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PREFACIO

O século XXI comecgou a menos de vinte anos e a humanidade ja encarou quatro pandemias:
SARS, de 2002 a 2003, Gripe aviaria, de 2003 a 2004, HIN1, de 2009 a 2010 e por fim, SARCoV-2,
desde 2019. Em meio a esses desafios, cada vez mais frequentes, a medicina tenta se reinventar em
meio ao orgamento curto € o aumento da demanda por seus servigos. Neste momento, extremo, ha a
oportunidade que toda crise tras. Assim, aqueles que estdo a frente do atendimento primario, passam
a ser os combatentes de uma guerra desigual. Mas como a vida inspira a esperanga, os académicos e
profissionais de saude, ndo se deixam abater e continuam contribuindo com a satide e com a ciéncia,
no intuito de melhorar a qualidade de vida de nossa espécie. Deste modo, os autores desta singela
obra, doam sua gota d’adgua nesse oceano de conhecimento que deve ser utilizado para nosso cresci-

mento intelectual.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 7, intitulado “Associa¢do entre a COVID-19 e doengas respiratérias do trato inferior: uma

abordagem anatomopatologica”.
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RESUMO: A pneumonite por hipersensibilidade (PH), também conhecida como alveolite alérgica
extrinseca, ¢ um dos tipos de doenga inflamatdria do intersticio pulmonar decorrente da inalagao
de determinado antigeno por individuos sensibilizados, provocando inflamacao linfocitica nas vias
aéreas e tecido intersticial. Trata-se de um estudo de revisdo. Para elaboracdo do mesmo, foram per-
corridas as seguintes etapas: identificagdo do tema, da questdo de pesquisa e defini¢do do objetivo da
revisao, estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao, selecao dos estudos a serem analisados,
estabelecimento das informagdes a serem extraidas dos artigos selecionados, andlise e discussdao dos
resultados. Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos de pesquisa na tematica
pneumonite por hipersensibilidade; disponiveis na integra online; nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol. E como critérios de exclusdo: artigos sem resumo na base de dados ou incompletos. Nao foi

predeterminado marco inicial do recorte temporal, sendo datado de 2006 o primeiro artigo identifica-



do, contemplando artigos publicados até 2018. A PH possui 3 formas, dependendo da quantidade e
duragdo da exposi¢ao e do nivel de reatividade do hospedeiro: forma aguda, subaguda e cronica. Nao
h4 um tnico teste confirmatdrio para PH. Dessa forma, o diagnodstico ¢ feito diante exame clinico,
como os critérios maiores e menores, € complementares. O ponto chave do tratamento € o diagndstico

precoce e a prevencao do agente infrator, podendo ser utilizado tratamento medicamentoso.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonite. PH. Hipersensibilidade.
HYPERSENSITIVITY PNEUMONITIS: LITERATURE REVIEW STUDY

ABSTRAC: Hypersensitivity pneumonitis (PH), also known as extrinsic allergic alveolite, is one of
the types of inflammatory disease of the pulmonary interstitium resulting from the inhalation of a cer-
tain antigen through sensitized pathways, causing lymphocytic inflammation in the airways and inter-
stitial tissue. a review study. To define it, the following steps were taken: identification of the theme,
research question and definition of the review objective, establishment of inclusion and exclusion
criteria, selection of distance studies, establishment of information to be extracted from the selected
articles, analysis and discussion of results. The following inclusion criteria were included: research
articles on the topic of hypersensitivity pneumonitis; available in full online; in Portuguese, English
or Spanish. And as exclusion criticisms: articles without an abstract in the database or incomplete. No
initial milestone of the time frame was predetermined, with the first article identified dated in 2006,
covering articles published until 2018. PH has 3 forms, requires the amount and d uration of exposure
and the level of reactivity of the host: acute, subacute and chronic. There is not a single confirmatory
test for PH. Thus, the diagnosis is made by clinical examination, as the major and minor criteria, and
complementary. The key point of treatment is early diagnosis and prevention of the offending agent,

and drug treatment can be used.

KEY-WORDS: Pneumonite. PH. Hypersensitivity.

