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O que é a pneumonite de hipersensibilidade e qual a sua epidemiologia?

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma patologia imunomediada que se 
manifesta por uma doença pulmonar intersticial (DPI) em indivíduos suscetíveis 
após exposição a um fator identificado ou desconhecido. Historicamente foi 
denominada de alveolite alérgica extrínseca e classificada em aguda, subaguda 
e crónica. Essas terminologia e classificação foram, entretanto, abandonadas e, 
num artigo recente de consenso da ATS/ALAT/JRS, foi adotada a denominação 
de pneumonite de hipersensibilidade.1 É uma entidade com várias formas 
de apresentação e fenótipos, constituindo em muitas situações um desafio 
diagnóstico, particularmente no diagnóstico diferencial com fibrose pulmonar 
idiopática. Apesar dos recentes avanços no diagnóstico, abordagem e tratamento, 
persistem muitas dúvidas relativamente à epidemiologia, patogénese e correta 
abordagem diagnóstica.1,2

A informação existente relativamente à epidemiologia é limitada, por ausência de 
critérios consensuais de diagnóstico e variabilidade de frequência entre países 
e dentro dos diferentes países. Essa variabilidade será explicada por diferenças 
regionais ambientais, ocupacionais e climáticas. Os dados epidemiológicos 
variam também de acordo com o tipo de estudo efetuado, se populacional ou do 
tipo coorte.3
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O que é a pneumonite de hipersensibilidade e qual a sua epidemiologia?

Num estudo retrospetivo populacional realizado nos Estados Unidos da América 
(EUA) entre 2004 e 2013, baseado na análise de registos de duas seguradoras, 
a frequência de PH manteve-se relativamente estável ao longo do tempo, com 
a prevalência variando entre 1,67 e 2,71/100.000 ao ano, e a incidência 1,28 
a 1,94/100.000 ao ano. A idade média foi de 52 anos e 58% dos casos eram 
mulheres. A prevalência aumentou com a idade, variando entre 0,65/100.000 
(0-9 anos) e 11,2/100.000 (> 65 anos). Relativamente à apresentação da doença, 
56-68% dos casos, a cada ano, foram classificados como crónicos.4 Num outro 
estudo retrospetivo com base numa coorte dinamarquesa de 6929 columbófilos, 
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 Índia, em 1084 novos doentes com DPI e após 
validação em reunião multidisciplinar, a PH constituiu 47% dos casos.6

Numa outra publicação com base em registos de três países europeus, a PH 
constituiu 4 a 15% de todos os casos de DPI.7
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Qual a fisiopatologia subjacente a esta doença?

Uma interação complexa entre fatores genéticos, ambientais e outras caraterísticas 
do hospedeiro está na base do desenvolvimento e progressão de PH. Esta complexi-
dade poderá explicar a razão pela qual, apesar da distribuição mundial de antigénios 
(Ag), apenas alguns indivíduos desenvolvem doença. Na patogenia desta entidade, 
verifica-se uma reação humoral e celular exagerada, envolvendo a imunidade inata e 
adquirida. Esta resposta é parcialmente explicada por uma função imunossupressora 
desadequada por parte das células reguladoras.1 Além da exposição a um Ag por 
um indivíduo geneticamente suscetível, parece que um second hit contribui para 
o desenvolvimento desta entidade. Vírus respiratórios, exposição a pesticidas e 
poluição (principalmente a presença na atmosfera de partículas em suspensão com 
diâmetros < 2,5 μm) poderão afetar a clearance de Ag, aumentar a capacidade dos 
macrófagos em apresentar Ag, aumentar a inflamação das vias aéreas, reduzir a 
clearance mucociliar e contribuir, assim, como cofatores no desenvolvimento desta 
entidade. Após inalação, o Ag é fagocitado por células apresentadoras de antigénio 
(macrófagos, células dendríticas) e acoplado a moléculas das moléculas de complexo 
de histocompatibilidade (MHC) II. O Ag é então reconhecido pelas células T CD4+, 
através do recetor da célula T. A diferenciação das células CD4+ no subtipo T helper 
1 (Th1) é iniciado através da expressão do fator de transcrição T-bet, e citocinas 
como fator de necrose tumoral (TNF), interferão γ (IFN-γ) e IL-2. A progressão de 
sensibilização para PH, em indivíduos geneticamente suscetíveis, requer a acumu-
lação pulmonar de linfócitos T CD4+ Th1, criando um microambiente pró-inflama-
tório. TNF e IFN-γ promovem a acumulação, ativação e agregação de macrófagos, 
resultando no desenvolvimento de um processo inflamatório granulomatoso. Por 
outro lado, a função supressora dos linfócitos T reguladores (Treg) é desadequada, 
levando a amplificação da resposta inflamatória. Treg expressam fator de trans- 
crição FOXP3, CD25, e CTLA-4 na superfície celular. A redução da expressão de 
FOXP3 reduz a função supressiva Treg. Alguns estudos sugerem que Treg com 
expressão reduzida de FoxP3, tornam-se preferencialmente células Th2, mesmo 
num microambiente que favoreça Th1. O switch das células Th1 para Th2 favorece 
um fenótipo fibrótico.8

2.

