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Capitulo 6 1. O que é a pneumonite de hipersensibilidade e qual a sua
epidemiologia?

Pneumonite
de hipersensibilidade

Sérgio Campainha, Sofia Neves

2. Qual a fisiopatologia subjacente a esta doenca?

- Pneumologistas

Servico de Pneumologia
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)

Vila Nova de Gaia

3. Que agentes podem causar pneumonite de hipersensibilidade?

4. Como se classifica a pneumonite de hipersensibilidade?

5. Quals 0s seus aspetos radioldgicos?

6. Quals sao os achados patoldgicos?

7. Como é que é feito o seu diagnostico?

8. Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

9. Como identificar e tratar exacerbacdes agudas de pneumonite
de hipersensibilidade?

10. Qual o progndstico da pneumonite de hipersensibilidade?
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1. O que éapneumonitede hipersensibilidade e qual a sua epidemiologia?

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) € uma patologia imunomediada que se
manifesta por uma doenca pulmonar intersticial (DPl) em individuos suscetiveis
apos exposicao a um fator identificado ou desconhecido. Historicamente fol
denominada de alveolite alérgica extrinseca e classificada em aguda, subaguda
e cronica. Essas terminologia e classificacao foram, entretanto, abandonadas e,
num artigo recente de consenso da ATS/ALAT/JRS, foi adotada a denominacao
de pneumonite de hipersensibilidade.” E uma entidade com vérias formas
de apresentacdao e fenodtipos, constituindo em muitas situacdes um desafio
diagnostico, particularmente no diagnoéstico diferencial com fibrose pulmonar
Idiopatica. Apesardosrecentesavancosnodiagnostico,abordagemetratamento,
persistem muitas ddvidas relativamente a epidemiologia, patogénese e correta
abordagem diagnostica.’?

A informacado existente relativamente a epidemiologia é limitada, porauséncia de
critérios consensuals de diagnostico e variabilidade de frequéncia entre paises
e dentro dos diferentes paises. Essa variabilidade sera explicada por diferencas
regionais ambientals, ocupacionais e climaticas. Os dados epidemioldgicos
variam também de acordo com o tipo de estudo efetuado, se populacional ou do
tipo coorte.?
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Capitulo 6 1. O que é a pneumonite de hipersensibilidade e qual a sua epidemiologia?

P neumon lte Num estudo retrospetivo populacional realizado nos Estados Unidos da América

(EUA) entre 2004 e 2013, baseado na analise de registos de duas seguradoras,
a frequéncia de PH manteve-se relativamente estavel ao longo do tempo, com
a prevaléncia variando entre 1,67 e 2,71/100.000 ao ano, e a incidéncia 1,28
a 1,94/100.000 ao ano. A idade média fol de 52 anos e 58% dos casos eram

de hipersensibilidade

Sérgio Campainha, Sofia Neves

'SPnelmeC:O%istaS o mulheres. A prevaléncia aumentou com a idade, variando entre 0,65/100.000
ervico ae Frneumologia . N ~

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) (0-9anos) e 11,2/100.000 (> 65 anos). Relativamente a apresentacao da doenca,
Vila Nova de Gaia 56-68% dos casos, a cada ano, foram classificados como crénicos.* Num outro

estudo retrospetivo com base numa coorte dinamarquesa de 6929 columbofilos,
a HR ajustada para PH foi de 14,4 (IC 95%: 8,1-25,4) e para outras DPI 1,3 (IC

{ 95%: 1.0-1.7).5

Num outro registo prospetivo na india, em 1084 novos doentes com DPI e apds
validacdo em reunidao multidisciplinar, a PH constituiu 47% dos casos.®

Numa outra publicacdo com base em registos de trés paises europeus, a PH
constituiu 4 a 15% de todos os casos de DPI.’
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Capitulo 6 2. Qual a fisiopatologia subjacente a esta doenca?

P neumon lte Uma interacdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e outras carateristicas

i ihhils do hospedeiro esta na base do desenvolvimento e progressao de PH. Esta complexi-
de hipersensibilidade P prog p

dade podera explicar a razao pela qual, apesar da distribuicdo mundial de antigénios
(Ag), apenas alguns individuos desenvolvem doenca. Na patogenia desta entidade,

Sérgio Campainha, Sofia Neves . 3 . . .
verifica-se uma reacao humoral e celular exagerada, envolvendo a imunidade inata e

- Pneumologistas | adquirida. Estaresposta é parcialmente explicada porumafuncdo imunossupressora
Servico de Pneumologia ) : ) —

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) desadequada por parte das células reguladoras.” Além da exposicao a um Ag por
Vila Nova de Gaia um Individuo geneticamente suscetivel, parece que um second hit contribul para

