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Pneumonia de hipersensibilidade cronica:
analise de oito casos e revisao da literatura”

MARIA DE FATIMA DO AMPARO TEIXEIRAL, PATRICIA GIOIA DE ASSIS?, Luiz CLAUDIO LAZZARINI-DE-OLIVEIRA3

A pneumonia de hipersensibilidade é uma doenca de natureza imunoldgica secundéria a inalagao
crbnica de poeiras organicas ou quimicas. O diagnéstico na sua fase crénica é dificil devido a
apresentacdo clinica e radioldgica semelhante a de outras doencas intersticiais, sendo freqlientemente
necessaria a realizacdo de bidpsia pulmonar para seu diagndstico. Os autores revisam 0s casos
confirmados nos Ultimos 11 anos, atendidos no Instituto de Doencas do Toérax/UFRJ. Foram
encontrados nesse periodo oito casos confirmados por estudo histopatolégico. Os sintomas
preponderantes foram tosse e dispnéia. Todos apresentavam infiltrado intersticial no estudo
radioldgico e padréo restritivo funcional foi encontrado em cerca de 70% dos casos. Nos sete
pacientes em que foi iniciado tratamento com corticosterdide, todos apresentaram melhora clinica,
porém ndo houve correlagdo entre a resposta clinica e a evolugdo radiolégica ou funcional. Uma vez
diagnosticado, o paciente deve ser afastado da exposicdo, visto a possibilidade de evolucdo para
fibrose pulmonar nos continuamente expostos. (J Pneumol 2002;28(3):167-172)

Chronic hypersensitivity pneumonia: analysis
of eight cases and review of the literature

Hypersensitivity pneumonitis is an immunologic lung disease caused by chronic inhalation of
chemicals or organic dusts. Its chronic stage makes diagnosis more difficult because other
interstitial diseases share the same clinical and radiological presentation, usually requiring open
lung biopsy to confirm the diagnosis. The authors reviewed the confirmed cases in the last 11
years at the Thoracic Diseases Institute [Instituto de Doencgas do Térax] of the Rio de Janeiro
Federal University [UFRJ]. In this period, eight cases were confirmed by histopathological studies.
Main symptoms were dyspnea and coughing. All cases showed interstitial infiltrates on
radiological studies and restrictive functional patterns were found in 70% of the cases. All seven
patients treated with corticosteroids responded with improved clinical symptoms, although some
did not have radiological or functional response. Once the diagnosis is established, patients must
avoid the causative environment because the disease may progress to fibrosis if exposition
continues.

Descritores — Alveolite alérgica extrinseca. Estudos de casos e con-
troles. Diagnostico. Condutas terapéuticas.

Key words — Extrinsic allergic alveolitis. Case-control studies. Di-
agnosis. Therapeutical approaches.

INTRODUCAO

A pneumonia de hipersensibilidade (PH) ou alveolite alér-
gica extrinseca € uma doencga pulmonar de natureza imu-
noldgica causada pela exposicdo e inalacao repetida de
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poeiras organicas ou substancias quimicas-®. Tem sino-
nimia diversificada de acordo com o antigeno e/ou as
fontes que provocaram a doenga, destacando-se o pul-
mao de fazendeiro, decorrente da inalacdo de poeira de
vegetais mofados, tais como palha, feno, trigo, aveia, ce-
vada, milho, etc., sendo os agentes implicados a Faenia
rectivirgula (Microspolyspora faenie) e os Thermoacti-
nomycetes vulgaris®; o pulméo dos criadores de passa-
ros, diagnosticado naqueles que convivem com aves, es-
pecialmente pombos, periquitos e outros passaros, e de-
corre de antigenos das penas e das proteinas séricas®; a
doenca pulmonar devida aos sistemas de ar-condiciona-
do e de umidificacdo do ar, provocados principalmente
por Thermoactinomyces (T. vulgaris, T. sacchari e T.
candidus); a bagacose, decorrente da exposi¢cdo a poeira
do bagaco de cana armazenado®24, sendo o agente im-
plicado o Thermoactinomycetes sacchari; a suberose,
cuja fonte é a cortica mofada com o Penicillium frequen-
tans®; o pulméo dos que trabalham com cogumelos, o
pulmé&o dos cortadores da casca do bordo, a doenca dos
cardadores de linho e o pulméo dos trabalhadores do
malte. Dentre as substancias quimicas implicadas nessa
doenca destaca-se o isocianato, que é usado em tintas e
em materiais de poliuretano®.