1. INTRODUCAO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH), também conhecida como alveolite alérgica extrin-
seca, ¢ um dos tipos de doenca inflamatéria do intersticio pulmonar, granulomatosa. E decorrente
da inalagdo frequente de determinado antigeno por pessoas sensibilizadas, provocando inflamacao

linfocitica nas vias aéreas e tecido intersticial.

PH ¢ uma doenca rara. Sua epidemiologia varia de acordo com o agente etioldgico, populacao,
fatores de risco genéticos e ambiente. A prevaléncia e incidéncia sdo baixas. No entanto, deve haver

um alto indice de suspeita de PH, pois ¢ frequentemente diagnosticada como doenga viral ou asma.



O tratamento primario em qualquer estagio ¢ evitar completamente a exposi¢do ao antigeno
em alguns casos podendo ser associado ao tratamento medicamentoso. A correta identificagdo PH ¢
fundamental para o tratamento adequado, sendo de extrema importancia o diagndstico precoce com

objetivo de evitar o agravamento da doenca.

O seguinte estudo reflete sobre o tema “Pneumonite por hipersensibilidade: Estudo de revisdo
de literatura” e tem por objetivo proporcionar aos profissionais da area da satide um aprofundamento

sobre a PH e justifica-se sobre a escassez de estudos.

2. MATERIAIS E METODOS

Para enriquecer o estudo, realizou-se uma pesquisa e descricao de um achado clinico de uma
mulher, adulta-idosa, natural da cidade de Dom Correa, Minas Gerais, que apresentou um caso de
Pneumonite por Hipersensibilidade. O relato de todos os acontecimenos, desde o inicio dos sintomas
até o desfecho do caso, foi acompanhado e repassado pela propria equipe médica assistente. Apds
ser elucidado houve o consentimento da paciente a publicacdo e divulgacao do estudo, assinando o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para o referencial tedrico foram utilizadas as seguintes bases de dados: SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e PubMed. Pesquisado as seguintes palavras chaves: Pneumonite de Hi-
persensibilidade, Pneumonite e Doengas Pulmonares intersticiais. Encontrados 149 estudos dos quais
foram uilizados 10 a patir da leitura prévia dos resumos considerados que seus contetidos eram rele-

vantes para este estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH), também conhecida como alveolite alérgica extrin-
seca, ¢ uma doenca inflamatéria do intersticio pulmonar, granulomatosa. E decorrente da inalagio
frequente de determinados antigenos, por pessoas sensibilizadas, provocando inflamacao linfocitica
nas vias aéreas e tecido intersticial (SPAGNOLO et al, 2015).

Sua epidemiologia varia de acordo com o agente etioldgico, populagdo, fatores de risco ge-
néticos e ambiente.A prevaléncia e incidéncia sdo baixas. No entanto, deve haver um alto indice de

suspeita de PH, pois ¢ frequentemente diagnosticada como doenga viral ou asma (DIAS et al., 2013).

Os agentes etiologicos da PH sdo compostos organicos de alto peso molecular, sendo eles
bactérias, fungos, amebas, proteinas vegetais e animais; ou haptenos inorginicos de baixo peso
molecular, como isocianato; e medicamentos incluindo amiodarona, nitrofurantoina e aripiprazol.
Desde a década de 1930, a PH estava associada principalmente a exposi¢ao ocupacional, por exemplo,
Actinomicetos termofilicos, o que resulta no pulmao do agricultor. No entanto, atualmente, a maioria

dos novos casos da doenga ocorre pelo contato residencial com aves de estimagao, unidades de aque-



cimento e refrigera¢do contaminadas e fungos domésticos (SPAGNOLO et al, 2015).

Alguns exemplos sdo: 7. Actinomyces, encontrado na decomposicao de material vegetal cau-
sando o pulmao do agricultor; Naegleriagruberi, em umidificadores contaminados e causando pneu-
monite por ventilagdo. Proteina aviaria em excrementos de passaros, causando pulmao de criador de
passaros. Lembrando-se que o contato pode acontecer também com o uso de travesseiros e cobertores
que utilizem penas de aves; e anidridos acidos nos plésticos, causando o pulmao do trabalhador plas-
tico (LIMA, et al., 2013).