o desenvolvimento desta entidade. Virus respiratdrios, exposicao a pesticidas e
poluicdo (principalmente a presenca na atmosfera de particulas em suspensao com
diametros < 2,5 um) poderao afetar a clearance de Ag, aumentar a capacidade dos }
macrofagos em apresentar Ag, aumentar a inflamacdo das vias aéreas, reduzir a
clearance mucociliar e contribuir, assim, como cofatores no desenvolvimento desta
entidade. Apds inalacdo, o Ag é fagocitado por células apresentadoras de antigénio
(macrdéfagos, células dendriticas) e acoplado a moléculas das moléculas de complexo
de histocompatibilidade (MHC) II. O Ag é entdo reconhecido pelas células T CD4+,
atraveés do recetor da célula T. A diferenciacdo das células CD4+ no subtipo T helper
1 (Th1) é iniciado através da expressao do fator de transcricdo T-bet, e citocinas
como fator de necrose tumoral (TNF), interferdo y (IFN-y) e IL-2. A progressao de
sensibilizacdo para PH, em individuos geneticamente suscetivels, requer a acumu-
lacdo pulmonar de linfécitos T CD4+ Th1, criando um microambiente pro-inflama-
téorio. TNF e IFN-y promovem a acumulacado, ativacdo e agregacao de macrofagos,
resultando no desenvolvimento de um processo inflamatério granulomatoso. Por
outro lado, a funcdo supressora dos linfécitos T reguladores (Treg) é desadequada,
levando a amplificacdo da resposta inflamatoria. Treg expressam fator de trans-
cricao FOXP3, CD25, e CTLA-4 na superficie celular. A reducdo da expressao de
FOXP3 reduz a funcao supressiva Treg. Alguns estudos sugerem que Treg com
expressao reduzida de FoxP3, tornam-se preferencialmente células Th2, mesmo
num microambiente que favoreca Th1. O switch das células Th1 para Th2 favorece
um fendtipo fibrético.8
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Capitulo 6 2. Qual a fisiopatologia subjacente a esta doenca?

P n e U m o n lte Uma resposta humoral dos linfocitos B contra o Ag também ocorre, levando a pro-

i ithils ducao de anticorpos e formacao de imunocomplexos (IC) Ag-anticorpo e ocorrendo
de hipersensibilidade » P : plexos (IC) Ag-anticorp

também a sua ativacdo em plasmaocitos. As citocinas IL-17 e [L-8 também presentes
sdao poderosos quimiotaticos para recrutamento e ativacdo dos neutrofilos. Estes

Sérgio Campainha, Sofia Neves ", . .
Ultimos apresentam recetores para a regidao constante da IgG, favorecendo ainda

- Pneumologistas . Mals o seu recrutamento para o local da inflamacdo e interacdo com os IC. Esta
Servico de Pneumologia : - .. : :

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) resposta ocorre preferencialmente na forma nao-fibrética da PH, historicamente
Vila Nova de Gaia referida como a forma aguda e associada habitualmente a exposicao intermitente e

de alta intensidade ao Ag. Esta fase é mediada preferencialmente pela deposicao
de IC e com aumento franco de neutrofilos. Estes parecem estar implicados, prin-

< cipalmente numa fase inicial, com a resposta imunolégica envolvendo a formacao }
de granulomas. Esta fase podera ser ainda reversivel com a eviccdo de Ag, com ou
sem tratamento com corticoterapia.

Os mecanismos e circunstancias que conduzem a uma forma irreversivel fibrética da
PH sdo ainda incertos. O risco de PH fibrotica aumenta com a idade, particularmente
em Individuos com mais de 65 anos. Os mecanismos assoclados ao envelhecimento
Nnao estdo ainda esclarecidos, mas poderao estar associados ao encurtamento
aberrante dos teldmeros e a iImunossenescéncia das células T.”

Na PH fibrética, estudos sugerem a ocorréncia de um switch da resposta celular Th1
para Th2, bem como apoptose epitelial aumentada e atividade fibroblastica anor-
mal.” Citocinas Th2, como a IL-4 e IL-13, estao associadas ao desenvolvimento de
fibrose numa série de doencas cronicas inflamatdrias. A inflamacao cronica evolul
para fibrose apos expansao de fibroblastos. Estes diferenciam-se em miofibro-
blastos, que promovem a acumulacdo de matriz extracelular e destruicdo da
arquitetura tecidular.
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Capitulo 6 2. Qual a fisiopatologia subjacente a esta doenca?

Pneu mon lte Apesar do risco de PH parecer ser menor nos fumadores, a PH fibrética é mais

frequente em fumadores.’™ Num estudo retrospetivo de avaliacdo de prognostico

d e h ! p ersensi b l I l d a d e em doentes com PH confirmada histologicamente, doentes com padrao pneumonia

Intersticial usual (UIP) ou de pneumonia intersticial ndo-especifica (NSIP) fibrotica

Sérgio Campainha, Sofia Neves . .
eram predominantemente fumadores ou ex-fumadores.

- Pneumologistas

Servico de Pneumologia ) :
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) Alguns doentes apresentam também aspetos autoimunes, nomeadamente
Vila Nova de Gaia a presenca de autoanticorpos como anticorpo antinucelares, antipeptideos

citrulinados ciclicos, anticorpos anti-DNA topoisomerase | (anti-Scl70), anticorpos
contra o antigénio Ro (Anti-SS-A), anticorpos contra o antigénio La (Anti-SS-B) e fator
< reumatoide, aparentemente associados a um pior prognostico.'?
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Capitulo 6

3. Que agentes podem causar pneumonite de hipersensibilidade?

Pneumonlte Os agentes Incitantes sao diversificados e variam de acordo com a regiao
- - - - eografica. A exposicao pode ser ocupacional, doméstica ou recreativa. Mais

de hipersensibilidade geografica. A exposicao pode ser ocup ~
de 200 antigénios foram descritos para a PH e a cada ano novas causas sao
referidas.” Dividem-se em agentes predominantemente organicos (bactérias,
fungos, proteinas animais ou vegetais e enzimas) e inorganicos (quimicos de