Na PH aguda, os sintomas iniciam-se horas apés a ex-
posicdo ao antigeno e podem ser confundidos com infec-
cdo respiratoria viral ou bacteriana. Na PH subaguda, o
quadro é intermitente e resulta da exposi¢cdo ndo conti-
nuada ao antigeno. Os principais sintomas sdo tosse pro-
dutiva, dispnéia, fadiga, anorexia e perda de peso. Na PH
crbnica, os sintomas sdo semelhantes aos da subaguda,
porém ocorrem de forma mais insidiosa e decorrem da
exposicdo continua a pequenas quantidades de antige-
no9),

O objetivo deste trabalho foi estudar a apresentacéo
clinica da PH e a evolugdo dos pacientes em funcédo da
terapéutica instituida.

PACIENTES E METODOS

Foram estudados, retrospectivamente, os resultados his-
topatolégicos de material obtido por biopsia pulmonar a
céu aberto de 186 pacientes atendidos no Instituto de
Doengas do Torax da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (IDT-UFRJ) no periodo de janeiro de 1989 a de-
zembro de 1999 e selecionados aqueles cujo diagnéstico
histolégico foi de pneumonia de hipersensibilidade ou al-
veolite alérgica extrinseca. Oito pacientes preencheram
esse critério. Os prontuarios desses pacientes foram re-
vistos e anotados dados de idade, sexo, profissdo, sinais e
sintomas, padrao espirografico e achados radiolégicos
obtidos antes do diagnéstico. Na avaliagédo radiolégica do
torax assinalou-se se havia padréo intersticial, alveolar ou
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

CVF - Capacidade vital forcada

FPI — Fibrose pulmonar idiopatica

LBA - Lavado broncoalveolar

PH - Pneumonia de hipersensibilidade

TCAR - Tomografia computadorizada de térax de alta resolugédo

misto e a distribuicdo das lesGes em relacdo aos campos
pulmonares superiores e inferiores. A analise radiolégica
foi feita por somente um dos autores (MFAT). A evolucéo
clinica, a espirogréfica e a radioldgica ap6s o tratamento
foram comparadas com os resultados antes da terapia.
Na espirografia, a melhora ou a piora da restricdo foi
considerada pela variacao da capacidade vital forcada (CVvF)
acima ou abaixo de 10% do percentual do tedrico do exa-
me prévio ao tratamento®. A piora radiolégica foi assina-
lada diante do agravamento das lesGes preexistentes ou
no surgimento de novas areas comprometidas; conside-
rou-se melhora os casos em que foram constatados dimi-
nui¢cdo ou desaparecimento das anormalidades radiol6gi-
cas e padrao radiolégico inalterado nos casos cujas lesdes
permaneceram estaveis.

REsuLTADOS

Dentre os oito pacientes com PH, cinco (62,5% dos
casos) eram do sexo masculino e trés (37,5% dos casos)
do feminino. A média das idades foi de 59 anos, variando
entre 31 e 73 anos. Quanto a profissdo, dois eram pe-
dreiros, dois exerciam atividades no lar (no caso 8, a pa-
ciente tinha contato domiciliar havia 15 anos com pom-
bos) e os demais pacientes eram lavrador (exposi¢do a
gréos), auxiliar de enfermagem (trabalhando em ambien-
te fechado, com ar-condicionado), armazenador de gréos
e trabalhador de cAmara fria (Tabela 1).