O mecanismo de inflamacao na PH nao ¢ totalmente compreendido.A inflamagao ndo é mediada
por IgE e parece ser impulsionada por macrofagos alveolares ativados e linfocitos citotoxicos CDS,
que sdo incapazes de suprimir a atividade dos macréfagos. A producdo elevada de anticorpos,
principalmente IgG, ¢ observada na PH e acredita-se ser secundéria a estimulagdo de linfocitos T
CD#4 auxiliares de células plasmaticas (PAUL, 2018).

Linfocitos citotdéxicos CD8+ sdo proliferados por uma produgdo exuberante de anticorpos, es-
pecialmente IgG. Apds inalagdo do antigeno, os imunocomplexos precipitados no intersticio pul-
monar activam a cascata de complemento, resultando na activagdo de macrofagos alveolares. Estes
libertam quimiocinas como, IL- 8, IL -6, IL -12, proteina inflamatoria de macrofagos al (MIP al), e
citocinas como IL- 1 e TNF —a que promovem recrutamento de neutrdfilos. Dessa forma, linfocitos T
e monocitos sdo atraidos e ativados e promovem a diferenciacdo das células CD4+ ThO em Th1(DIAS
et al., 2013).

Os neutrofilos, nos intersticio pulmonar, fagocitam os imunocomplexos e propiciam a liberagao
de elementos toxicos como elastase e colagenase. Apods dias ou semanas de exposi¢ao ao antigeno,
ocorre intensa prolifera¢ao de linfocitos T CD8+, de macréfagos alveolares ativados, plasmocitos e
células gigantes que produzem citocinas responsaveis pela reagao de formacdo de granulomas nao
caseosos e fibrose pulmonar em diferentes graus. Os macréfagos alveolares ativados possuem poten-
cial em gerar lesdo tissular pela liberacao de estimuladores de fibrose e angiogénese, como o TGF- 3
(PAUL, 2018).

A PH se manifesta em trés formas, as quais dependem da quantidade e duracao da exposic¢ao ao
antigenos, bem como o nivel de reatividade do hospedeiro. Sendo elas, as formas aguda; subaguda e
cronica. O quadro clinico geralmente ¢ inespecifico e ha semelhancas radiologicas e histopatoldgicas
com outras moléstias. A forma aguda se inicia ap6s 6 a 24 horas de uma exposi¢do intensa, com sin-
tomas de inicio abrupto, sendo eles febre, calafrios, dispneia, tosse improdutiva com mialgias e mal-
-estar. A forma cronica esta associada a exposi¢ao continua a baixo nivel e apresenta inicio insidioso,
com sintomas de falta de ar, que ocorre associado a esforgo respiratdrio, tosse produtiva e perda de
peso. A febre ndo ¢ tipica. J4 a Subaguda tem caracteristicas que se misturam entre as anteriores, €
ocorre durante semanas ou meses de forma intermitente (MAGALHAES et al., 2005)

O tabagismo ¢ considerado fator protetor, uma vez que a nicotina possui agdo anti-inflamatoria,

inibindo o acumulo pulmonar de linfécitos. No entanto, quando presente neste grupo de pacientes,



pode ser insidiosa, recorrente e com pior progndstico, visto que a preven¢ao da fase inflamatoria agu-
da leva ao atraso diagnoéstico, apresentando dano pulmonar irreversivel no momento da manifestacao
dos sintomas (SPAGNOLO et al, 2015).

Em individuos sensibilizados o inicio da PH pode ser precipitado por inflamagao pulmonar adi-
cional inespecifica, e isso pode, em parte, explicar porque a doenga pode desenvolver-se em alguns
doentes apods varios anos de exposic¢ao, durante os quais o individuo parece ter permanecido em um

estado de equilibrio com o antigeno, sem sintomas (DIAS et al., 2013).

Nao had um unico teste confirmatoério para PH. Dessa forma, o diagnoéstico € feito com base em
sintomas clinicos respiratdrios; auséncia de tabagismo; alteracdes radioldgicas; teste da fungdo pul-
monar; evidéncia de anticorpos IgG para o antigeno 11, 12; lavado broncoalveolar com presenca de
linfocitos superior a 30% e, para alguns pacientes, biopsia pulmonar. Os médicos devem identificar
a exposicao a um agente capaz de causar tal moléstia, com uma relagdo temporal apropriada com os
sintomas (PAUL, 2018).