- Pneumologistas , baixo peso molecular ou metais) (Tabela 1)."3
Servico de Pneumologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)
Vila Nova de Gaia Em muitos casos, a exposicdo ndo é identificada. A laténcia entre a exposicdo

e o Inicio da doenca pode variar de meses a décadas, constituindo um desafio
para o clinico detetar o tipo e origem do antigénio, principalmente em casos de
exposicao desconhecida e em baixa quantidade. }

Sérgio Campainha, Sofia Neves

Alguns autores sugerem que um agente incitante podera fazer parte de uma
mistura de microrganismos, proteinas e outras matérias (por exemplo, po).
Uma outra teoria é que determinantes antigénicos (epitopos) comuns poderao
resultar em hipersensibilidade a multiplos agentes incitantes.

Uma revisdo recentemente publicada sobre exposicbées e associacao com
fenotipos clinicos, identificou os passaros (32% dos casos de PH em estudos
baseados em registos) e o bolor (17% dos casos) como as exposicdoes mals
frequentemente reportadas. Os estudos revistos descrevem taxas de nao-
Identificacdo do Ag entre 15 a 24%. Os casos em que nao se identificou o Ag,
estavam mais vezes associados a um padrao fibrético.™
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3. Que agentes podem causar pneumonite de hipersensibilidade?

Tabela 1. Causas mais comuns de PH de acordo com o tipo de exposicao.

Classe de Ag

Bactérias

Fungos,
leveduras

Proteinas
animais

Quimicos

Ag especifico

Saccharopolyspora
rectivirgula

Thermoactinomyces
vulgaris

Aspergillus species
Trichosporon cutaneum
Penicillium species
Penicillium casei

Alternaria species

Mycobacterium avium
intracellulare

Proteinas nas fezes,
penas e soro aves

Proteinas aviarias

Proteinas do
bicho-da-seda

|Isocianatos, anidrido
trimelitico

Feno com bolor, cereais

Compostagem/bolor,
cogumelos

Casas contaminadas
Cortica com bolor
Queijo com bolor

Madeira, pastas, po
contaminado

Bolor, jacuzzi

Piscinas

Periquitos, pombos, patos,

papagaios, caturras

Almofadas, colchdes
e edredaos com
enchimento penas

P6 das larvas do
bicho-da-seda

Espumas de poliuretano,
sprays de tinta, tintas e
colas

Pulmao de agricultor
Pulmao trabalhador com
cogumelos
Japanese summer-type HP
Suberose
Pulmao de lavadores de queijo

Pulmao do madeireiro

Hot tube lung

Swimming pool lung

Pulmao do criador de passaro
Pulmao do edredao de penas

PH do produtor de seda

Sarcoidose

Adaptado de Spagnolo et al. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015.
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Capitulo 6 4. Como se classifica a pneumonite de hipersensibilidade?
PneumOnlte Historicamente, a pneumonite de hipersensibilidade era classificada como

aguda, subaguda e cronica’ classificacdao esta amplamente criticada

de hipersensibilidade classi
pelo facto de as suas categorias ndao serem bem demarcadas, e pela

possibilidade de sobreposicao destas categorias no mesmo doente. Tendo

Sérgio Campainha, Sofia Neves . L . .. ,
em conta que a presenca imagioldgica ou histopatoldgica de fibrose é o
- Pneumologistas principal determinante prognoéstico, a ultima guideline para o diagnoéstico
Servico de Pneumologia : : Cey : -
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) de pneumonite de hipersensibilidade no adulto sugere a categorizacdo em
Vila Nova de Gaia PH fibrética (puramente fibrética ou carateristicas mistas de inflamacao e

fibrose) ou ndo-fibrética (puramente inflamatodria).’
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Capitulo 6 5. Quais os seus aspetos radiol6gicos?

Pneumonlte As carateristicas radiolégicas da PH traduzem o estadio histopatoldgico

da doenca. Desta forma, a mais recente guideline define as carateristicas

de hlpersen5|bllldade radiolégicas atribuiveis a PH fibrotica e ndo-fibrética, tendo em conta as

alteracdes radioldgicas descritas na literatura para cada subtipo e o impacto

Sérgio Campainha, Sofia Neves o . .
g P ’ prognostico das mesmas.”'¢?3 Para cada um dos subtipos de PH, sao

- Pneumologistas estabelecidos critérios para os achados altamente sugestivos de PH (tipico

Servico de Pneumologia ..

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) de PH), achados menos frequentemente reportados mas compativeis com

Vila Nova de Gaia PH (compativel com PH) ou achados ndao sugestivos nem compativeis com

PH (indeterminado para PH). Estas carateristicas encontram-se resumidas
na tabela 2.
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Capitulo 6 5. Quais os seus aspetos radiolégicos?

o
P n e u m o n lte Tabela 2. Carateristicas radioldgicas (TCAR do térax) do padrao de PH fibrotica.
d h ° ° b ° I o d d
e l p e rs e n s l l l a e nF:)a_Ic_I{:e:‘leR PH tipico Fonte Compativel com PH