Os sintomas predominantes foram tosse, dispnéia e
emagrecimento em quase todos os pacientes. O principal

TABELA 1
Distribuicao dos oito pacientes quanto
ao sexo, a idade e a profissdao

Caso Sexo Idade Profissao

48 Auxiliar de enfermagem (ar-condicionado)
31 Arrumador (armazenagem de graos)

65 Do lar

73 Trabalhador de camara fria (frigorifico)
65 Pedreiro

62 Pedreiro

73 Lavrador (exposicédo a gréos)
57 Do lar (exposigéo a aves)
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achado ao exame fisico foi a presenca de estertoragdo
pulmonar. Os sinais e sintomas estdo mostrados na Tabe-
la 2.

As radiografias de térax mostraram padrao intersticial
em todos os pacientes. A distribuicdo das lesdes era difu-
sa em sete (87,5%) dos oito casos. Em trés pacientes, as
alterac@es radioldgicas predominavam nas metades infe-
riores dos pulmdes (Figura 1) e, em somente um pacien-
te, na metade superior dos pulm@es (caso 1). Nos demais
casos, havia distribuicao simétrica das alterages. A TCAR
foi realizada nos casos 2 e 8 e mostrou graus variaveis de
padréo de vidro fosco, infiltrado intersticial e faveolamen-
to pulmonar (Figura 2). No caso 5, a TC pela técnica con-
vencional mostrou padrdo micronodular nas bases pul-
monares. A espirometria foi realizada em sete pacientes
(Tabela 3) antes da terapia e mostrou perfil restritivo em
cinco (71,4%), obstrutivo leve e normal em um caso cada
(14,3%, respectivamente). Nos seis pacientes em que foi
realizada, a gasometria arterial mostrou hipoxemia em
repouso em quatro (66,7%).

TABELA 2
Sintomas e sinais nos oito pacientes com PH cronica

Sintomas e sinais N % dos casos
Tosse 8 100
Dispnéia 7 88
Emagrecimento 7 88
Dor toracica 1 12
Estertores 7 88
Baqueteamento 1 12
Cianose 1 12
Dor toracica 1 12

Figura 1 — Radiografia de térax em PA. Infiltrado intersticial bilate-
ral predominando na metade inferior de ambos os pulmdes.
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O diagnostico foi confirmado em todos os casos atra-
vés da biopsia pulmonar a céu aberto. Em todos foi en-
contrado padrdo de infiltragdo intersticial com granulo-
mas ndo caseosos malformados (Figura 3).

O tempo de acompanhamento dos pacientes variou de
dois a 76 meses, com média de 36 meses (Tabela 4). Um
paciente (caso 7) evoluiu para 6bito devido a tromboem-
bolismo pulmonar poucos dias apés a biépsia. Todos os
sete pacientes restantes foram tratados com prednisona
oral em doses de 40 a 60mg/dia por periodo que variou

Figura 2 — TC de torax axial com técnica de alta resolucdo ao nivel
de carina principal. Areas de opacidade em vidro fosco intercala-
das com dreas de pulmao normal determinando aspecto em mosai-
co.

Figura 3 — Parénquima pulmonar exibindo infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitdrio com ocasionais neutrofilos e estrutura granulo-
matosa composta por células epitelioides e células gigantes multi-
nucleadas (seta) (HE, 10x)
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TABELA 3
Resultados de espirometria e gasometria dos pacientes