Testes de diagndsticos sdo usados para corroborar o diagndstico. Foram identificados seis pre-
ditores significativos que fornecem aproximadamente 95% de precisdo diagnostica, sendo eles: a
exposi¢ao a um alérgeno infrator conhecido; anticorpos precipitantes positivos ao antigeno agressor;
episodios recorrentes de sintomas; crepitagdes inspiratorias na ausculta pulmonar; sintomas que ocor-
rem 4 a 8 horas apos a exposicdo e perda de peso (MAGALHAES et al., 2005).

Conforme TORRES PPTS et al (2016), os achados imagioldgicos sdo inespecificos e variam

conforme a fase da doenca.

3.1. RX, Torax e TCAR

No quadro agudo a radiografia do torax pode apresentar opacidades nodulares ou reticulares,
geralmente difusas (TORRES PPTS et al, 2016).

Na TCAR sao evidenciados caracteristica de edema pulmonar com grandes areas com opacida-
des em vidro fosco associado a focos de condensacio (GRENNBERGER, A. P., 2019).

A oximetria de pulso poderia mostrar uma redugdo consistente com hipoxemia arterial, e a con-
tagem de globulos brancos aumentaria. A obten¢do de uma radiografia de torax revelaria infiltrados
nodulares, representando alveolite subjacente. A TCAR mostraria nddulos centrolobulares (2-7 mm)
ou opacidades em vidro fosco, que também sdo consistentes com alveolite ativa (GRENNBERGER,
A. P, 2019).

No subagudo, ¢ semelhante. Os resultados da radiografia de torax podem ser normais se o pa-
ciente for assintomatico, mas a TCAR provavelmente demonstra nddulos centrolobulares, infiltrados
em vidro fosco ou atenuagdo em “mosaico” (variavel), implicando envolvimento das pequenas vias
a¢reas (GRENNBERGER, A. P, 2019).



A TCAR do paciente no quadro cronico possui evidéncias de fibrose pulmonar com achados de
bronquiectasias de tracdo e favo de mel. Quando a fibrose pulmonar progride, os pacientes apresen-
tam dispnéia irreversivel ao esfor¢o ou em repouso e necessitam de oxigénio suplementar e eventual
consideracdo para transplante de pulmao (GRENNBERGER, A. P, 2019).

3.2. Teste da funciao pulmonar

Anormalidades da fun¢do pulmonar desempenham um papel importante na determinagdo da
gravidade da doenga durante a primeira avaliacdo e acompanhamento, mas ndo sao especificos nem
diagnosticos para PH porque modificacdes semelhantes sdo encontradas em muitas outras doengas
pulmonares intersticiais (DPIs). Pacientes com PH mostram uma restricao defeito ventilatorio carac-
terizado por uma diminuicao da forca vital forgada capacidade (CVF) e capacidade pulmonar total
(CPT). No entanto, como a PH afeta as pequenas vias aéreas, uma obstru¢do mista / padrdo funcional
restritivo pode ser observado em alguns pacientes, com diminui¢ao do fluxo expiratério forcado no
fase expiratéria. Uma redugdo precoce da difusdo capacidade para mondxido de carbono (DLCO) ¢
freqiientemente encontrada. Os pacientes apresentam hipoxemia em repouso que geralmente piora
com exercicio. Pacientes com doenga leve / moderada podem ser normoxémico em repouso, mas a

dessaturagdo de oxigénio ¢ geralmente observado com exercicio (SELMAN, M., 2013).

A correlagdo entre as alteragdes funcionais pulmonares e o prognodstico da HP nao foi avaliada
adequadamente, mas ¢ crenca geral que os pacientes com doengas mais graves anormalidades tém
um resultado pior. No entanto, alguns pacientes com deficiéncia severa podem se recuperar, enquanto
outros com anormalidades funcionais relativamente leves no inicio da doenga podem desenvolver

fibrose pulmonar progressiva ou vias aéreas obstrucao (SELMAN, M., 2013).