Serg|0 Campa|nha, SOﬁa Neves Descricao O padrao “PH tipico” sugere O padrao “compativel com O padrao
o diagndstico de PH. ~ PH” existe quando o padr&o = “indeterminado para
- Pneumologistas Requer: - naTCAR e/ou a distribuicdo ' PH” existe quando a
g : :
Servico de Pneumologia ~@)um padrao de fibrose na TCAR | da fibrose difere do padréao = TCAR ndo e sugestiva
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) do térax (como listado abaixo) ~ tipico de HP. A fibrose deve | nem compativel com
Ve Newe dle @afie numa das distribuicdes e - seracompanhada por sinais O padrao tipico ou
' b) pelo menos uma alteracao ~ dedoencadas pequenas provavel de PH.
indicativa de doenca obstrutiva. vias aéreas.
Descobertas Alteracoes na TCAR indicativas Variacao do padrao Padrées isolados (isto
< radioldgicas | de fibrose pulmonar sdo mais de fibrose pulmonar: . é,ndao acompanhados
relevantes | frequentemente compostas por 3 _ ~ poroutros achados
- opacidades/reticulagdes grosseiras * Padrcja.otU.IbP..faNVObde rr|1el, .~ sugestivos de PH):
. lineares irregulares com distorcao com @istribuicac basal _
do parénquima; broguiectasias de subplgural com odsem - Padrae Ui,
tracdo e favo de mel podem estar bronquiectasias de tracso; : e Padrao provavel
| presentes mas nao predominam. e Opacidades em vidro de UIP;
A distribuicao da fibrose pode ser: despolido extensas, iy e Padrdo indeterminado
; - sobrepostas com alteracdes UIp:
e Aleatoria tanto axial como fibréticas subtis. | bPara LI,
craniocaudalmente; . e 5 Stico:
ou ~ Variacao da distribuicdo - P NP Horeties;
e Predominante na zona central JeiesieiminEiis) ~ *Padrdo de pneumonia
do pulmao: da fibrose pulmonar: organizativa;
ou e Axial: periobroncovascular, e Padrao na TCAR
e Relativamente poupada nas zonas regi6e5 subpleurais; verdadeiramente

Inferiores do pulmao. , indeterminado.
e Craniocaudal: zonas

Alteracoes na TCAR indicativas superiores do pulmao.

de doenca obstrutiva: .
Alteracdes na TCAR

e Nobdulos centrilobularesmal  indicativas de doenca
definidos e/ou opacidades de vidro obstrutiva:
| despolido; | .
. e Nodulos centrilobulares
e Atenuacao em mosaico, mal definidos;
padrao de trés densidades, ou
e/ou aprisionamento aéreo e Padrao de densidade trés
(muitas vezes com uma e/ ou aprisionamento de ar.

distribuicao lobular).

NSIP: pneumonia intersticial ndo-especifica; PH: pneumonite de hipersensibilidade; TCAR: tomografia computorizada de alta resolucédo;

UIP: pneumonia intersticial usual.
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6. Quais sao os achados patologicos?

PneumOnlte As carateristicas histopatolégicas tipicas de PH nao-fibréticas consistem
- la:sl; em: bronqguiolite cronica celular; infiltrado Iinflamatoério celular intersticial

de hipersensibilidade Pnquiolite rio st
bronquiolocéntrico; granunomas malformados e auséncia de carateristicas
histopatoldgicas que sugiram um diagnostico alternativo. No entanto, nem

Sérgio Campainha, Sofia Neves . 3 L .
sempre todas as carateristicas estao presentes. Na PH fibrotica, a pneumonia

- Pneumologistas . Intersticial crénica subjacente acresce um padrao de fibrose, por vezes
Servico de Pneumologia C e . . : : C e e L.

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) indistinguivel das outras pneumonias intersticiais idiopaticas como a fibrose
Vila Nova de Gaia pulmonaridiopatica ou a NSIP. Nestas situacdes, aspetos como a polarizacao

bronquica das alteracdes histoldgicas ou fibrose em ponte podem sugerirum
quadro de PH fibroética.

A combinacao das diferentes carateristicas histoldgicas observadas, tanto }
para a PH nao-fibrética como para a PH fibrética, coloca-nos num cenario
histopatoldgico de PH definitiva, PH provavel ou PH indeterminada, de acordo
com a tabela 3.
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- Pneumologistas
Servico de Pneumologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)
Vila Nova de Gaia

6. Quais sao os achados patolégicos?

Tabela 3. Critérios histopatolégicos para o diagndstico de PH (exceto Hot-Tub Lung*)

PH nao-fibrética; pelo menos uma bidépsia

1. Pneumonia intersticial celular:

e Bronquiolocéntrico (centrado nas vias
aéreas);

® Padrao NSIP-/ike celular;

e Predominio linfocitico.

2. Bronquiolite celular:

e Predominio linfocitico (linfécitos >
plasmocitos) com eventuais agregados
linfoides peribronquiolares focais com

centros germinativos;

¢ + padrao de pneumonia organizada com
corpos de Masson;

terminais.

3. Granulomas nao-necrotizantes mal
formadost:

e Agrupamentos de células epitelioides e/
ou células gigantes multinucleares;

e L ocalizado no intersticio peribronquiolar,
vias aéreas terminais e/ou pneumonia
organizativa (corpos de Masson).

e

um diagnodstico alternativo:
e Plasmoacitos > linfécitos;
e Hiperplasia linfoide extensa;

e Granulomas sarcoides bem formados
extensos e/ou granulomas necrotizantes;

e Particulas resultantes de aspiracao.