Espirometria inicial

Espirometria pés-tratamento

Caso CVF VEF, VEF,/CVF Interpretacdo CVF VEF, VEF,/CVF Gasometria
(%T) (%T) (%T) (%T) (%T)
1 2,58 (88) 1,87 (76) 72 (87) Obstrutivo leve 2,83(97) 2,13(87) 75 (90) pH:7,43 pCO,: 38 pO,: 63
2 2,53 (65) 2,2 (57) 87(104) Restricdo acentuada 2,15 (49) 1,89 (52) 88 pH: 7,38 pCO,: 55 pO,: 55
3 1,46 (65) 0,95(52) 65 (79) Restricho moderada, 0,66 (31) 0,55(32) 83(102) pH:7,35pCO,: 50 pO,: 54
obstrucéo leve
4 1,73 (58) 1,48 (64) 85(108) Restricdo moderada 2,02 (68) 1,60(69) 72(100) pH:7,42 pCO,: 35 p0O,: 67
3,30(87) 2,68(88) 81 (80) Normal - - - PH; 7,39 pCO,: 42 PO,: 80
6 2,45 (71) 1,66 (60) 68 (85) Obstrugédo leve e - - - -
reducdo CVF
7 2,27 (64) 2,05 (73) 90 (114) Restricdo leve - - - -
8 1,05(34) 0,96 (38) 92(113) Restricdo acentuada 1,10 (36) 0,75(30) 68 (84) pH:7,39 pCO,: 45p0O,: 70,5
TABELA 4 apresentava obstrucdo muito leve na ocasido do diagnds-

Acompanhamento evolutivo clinico e
laboratorial dos oito pacientes com PH cronica

Caso TA TC C E R Acompanhamento

1 48 47 M M M Abandono

2 76 64 M P | Ambulatério

3 72 71 M P p Obito

4 9 8 M M M Obito

5 60 6 M | | Abandono

6 12 11 M - M Abandono

7 2 - - - - Obito

8 13 12 M | | Ambulatério

TA = tempo de acompanhamento (meses); TC = tempo de corticoterapia (meses); C = evolu-
cdo clinica; E = evolugéo espirogréfica; R = evolugéo radiolégica; M = melhora; P = piora; |
= inalterado

de seis a 71 meses. Embora houvesse melhora dos sinto-
mas em todos 0s casos, em parte destes ndo houve corre-
lacdo da melhora clinica com a melhora radiolégica ou
funcional. Em relacdo a radiologia, trés dos sete pacien-
tes tratados evoluiram com melhora das anormalidades
radioldgicas, em trés as lesbes permaneceram estaveis e
em um houve piora progressiva do padréo intersticial,
diminuicdo da area pulmonar e o aparecimento de areas
de faveolamento. A andlise espirografica apés a terapia
mostrou melhora do padréo restritivo em dois pacientes
(casos 1 e 4), piora em dois (casos 2 e 3) e em um (caso 8)
permaneceu inalterada durante o tratamento. O caso 6
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tico e ndo realizou novo exame evolutivo.

Trés pacientes deixaram de comparecer as consultas
aprazadas e estavam assintomaticos por ocasiao da ulti-
ma consulta; dois casos permanecem sob controle ambu-
latorial e estdo oligossintomaticos. Nos dois pacientes tra-
tados que evoluiram para Gbito, em um deveu-se ao de-
senvolvimento de cor pulmonale, insuficiéncia respiraté-
ria progressiva e infeccdo na fase terminal (caso 3) e no
outro foi secundério a sepse de origem respiratéria (caso
4).