Mostraria em casos agudos achados restritivos com reducdo da capacidade de difusdo do mono-
xido de carbono, com excecao dos achados puramente obstrutivos em alguns pacientes com doenga
de criador de passaros. Nos subagudos, ¢ restritivo ou normal, dependendo das exposigdes recentes.
Quando o PH ¢ proveniente de exposi¢des avidrias, pode haver achados obstrutivos (ou restritivos)
da fun¢@o pulmonar. Em casos cronicos o teste da fungdo pulmonar ¢ restritivo, com capacidade de
difusdo reduzida para monoxido de carbono (GRENNBERGER, A. P, 2019).

3.3. Biopsia Pulmonar

Nao ¢ diagnostica, mas geralmente ¢ caracterizada por granulomas mal formados, infiltragao da
parede alveolar com linfocitos; células plasmaticas; e neutrofilos; e, na forma cronica de PH, fibrose.

Padrdes comuns de pneumonia intersticial podem ser observados (WATTS, M. M et al, 2019).

PH aguda ou subaguda: a bidpsia pulmonar ¢é caracterizada por infiltracao de linfocitos, células
plasmaticas e macrofagos que espessa as areas intersticiais do pulmdo, em um padrao bronquiolo-

céntrico com granulomas ndo caseosos malformados. O padrao de infiltrados linfociticos peribron-



quiolares ¢ compativel com PH aguda ou subaguda e pode ajudar a diferenciar a PH de condi¢des
concorrentes, como pneumonias intersticiais idiopaticas. Existem septos alveolares espessados (tam-
bém conhecidos como intersticio) com um intenso infiltrado linfocitico. Com a exposi¢ao continua,
os bronquiolos tornam-se obliterados por causa de fibrose (GRENNBERGER, A. P, 2019).

Subaguda: Histopatologicamente, se observam infiltrado inflamatdrio linfocitico, bronquiolite,

graus variaveis de pneumonia em organizagdo e células gigantes (GRENNBERGER, A. P, 2019).

PH cronica em estagio terminal: ha fibrose pulmonar generalizada com poucos ou nenhum
granuloma ndo-caseoso ou agregados de linfocitos. Observou-se que a fibrose poupa as vias aéreas
em pacientes com pneumonia intersticial usual (PIU), o oposto do encontrado na histologia da PH

cronica, na qual ha inflamacao peribronquica (e granulomatosa) (GRENNBERGER, A. P, 2019).

3.4. Lavado Bronco-Alveolar (LBA)

Ha linfocitose caracteristica no liquido LBA (> 20% a 60% a 80%), enquanto os individuos
controle t€m 15% ou menos linfécitos. Normalmente, o liquido BAL tem predominancia de macrofa-
gos (GRENNBERGER, A. P, 2019).

A fracdo de HLA-DR + e as células T CD8 + aumentam (em comparacdo com pacientes com
sarcoidose e individuos controle). A proporcao de linfécitos CD4 + / CD8 + no liquido do LBA
¢ menor que 1, que ¢ o oposto de sarcoidose, devido ao aumento no nimero de células CD8 +
(GRENNBERGER, A. P, 2019).

Obs.: Embora aumentada em nuimero, sua atividade supressora ¢ reduzida em pacientes com
PH, principalmente porque quando os linfocitos no liquido BAL sao incubados a estimulacao ¢ redu-
zida. No entanto, quando os macrofagos alveolares, que servem como células acessoérias, sao adicio-
nados aos linfocitos CD4 + ou CDS8 +, a resposta linfocitéria € restaurada (LIMA, J. H. et al., 2013).

Conforme ZACHARISEN, M. C. (2011) o LBA pode ajudar a excluir outras doengas pulmona-
res intersticiais e revelar achados consistentes em tipos de células.55 Em individuos assintomaticos
nao expostos, baixos nimeros de CD4 linfécitos e macréfagos alveolares predominam. Os resultados
dependem de o momento da ultima exposi¢ao ao antigeno. Os neutrdfilos aumentam em 48 horas e
voltam aos niveis normais em 1 semana. Em trabalhadores sintomaticos ou expostos ¢ ndo sintoma-

ticos ndo fumantes, o BAL revela altos nimeros (> 50% de linfécitos) de ambos Linfocitos CD4 e
CDS.

4. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Diagnostico diferencial: Os episoddios agudos / subagudos da PH se apresentam semelhante-

mente a de uma sindrome viral, como a: Influenza, sarcoidose, tuberculose, infec¢do micobacte-



riana atipica, febre Q (Coxiellaburnetii), infecgdes fungicas ou outros processos granulomatosos
(GRENNBERGER, A. P, 2019).

Uma condic¢do ndo imunoldgica, a sindrome toxica do pd organico, causa febre, tosse impro-
dutiva e artralgias cerca de 4 a 8 horas apods a exposi¢do inicial. Quando ha exposicdo a aerossois
bioldgicos, os sintomas e sinais podem se sobrepor a PH inicialmente para alguns trabalhadores de
avicultura ou quando os trabalhadores produzem p6 moendo as cascas dos camardes. Os trabalhado-
res podem ser expostos a alérgenos, endotoxinas, microorganismos, partes de insetos e contaminantes
(GRENNBERGER, A. P, 2019).

O tratamento do PH agudo e subagudo sdo “quase sempre reversiveis”, com possibilidade de
remissdo completa, enquanto a cronica implica o risco de progressdo para fibrose pulmonar extensa
e irreversivel. O ponto chave do tratamento ¢ o diagndstico precoce e a preven¢do do agente infrator.
O que exige uma mudanga de ocupagao ou separacao de um passaro de estimagdo (WATTS, M. M et
al, 2019).

A prednisona na dose de 0,5 mg / kg / dia (40 a 50 mg por manha, durante 7 a 14 dias) pode
diminuir os sintomas nas formas aguda e subaguda, mas ndo tem beneficio em termos de progressao
da doenca (WATTS, M. M et al, 2019).

Alguns médicos assistentes adicionam azatioprina ou outros imunossupressores, mas, infeliz-
mente, nao hé evidéncias para apoiar essa intervengao. Geralmente, ndo ha resposta em pacientes com
PH croénica a esterdides orais. A reabilitacdo pulmonar e de oxigénio pode ser a Unica intervencao util
para pacientes com HP cronica em estagio terminal (GRENNBERGER, A. P, 2019).

Recomenda-se ndo tratar um paciente com mais de um curso breve de esteroides orais no cena-

rio de exposi¢ao continua ao antigeno (WATTS, M. M et al, 2019).

Em pacientes sem melhora com corticosteroides, terapia citotoxica foi frequentemente reco-
mendado (CHURG, A. et al, 2009).

SELMAN, M. (2012) sugere em que a susceptibilidade genética preexistente ou fatores am-
bientais aumenta o risco para o desenvolvimento de PH apds a exposi¢cdo ao antigeno (o segundo
acerto). A exposicao ao antigeno atua como o fator indutor, e factores genéticos ou ambientais atuam

como promogao de fatores de risco.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A PH resulta da inalacdo de antigenos organicos como excrementos aviarios, fungos, bactérias
termofilicase protozoarios, ou produtos quimicos reativos em individuos sensibilizados. Pode causar
sintomas respiratorios de curto prazo e, com exposi¢ao continua, a longo prazo. O médico assistente,
ao examinar, precisa ter uma alta suspeita de PH, pois pode mimetizar outros processos, como por

exemplo uma sindrome viral, na fase aguda e fibrose pulmonar idiopatica, na fase cronica. Para explo-



rar possiveis causas de PH, os profissionais de saude devem consultar o paciente sobre a presenga de
aves em casa associado a sintomas de asma ou se a espirometria parece restritiva, independentemente
de o paciente apresentar sintomas, como tosse e/ou dispnéia. A imunologia consiste inicialmente em
uma intensa resposta linfocitaria TH1 que pode levar a fibrose em estagio final. O tratamento priméario
em qualquer estagio ¢ evitar completamente a exposicao ao antigeno. A correta identificagdo PH ¢
fundamental para o tratamento adequado, sendo de extrema importancia o diagnéstico precoce com

objetivo de evitar o agravamento da doenca.
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