(Continua)

que demonstre uma das trés carateristicas: |

e + Macréfagos espumosos nas vias aéreas

Auséncia de carateristicas sugestivas de

PH provavel

Carateristicas histopatologicas tipicas de Ambas as carateristicas de (1 e 2

da primeira coluna) em,
pelo menos, uma bidpsia:

1. Pneumonia intersticial celular:

e Bronquiolocéntrica (centrado
Nas vias aéreas);

e Padrao NSIP-/ike celular;

e Predominio linfocitico.

2. Bronquiolite celular:

e Predominio linfocitico
(linfécitos > plasmécitos) com
eventuais agregados linfoides
peribronquiolares focais com

centros germinativos;

e + padrao de pneumonia
organizativa com corpos
de Masson;

e + macréfagos espumosos
nas vias aéreas terminais.

e

Auséncia de carateristicas
em qualquer local de biopsia
sugestivas de um diagnéstico
alternativo:

e Plasmocitos > linfécitos;
e Hiperplasia linfoide extensa;

e Granulomas sarcoides bem
formados extensos e/ou
granulomas necrotizantes;

e Particulas resultantes
de aspiracao.

Indeterminado para PH

Pelo menos uma biopsia
a demonstrar um dos
seguintes:

1.1 ou 2 da primeira
coluna.

2. Padroes de PII
selecionados:

e NSIP celular;

~ ® Pneumonia organizativa;

e Metaplasia
periobronquiolar sem
outras carateristicas que
sugiram PH fibrotica.

e

. Auséncia de carateristicas

em qualquer local de
biépsia sugestivas de um
diagnodstico alternativo:

e Plasmocitos > linfécitos;

e Hiperplasia linfoide
extensa;

e Granulomas sarcoides
bem formados extensos
e/ou granulomas
necrotizantes;

e Particulas resultantes
de aspiracao.
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6. Quais sao os achados patolégicos?

Capitulo 6
Pneumonite
de hipersensibilidade o

Tabela 3. Critérios histopatolégicos para o diagndéstico de PH (exceto Hot-Tub Lung*) (Continuacdo)

PH provavel Indeterminado para PH

Sérgio Campainha, Sofia Neves

As seguintes
carateristicas em,
pelo menos, um dos
locais de biépsia:

Carateristicas histopatoldgicas tipicas Ambas as carateristicas de (1 e

de PH fibrética; 1, 2 e 3 em, pelo menos, 2 da primeira coluna) em, pelo

- Pneumologistas
um local de biépsia: menos, um local de biopsia:

Servico de Pneumologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)
Vila Nova de Gaia 1. Pneumonia intersticial fibrosante 1. Pneumonia intersticial

cronica: fibrosante crénica: 1. Pneumonia intersticial

: 3 : fibrosante créonica:
e Distorcao da arquitetura, focos

e Distorcao da arquitetura, focos
fibroblasticos + favo de mel subpleural;

e Padrdo fibrético NSIP-/ike.

2. Fibrose centrada nas vias aéreas:
e + metaplasia peribronquiolar;

e + fibrose em pontef;

3. Granulomas nao-necrosantes mal
formadost.

+ pneumonia intersticial celular;
+ bronquiolite celular;
+ padrao de pneumonia organizativa.
e

Auséncia de carateristicas sugestivas
de um diagndstico alternativo:

e Plasmoacitos > linfécitos;
e Hiperplasia linfoide extensa;

e Granulomas sarcoides bem formados
extensos e/ou granulomas necrotizantes;

e Particulas resultantes de aspiracao.

fibroblasticos + favo de mel
subpleural;

e Padrao fibrético NSIP-like;

2. Fibrose centrada nas vias
aéreas:

e + metaplasia peribronquiolar;
e + fibrose em pontef.

+ pneumonia intersticial celular;
+ bronquiolite celular;

+ padrao de pneumonia
organizativa.

e

Auséncia de carateristicas
sugestivas de um diagnéstico
alternativo:

e Plasmocitos > linfécitos;
e Hiperplasia linfoide extensa;

e Granulomas sarcoides bem
formados extensos e/ou
granulomas necrotizantes;

e Particulas resultantes
de aspiracao.

e Distorcao da arquitetura,
focos fibroblasticos + favo
de mel subpleural,;

e Padrdo fibréotico NSIP-/ike.

+ pneumonia intersticial
celular;

+ bronquiolite celular;
+ Padrao de pneumonia
organizativa.

e

Auséncia de carateristicas
sugestivas de um
diagnéstico alternativo:

e Plasmocitos > linfocitos;

e Hiperplasia linfoide
extensa;

e Granulomas sarcoides
bem formados extensos
e/ou granulomas
necrotizantes;

e Particulas resultantes
de aspiracao.

*Os achados histolégicos da hot-tub lung sdo distintos das formas classicas de PH fibrética e ndo-fibrética. tOs granulomas em PH sdo mais
peqguenos, maislaxosendopossuemafibrosehialinaperigranulomatosa, carateristicadasarcoidose.*APH fibrética pode evidenciaras carateristicas
cladssicas de PH n&o-fibrética (PH celular) em dreas menos fibréticas ou ndo fibréticas; se presente, esta combinacdo de achados aponta para o
diagndstico de PH. YA fibrose em ponte estende-se da regido subpleural a centriacinar ou liga focos fibréticos centriacinares vizinhos.