DiscussAo

A predominancia da PH em relacdo ao sexo parece es-
tar ligada ao tipo de atividade exercida. A literatura mos-
tra idade média de 57 anos e predominio do sexo mascu-
lino quando a PH esta relacionada a doengas ocupacio-
nais, ao passo que no feminino decorre de atividades de-
senvolvidas no préprio ambiente do lar®. Nossos dados
estdo em concordancia com esses achados, com predo-
minancia da distribuicdo pelo sexo de acordo com os fa-
tores de risco e com média de idade préoxima de 59 anos.
Nesta patologia é de extrema importancia uma abran-
gente investigacdo profissional e do ambiente domiciliar,
fundamental para o diagnostico®1%. Cinco dos nossos oito
pacientes foram expostos a antigenos desencadeantes da
doenga: nos casos 2 e 7 havia exposicdo a graos, nos
casos 1 e 4 o ambiente de trabalho era refrigerado e no
caso 8 a paciente referia contato domiciliar com aves.
Nos casos 3, 5 e 6 ndo foi possivel identificar a fonte
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antigénica, ja que os pacientes ndo exerceram atividades
sabidamente causadoras desta patologia e negavam con-
tato com animais. A tosse, a dispnéia e 0 emagrecimen-
to, tal como ocorre na literatura, foram os sintomas en-
contrados em quase todos 0s pacientes. A presenca de
dor toracica foi constatada em somente um caso. Embo-
ra infreqliente, ela também é relatada na literatura®.249),
A presenca de estertores pulmonares ao exame fisico foi
constatado em sete dos oito pacientes estudados e cons-
titui-se como critério diagnéstico de PH, podendo ser en-
contrada em todas as fases da doenca®.

A radiografia de térax na fase aguda e subaguda da PH
pode mostrar um padrdo nodular, reticular ou alveolar,
predominando nos campos pulmonares superiores®. A
TCAR mostra areas difusas de opacidade em vidro moido
e micronddulos centrilobulares pouco definidos, poden-
do ser visualizadas areas de aprisionamento aéreo®1), Na
PH cronica, a radiografia de térax mostra predominancia
do padrao intersticial reticular e/ou reticulo-nodular®, em
concordancia com o observado nesta série. A distribui-
¢do das lesdes difusamente também é relatada por outros
autores®13) e foi observada em sete dos nossos pacientes,
predominando tais altera¢cdes na metade inferior dos pul-
mdes, 0 que também pode ser encontrado na fibrose pul-
monar idiopatica (FPI1)@1314, Em um paciente, o padrdo
intersticial localizava-se somente nas metades superiores
dos pulm®es, 0 que, segundo alguns autores®, é mais
freqliente na PH crbnica do que na FpI. As alteracdes tar-
dias da PH, tais como a fibrose difusa, faveolamento pul-
monar e a diminuicdo do volume pulmonar, sdo comuns
as diversas doencas pulmonares intersticiais de curso cro-
nico®>®), podendo ser observadas zonas de hiperinsufla-
¢do pulmonar decorrente da bronquiolite e explicando o
padréo funcional obstrutivo encontrado em alguns pacien-
tes com doenca crénica®?". Qutras anormalidades encon-
tradas na TCAR sdo a presenca de areas de opacidade em
vidro moido com linhas irregulares, pequenos nodulos,
padréo reticular, faveolamento e/ou dilatacdo brénquica
e perfusdo em mosaico(®81213.15),

O aspecto funcional tipico da PH cronica é o distdrbio
ventilatorio restritivo®2%, o que foi encontrado em cinco
dos sete pacientes estudados. Disturbio ventilatério obs-
trutivo pode ser descrito e é explicado pelo comprometi-
mento das vias aéreas pelo processo inflamatério granu-
lomatoso (bronquiolite) e/ou pela fibrose*>19), sendo en-
contrado em dois casos desta série. Este achado também
é descrito em outras doencgas pulmonares intersticiais cro-
nicas, tais como a sarcoidose e a fibrose pulmonar idio-
patica (FP1)A7. A espirografia normal vista num dos pa-
cientes, contrastando com os sintomas e as altera¢des
radioldgicas, mostra que na PH cronica, tal como ocorre
na FPl, nem sempre existe correlacdo absoluta entre os
achados clinicos, radiolégicos e funcionais®41". A capa-
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cidade de difuséo do monoxido de carbono e a compla-
céncia pulmonar nao foram avaliados nesta série, mas
em geral encontram-se reduzidas®>19), A hipoxemia cons-
titui aspecto freqliente na PH crénica®® e foi constatada
em cinco de sete pacientes desta casuistica.

