatério cronico de
distribui¢ao peribroncovascular*. Granulomas néo caseo-
sos mal formados, com ou sem células gigantes, sido obser-
vados, apresentando distribuicio peribroncovascular"™®. Sao
observadas, ainda, evidéncias de acometimento intersticial

Figura 4. Paciente do sexo feminino, 22 anos, exposicao ambiental a patos.
A,B: Imagens axiais de tomografia de alta resolucdo do térax mostrando vidro
fosco e micronddulos centrolobulares (cabecas de setas), além de aprisiona-
mento aéreo basal, por vezes lobular (setas em B). Opacidades reticulares inci-
pientes em A, indicando fibrose inicial. C: Lavado broncoalveolar em coloracao
Papanicolau mostrando célula gigante multinucleada (seta), histiécitos espumo-
sos (cabecas de setas) e linfécitos.
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inflamatério cronico, primariamente linfocitario e plasmo-
citdrio, e também, menos frequentemente, com eosinéfilos,
neutréfilos e mastécitos ™.

Células gigantes alveolares ou intersticiais com fendas
de colesterol, corpos de Schaumann ou cristais birrefringen-
tes de oxalato sdo achados caracteristicos, podendo ser obser-
vado, ainda, actimulo de macréfagos espumosos (Figura 4).

Na manifestacio cronica sdo caracterizados sinais de
fibrose, que pode ser irregular e peribroncovascular (seme-

Figura 5. Paciente do sexo feminino, 59 anos, criadora de pombos e periquitos.
A: Tomografia de alta resolugao do térax mostrando distorgao arquitetural, opaci-
dades reticulares periféricas e peribroncovasculares, associadas a bronquiolec-
tasias de tracdo (setas). B: Biopsia pulmonar na coloragdo hematoxilina-eosina
mostrando infiltrado inflamatdrio linfocitario denso, focos de fibrose (seta cheia),
histiécitos espumosos (cabegas de setas) e células gigantes multinucleadas com
cristais de colesterol (setas vazadas). C: Focos de fibrose real¢ados em azul, no
tricrémico de Masson.
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Figura 6. Paciente do sexo feminino, 63 anos, trabalhadora em paiol com palha
de milho. A: Tomografia de alta resolugéo do térax demonstrando opacidades
reticulares de predominio periférico e alguns focos peribroncovasculares no lobo
superior direito (setas). B: Imagens de bidpsia cirlrgica em coloragdo hematoxi-
lina-eosina mostrando areas de fibrose jovem (seta). Caracteriza-se, em C, infil-
trado inflamatoério linfocitario com agregados linfoides (setas), focos de fibrose
(asterisco), células gigantes com cristais de colesterol (cabega de seta) e meta-
plasia escamosa do epitélio respiratério (seta vazada).
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lhante a pneumonia intersticial usual); subpleural, com dis-
tor¢do arquitetural e poucas células inflamatérias; ou com
padrdao homogéneo sem distor¢do arquitetural (semelhante
a pneumonia intersticial ndo especifica fibrética). Nas duas
ultimas situacdes, a presenca de corpos de Schaumann, cé-
lulas gigantes, granulomas e fibrose peribronquiolar devem
remeter ao diagnéstico de pneumonia por hipersensibilidade'”
(Figuras 5 e 6).

CONCLUSAO

A pneumonite por hipersensibilidade apresenta multi-
plas apresentacdes de sintomas clinicos, manifestacdes radio-
l6gicas e histopatolégicas.

Opacidades em vidro fosco, micronédulos centrolobu-
lares em vidro fosco e aprisionamento aéreo sdo caracteris-
ticos da apresentacio subaguda. Estes achados, superpostos
a fibrose, caracterizam a manifestacio cronica®,

Ao estudo histopatoldgico sdo observados sinais de bron-
quiolite celular, infiltrado inflamatério intersticial cronico,
granulomas e células gigantes e fibrose, em graus variados !,

A avaliacio destes achados em conjunto, preferencial-
mente dentro de contexto multidisciplinar, deve ser encora-

jada, visando ao diagnéstico seguro desta entidade.

REFERENCIAS

1. Hirschmann JV, Pipavath SN, Godwin JD. Hypersensitivity pneu-
monitis: a historical, clinical, and radiologic review. Radiographics.
2009;29:1921-38.

2. Silva CIS, Churg A, Miiller NL. Hypersensitivity pneumonitis: spec-
trum of high-resolution CT and pathologic findings. AJR Am ]
Roentgenol. 2007;188:334—44.

3. Glazer CS, Rose CS, Lynch DA. Clinical and radiologic manifesta-
tions of hypersensitivity pneumonitis. ] Thorac Imaging. 2002;17:
261-72.

4. Barrios R]. Hypersensitivity pneumonitis: histopathology. Arch Pathol
Lab Med. 2008;132:199-203.

5. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Diretrizes de
Doencas Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneu-
mologia e Tisiologia. J Bras Pneumol. 2012;38(Supl 2):S1-S133.

6. Blanchet MR, Israél-Assayag E, Cormier Y. Inhibitory effect of nico-
tine on experimental hypersensitivity pneumonitis in vivo and in vitro.
Am ] Respir Crit Care Med. 2004;169:903-9.

7. Silva CIS, Miiller NL, Lynch DA, et al. Chronic hypersensitivity
pneumonitis: differentiation from idiopathic pulmonary fibrosis and
nonspecific interstitial pneumonia by using thin-section CT. Radiol-
ogy. 2008;246:288-97.

8. Sahin H, Broen KK, Curran-Everett D, et al. Chronic hypersensitiv-
ity pneumonitis: CT features comparison with pathologic evidence
of fibrosis and survival. Radiology. 2007;244:591-8.

Radiol Bras. 2016 Mar/Abr;49(2):112-116