PH: pneumonite de hipersensibilidade; Pll: Pneumonia intersticial idiopatica; NSIP: pneumonia intersticial ndo-especifica; UIP: pneumonia inters-

ticial usual.
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Capitulo 6

7. Como é que e feito o seu diagnostico?

Pneumonlte A apresentacdo da PH é muito variavel e o seu diagnoéstico diferencial
- 4 "1 relativamenteaoutrasdoencasdointersticio pulmonarconstituiu, em muitas

de hipersensibilidade lative » pulmonar constituiu, em m
situacdes, um desafio. Na PH nenhum teste é, por si so, diagndstico; existem
limitacdes dos meios complementares dediagnosticodisponivels,bem como
da sua precisdo. Em muitas situacdes temos que lidar com a incerteza no

- Pneumologistas , seu diagndstico e iniciar terapéuticas sem o diagndstico definitivo.’2*
Servico de Pneumologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)
Vila Nova de Gaia O diagndstico poderéd ser particularmente complexo quando a exposicao

ao Ag nao é clara. Em estudos prévios foram identificadas carateristicas
gue aumentam a probabilidade de diagnoéstico de PH. Os aspetos mais
consistentemente identificados foram a identificacdo da exposicao a }
potenciais antigénios e alteracdes imagioldgicas e histoldgicas tipicas." 42>
A linfocitose no lavado bronco alveolar (LBA) também é um achado relevante
e as precipitinas séricas poderdo também ser Uteis.?> Nenhum achado
Isoladamente é diagndstico. O diagnoéstico de PH necessita da integracao
de diferentes dominios e devera ser realizado em contexto de reuniao
multidisciplinar (RMD). Os critérios de diagndstico publicados recentemente
realcam a importancia de trés dominios:

Sérgio Campainha, Sofia Neves

a) ldentificacdo de uma exposicao (histéria clinica, com ou sem questionario,
presenca de IgG séricas especificas para potenciais Ag);

b) Padrao imagioldgico, e

c) Linfocitose no LBA/resultados histolégicos.’

® 0
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Capitulo 6

7. Como é que e feito o seu diagnostico?

Pneumonlte Nesse documento definiu-se ainda os critérios radiolégicos e histoldgicos
- la:sl; tipicos desta entidade, e, da combinacdo destes diferentes dominios,

de hipersensibilidade lpicos d 30 destes d .
é determinado o grau de conflanca para o diagndstico desta patologia,
categorizado como definitivo, elevado, moderado ou baixo. Os critérios de

Sérgio Campainha, Sofia Neves . . . . .
= P ’ diagndstico para abordagem desta patologia foram publicados e aplicam-se

- Pneumologistas . aos doentes com PH com padrao nao-fibrético e fibrético. O principal objetivo
Servico de Pneumologia , : ..

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) é obter um diagnostico com elevado grau de confiangca e com a abordagem
Vila Nova de Gaia menos invasiva. A PH pode ser diagnosticada com elevado grau de confianca

se a exposicao fol Identificada, se o TC for tipico e se apresentar linfocitose
no LBA. Todas as outras combinacdes deverao ser discutidas em RMD, por
‘ radiologistas, anatomopatologistas e pneumologistas com experiéncia em
DPl e avaliada a necessidade de caraterizacao histoldgica. Existem situacdes
em gue porrecusa, auséncia de condicdes para exames invasivos, ou mesmo
por histologia ndao-diagndstica, nao é possivel um diagndstico definitivo,
sendo necessarioaceitarumdiagndsticocom baixo graude confianca. Nestes
casos, odiagnosticodeveraserrevisto ereavaliado emvisitas subsequentes.
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Capitulo 6

8. Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

Pneumonlte A monitorizacdao e orientacao terapéutica da PH é variadvel, por diferentes
= lazls razdes: o diagnostico de PH é estabelecido, muitas vezes, com baixa

de hipersensibilidade S | !
confianca, por vezes protelando o reconhecimento da doenca e a decisao de
tratar; a identificacdo do antigénio causal muitas vezes nao é conseguida;

Sérgio Campainha, Sofia Neves . , . . .
o comportamento clinico da doenca é, muitas vezes, imprevisivel, com

- Pneumologistas . heterogeneidade fenotipica e progndstico varidvel; escassez de dados
Servico de Pneumologia :
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) prospetivos e robustos no tratamento da PH.

Vila Nova de Gaia

Assim, a decisdao de tratar um doente com PH val depender da extensao
e gravidade da doenca, tendo em conta os dados clinicos, funcionais e
Imagioldgicos, basals e longitudinails; presenca ou nao de fibrose na TCAR
do torax; fatores relacionados com o doente como idade, comorbilidades
e preferéncias; objetivos do tratamento (estabilizacdo vs. paliacdao); expe-
riéncia pessoal do médico.?4

e Eviccao do antigénio: Tendo em conta que a exposicao a um determinado
antigénio é a causa desta doenca, é |6gico que a sua eviccao é de importancia
primordial, independentemente do fendtipo apresentado. De facto, o
reconhecimento do antigénio causador e a sua eviccao é a atitude com mais
Impacto na reducdo do risco de desenvolvimento de PH, progressao de
doenca e exacerbacao;?° =’

9000
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Capitulo 6 8. Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?
Pneumonlte e PH nao-fibrotica: Tendo em consideracao as propriedades anti-inflama-