O lavado broncoalveolar (LBA) mostra freqiientemente
linfocitose, que nos casos crénicos pode variar de 15 a
83% da celularidade®; entretanto, tal achado é inespeci-
fico, ja que ocorre na sarcoidose, na tuberculose miliar,
na pneumonia intersticial linfocitica e na FPI®%1D, A me-
dida dos niveis de anticorpos precipitantes pode ser Util
para o diagnoéstico da PH aguda, especialmente quando
correlacionada ao quadro clinico e radiolégico, porém,
casos de PH podem ter precipitinas negativas, enquanto
fazendeiros, criadores de aves e outras pessoas que este-
jam sadias podem ter resultados positivos®. A presenca
de tais anticorpos foi detectada em 93% dos casos de PH
cronica®. O afastamento do paciente da fonte antigénica
pode provocar a regressdo da PH aguda. Nos casos gra-
ves esta indicada a corticoterapia em altas doses®9,

Nos pacientes sem confirmacdo do diagndstico esta
indicado o estudo histoldgico de material de bidpsia®D,
A presenca de granulomas na biépsia transbrénquica nao
é patognomonica e pode ser também encontrada na sar-
coidose®9). Assim, esta indicada a bidpsia pulmonar video-
toracoscOpica ou a céu aberto para aquisicdo de maiores
fragmentos®¥. O exame histopatoldgico varia de acordo
com a apresentacdo da doenca. Na pH aguda, ocorre al-
veolite com formacdo de granulomas ndo caseosos e
células gigantes podem estar presentes. Nas regifes peri-
bronquiolares observa-se infiltrado inflamatdrio intersti-
cial e alveolar com predominio linfocitario; ha bronquioli-
te com ou sem bronquiolite obliterante®57). A progressao
leva a fibrose intersticial predominante nas regides peris-
septais e peribrénquicas e na fase final sdo observadas
areas em faveolamento. O enfisema pulmonar pode ser
encontrado na PH crbnica e decorre da bronquiolite®57),

A corticoterapia esta indicada nos pacientes sintomati-
cos, associados ou nao a anormalidades espirograficas®.
Este tratamento mostrou-se benéfico para o alivio sinto-
matico em todos 0s nossos pacientes. Como essa medi-
cacdo pode provocar melhora subjetiva, é necessaria a
confirmacao dessa melhora por métodos diagndsticos. De
fato, em dois houve diminuicdo do padréo restritivo, mas
sem normalizacdo da espirometria; em dois outros houve
agravamento evolutivo da restricdo, a despeito da melho-
ra dos sintomas clinicos. Da mesma forma, a andlise ra-
diolégica mostrou melhora parcial do padrao intersticial
em trés pacientes, porém, sem regressao total, em trés a
corticoterapia ndo provocou mudancas radiolégicas e em
uma paciente houve piora progressiva do padrao radiol6-
gico. Tais achados sdo semelhantes aos encontrados por
Yoshizawa et al.®, que descreveram a melhora com a
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corticoterapia em 15 de 26 pacientes (58%) com PH cro-
nica tratados.

CoNcLUSAO

Conclui-se que o diagnéstico necessita profunda abor-
dagem para possiveis exposicdes ambientais, de alto in-
dice de suspeita e de extensa investigacédo para confirmar
seu diagndstico e afastar outros possiveis diagnésticos
diferenciais. A exposi¢do continua e a consequente res-
posta inflamatdria podem levar a destruicdo pulmonar
progressiva e irreversivel se este diagnéstico ndo for sus-
peitado. Uma vez diagnosticada, o paciente deve, na
medida do possivel, ser afastado da fonte antigénica ou
diminuida ao maximo sua exposi¢do. Nos casos sintoma-
ticos, estd indicada a terapia corticoster6ide em doses
imunossupressoras, sendo necessaria documentacao ra-
dioldgica e espirométrica da melhora clinica, uma vez que
existe importante dissociacéo clinico-laboratorial.
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