- s laal;: torias dos corticoides, fazsentido a sua utilizacao na PH nao-fibrotica. Apesar
de hipersensibilidade : P

da evidéncia limitada, os corticoides sao frequentemente utilizados, tendo
por base estudos no pulmao do fazendeiro nos quais se verificou melhoria

Sérgio Campainha, Sofia Neves ) 3
= P ’ da funcdo pulmonar a curto prazo, nao se tendo, no entanto, documentado

- Pneumologistas . beneficio em termos de progndstico a longo prazo.??3" Um esquema tera-
Servico de Pneumologia . - : : :

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) péutico frequentemente utilizado consiste em 0,5 mg/kg/dia de prednisolona
Vila Nova de Gaia (ou equivalente) por uma a duas semanas, com desmame gradual até uma

dose de manutencao de 10 mg/ dia.” A azatioprina (AZA) ou o micofenolato
de mofetil (MMF) tém sido utilizados no sentido de reduzir os efeitos laterais

< associados a corticoterapia, tratamento de recidivas ou quando a eviccao
antigénica é impossivel;

e PH fibrotica: Corticoterapia e Imunossupressores: Apesar da escassa
evidéncia, os corticoides isolados ou em combinacdo com AZA ou MMF sao
o tratamento mais frequente da PH fibrdtica. Morisset et al. documentaram,
num estudo retrospetivo, melhoria significativa da capacidade de transfe-
réncia alvéolo-capilar de mondxido de carbono (DL_,) (mas ndo da capa-
cidade vital forcada [FVC]) ao fiim de um més de tratamento com AZA ou
MMEF .32 A presenca de linfocitose no LBA parece associar-se a uma resposta
favoravel a imunossupressao (especialmente a AZA), mas apenas NOS
primeiros 6-12 meses de tratamento, observando-se posterior declinio da
FVC.2933 J& a presenca de favo de mel no TCAR do térax, LBA sem linfocitose
e teldmeros curtos parecem associar-se a ma resposta a Imunossu-
pressao.?”:34

000
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Capitulo 6 8. Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?
Pneumonlte Ainda dentro dos imunossupressores, existe alguma evidéncia de que

de hipersensibilidade o rituximab pode estabilizar ou melhorar a funcdo pulmonar em alguns

pacientes com PH fibrética, em particular na auséncia de padrao UIP ou
NSIP.3> Também a leflunomida podera evitar o declinio da funcdo pulmonar,

Sérgio Campainha, Sofia Neves .
S P ’ nos doentes com PH fibrética com < 20% da extensao de fibrose, no entanto,

‘Pneumologistas os efeitos laterais gastrointestinais podem levar & sua descontinuacdo em
Servico de Pneumologia ) o .
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) até 40% dos doentes.

Vila Nova de Gaia

Farmacos antifibroticos: Os antifibroticos tém-se tornado uma opcao
terapéutica atrativa no tratamento da PH fibrdotica quando se constata

< progressao da doenca, mesmo com eviccao antigénica e terapéutica
Imunossupressora. A eficacia e a seguranca da pirfenidona foram avaliadas
no estudo RELIEF, no qual 45% dos doentes tinham PH fibrética. Este estudo
fol encerrado precocemente por baixo recrutamento, limitando a sua analise,
no entanto, a adicdao de pirfenidona a medicacdo em curso traduziu-se numa
reducdo do declinio da FVC, resultado similar ao do estudo de vida real de
uma coorte de pacientes com PH fibrética de Shibata et al.?7:38

O ensaio INBUILD, que incluiu doentes com doenca pulmonar intersticial com
fenotipo fibrosante progressivo, demonstrou beneficio do nintedanib na redu-
cao do declinio anual da funcao pulmonar avaliado pela FVC, quando compa-
rado com placebo. Neste estudo, 26% da populacao era constituida pordoentes
com PH. Curiosamente, ndo se verificou, neste subgrupo, diferencas estatisti-
camente significativas entre o grupo de nintedanib vs. placebo, no entanto, o
ensalo nao fol desenhado para a analise de evidéncia em subgrupos especi-
flcos.?”4° Por fim, os doentes com PH fibrética, grave e progressiva, devem ser
considerados para transplante pulmonar.4

000
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Capitulo 6 8. Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?
Pneumonlte Medidas nao-farmacoldgicas: Nao menos importante, devem ser consi-

deradas no tratamento da PH as diferentes medidas nao-farmacoldgicas
como a oxigenoterapia; reabilitacdao respiratoéria; cessacao tabagica; vaci-
nacado; profilaxia de infecao por pneumocystis; prevencao de efeitos laterais
Induzidos pela corticoterapia; referenciacdao atempada para transplante

- Pneumologistas , pulmonar; e cuidados paliativos.?442

Servico de Pneumologia

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)

Vila Nova de Gaia A monitorizacdo do doente com PH deve ter em conta a clinica, os achados

funcionais e Imagiolégicos. Nao estando claramente definidos os timings
para realizacao dos diferentes exames, os autores consideram sensato a

< realizacao de provas funcionais respiratdrias cada trés a seis meses e TCAR
do térax anual, periodicidade meramente indicativa, ja que se trata de uma
doenca com forma de apresentacao e evolucao muito heterogénea.

de hipersensibilidade

Sérgio Campainha, Sofia Neves
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Capitulo 6 9. Como identificar e tratar exacerbacdées agudas de pneumonite de

P neumon ite hipersensibilidade?
de hipersenSibiIidade As exacerbacdes agudas (EA) podem ocorrer em doentes com PH,

especialmente aquelas com padrdes radioldgicos e/ou histolégicos UIP ou
NSIP.1143.44Kang et al. descrevem uma incidénciade 17,8% em 101 pacientes

Sergio Campainha, Sofia Neves com PH comprovada histologicamente, e uma mortalidade intra-hospitalar

- Pneumologistas associada de 44,4%. O padrao radiolégico de UIP e uma DL_, mais baixa
Servico de Pneumologia : : : de EA .45 U . fud . i

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) associaram-se a maior risco de EA. m outro estudo retrospectivo com
Vila Nova de Gaia 100 casos de pulméao de criador de pombos demonstrou uma frequéncia

de EA de 11,5% aos dois anos e um maior risco de EA associado ao sexo
masculino, pior funcao pulmonar e LBA neutrofilico, bem como o padrao
radiolégico de UIP.4°

Assim, existe evidéncia de que os doentes com PH fibrdética, particularmente
com padrao de UIP, estdo em maiorrisco de EA, pelo que o clinico deve estar
consciente desta possibilidade perante um quadro de deterioracao clinico-
radioldgica subaguda, ndo explicado por causas extraparengquimatosas.

A semelhanca da FPI, ndo existe evidéncia robusta no tratamento da EA
por PH, e o seu tratamento é extrapolado de dados de doentes com FPI.
Este consiste emn medidas de suporte e, caso haja uma baixa probabilidade
de infecdo, corticoterapia em doses altas (recomendacao fraca, com baixa
qualidade de evidéncia). A utilizacdo de imunossupressores com ciclospo-
rina, ciclofosfamida, rituximab ou outros tratamentos como a trombomodu-
lina recombinante humana, macroélidos ou cotrimoxazol permanecem sem
eficacia comprovada.4’:48
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Capitulo 6 10. Qual o prognéstico da pneumonite de hipersensibilidade?

P neumon lte O progndstico da PH é bastante heterogéneo, havendo doentes que evoluem

de hipersensibilidade para fibrose progressiva, faléncia respiratéoria e morte, com subgrupos a

presentarem sobrevidas semelhantes a FPIL.#>° Numa publicacdo recente
fol iIdentificada uma série fatores associados ou preditores de sobrevida:

Sérgio Campainha, Sofia Neves . . . . . ,. L
= P ’ carateristicas demograficas; habitos tabagicos; identificacdo e carateristicas

- Pneumologistas da exposicdo ao Ag; comorbilidades e marcadores fisiolégicos, radiolégicos
Servico de Pneumologia . . =0
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) e laboratoriais (F'gura 1).

Vila Nova de Gaia

Alguns aspetos estdo consistentemente associados a uma maior
mortalidade, como idade mais avancada, repercussao funcional mais severa
a data do diagnoéstico. Sexo masculino e Ag desconhecido parecem estarem }
também associados a uma maior mortalidade, mas os estudos nao sao
consensuals.?®°% A presenca de comorbilidades como hipertensao pulmonar,
doencas autoimunes, fibroelastose pleuropulmonar associam-se a um plor
prognostico.”? A presencade fibrose (radioldgica/histoldgica) esta associada
a maior mortalidade, particularmente na presenca de favo de mel, maior
extensdo da doenca e um maiorvolume vascular pulmonar. Salisbury avaliou
um grupo de doentes com PH, de acordo com o fendtipo radiolégico: o grupo
de doentes sem evidéncia de fibrose apresentou uma melhoria progressiva
da FVC, com sobrevida mediana livre de eventos > 14,73 anos; o grupo
com fibrose sem favo apresentou uma sobrevida mediana de 7,95 anos; e
o0 grupo com favo de mel apresentou uma sobrevida semelhante ao de uma
corte emparelhada de doentes com FPI: 2,76 anos vs. 2,81 anos. A presenca
de polimorfismos do MUC5B e o encurtamento dos tel6meros também sao
preditores de progressao.>’

® 0
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Capitulo 6 10. Qual o prognéstico da pneumonite de hipersensibilidade?

Pneumonite
de hipersensibilidade

Sérgio Campainha, Sofia Neves

Resultados da investigacao:

Fisiologia: FVC basal baixa,
DL, basal diminuida, dessaturagdo

- Pneumologistas
na marcha

Servico de Pneumologia
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) . _
Radiologia: fibrose, extensao da fibrose,

Vila Nova de Gaia
favo de mel/padrao UIP, VVP elevado

Histologia: padrao UIP,
NSIP fibrotica

Fatores intrinsecos: Desenvolvimento
fibr :
ldade avancada de fibrose Fatores extrinsecos:

Desenvolvimento Ag desconhecido

Sexo masculino
de PH

Mutacdes nos genes Niveis elevados de Ag

de homeostasia
dos teldmeros

Duracao da exposicao

Habitos tabagicos
Presenca de doenca <
autoimune

Figura 1: Sumario de fatores associados a aumento da mortalidade (adaptado de Creamer et al. Eur
Respir Rev. 2020). Ag: antigénio; FVC: capacidade vital forcada; DL _,: capacidade de difusao do CO;
PH: pneumonite de hipersensibilidade; VVP: volume vascular pulmonar; UIP: pneumonia intersticial usual;

NSIP: pneumonia intersticial nao-especifica.
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