100 perguntas 
em DPI-FP

Capítulo 6

Pneumonite 
de hipersensibilidade
 
Sérgio Campainha, Sofia Neves
 
· Pneumologistas 
  Serviço de Pneumologia
  Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) 
  Vila Nova de Gaia

BIBLIOGRAFIAP.1 P.4P.2 P.5 P.7P.3 P.6 P.9P.8 P.10



Qual a fisiopatologia subjacente a esta doença?

Uma resposta humoral dos linfócitos B contra o Ag também ocorre, levando a pro-
dução de anticorpos e formação de imunocomplexos (IC) Ag-anticorpo e ocorrendo 
também a sua ativação em plasmócitos. As citocinas IL-17 e IL-8 também presentes 
são poderosos quimiotáticos para recrutamento e ativação dos neutrófilos. Estes 
últimos apresentam recetores para a região constante da IgG, favorecendo ainda  
mais o seu recrutamento para o local da inflamação e interação com os IC. Esta 
resposta ocorre preferencialmente na forma não-fibrótica da PH, historicamente 
referida como a forma aguda e associada habitualmente a exposição intermitente e  
de alta intensidade ao Ag. Esta fase é mediada preferencialmente pela deposição  
de IC e com aumento franco de neutrófilos. Estes parecem estar implicados, prin-
cipalmente numa fase inicial, com a resposta imunológica envolvendo a formação 
de granulomas. Esta fase poderá ser ainda reversível com a evicção de Ag, com ou 
sem tratamento com corticoterapia.

Os mecanismos e circunstâncias que conduzem a uma forma irreversível fibrótica da 
PH são ainda incertos. O risco de PH fibrótica aumenta com a idade, particularmente 
em indivíduos com mais de 65 anos. Os mecanismos associados ao envelhecimento 
não estão ainda esclarecidos, mas poderão estar associados ao encurtamento 
aberrante dos telómeros e a imunossenescência das células T.9

Na PH fibrótica, estudos sugerem a ocorrência de um switch da resposta celular Th1 
para Th2, bem como apoptose epitelial aumentada e atividade fibroblástica anor-
mal.9 Citocinas Th2, como a IL-4 e IL-13, estão associadas ao desenvolvimento de 
fibrose numa série de doenças crónicas inflamatórias. A inflamação crónica evolui 
para fibrose após expansão de fibroblastos. Estes diferenciam-se em miofibro-
blastos, que promovem a acumulação de matriz extracelular e destruição da 
arquitetura tecidular.
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Qual a fisiopatologia subjacente a esta doença?

Apesar do risco de PH parecer ser menor nos fumadores, a PH fibrótica é mais 
frequente em fumadores.10 Num estudo retrospetivo de avaliação de prognóstico 
em doentes com PH confirmada histologicamente, doentes com padrão pneumonia 
intersticial usual (UIP) ou de pneumonia intersticial não-específica (NSIP) fibrótica 
eram predominantemente fumadores ou ex-fumadores.11

Alguns doentes apresentam também aspetos autoimunes, nomeadamente 
a presença de autoanticorpos como anticorpo antinucelares, antipeptídeos 
citrulinados cíclicos, anticorpos anti-DNA topoisomerase I (anti-Scl70), anticorpos 
contra o antigénio Ro (Anti-SS-A), anticorpos contra o antigénio La (Anti-SS-B) e fator 
reumatóide, aparentemente associados a um pior prognóstico.12
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Que agentes podem causar pneumonite de hipersensibilidade? 

Os agentes incitantes são diversificados e variam de acordo com a região 
geográfica. A exposição pode ser ocupacional, doméstica ou recreativa. Mais 
de 200 antigénios foram descritos para a PH e a cada ano novas causas são 
referidas.1 Dividem-se em agentes predominantemente orgânicos (bactérias, 
fungos, proteínas animais ou vegetais e enzimas) e inorgânicos (químicos de 
baixo peso molecular ou metais) (Tabela 1).13

Em muitos casos, a exposição não é identificada. A latência entre a exposição 
e o início da doença pode variar de meses a décadas, constituindo um desafio 
para o clínico detetar o tipo e origem do antigénio, principalmente em casos de 
exposição desconhecida e em baixa quantidade.

Alguns autores sugerem que um agente incitante poderá fazer parte de uma 
mistura de microrganismos, proteínas e outras matérias (por exemplo, pó). 
Uma outra teoria é que determinantes antigénicos (epítopos) comuns poderão 
resultar em hipersensibilidade a múltiplos agentes incitantes.

Uma revisão recentemente publicada sobre exposições e associação com 
fenótipos clínicos, identificou os pássaros (32% dos casos de PH em estudos 
baseados em registos) e o bolor (17% dos casos) como as exposições mais 
frequentemente reportadas. Os estudos revistos descrevem taxas de não-
identificação do Ag entre 15 a 24%. Os casos em que não se identificou o Ag, 
estavam mais vezes associados a um padrão fibrótico.14
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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 exposição.

Classe de Ag Ag específico Fonte Doença

Bactérias

Saccharopolyspora 
rectivirgula 

Thermoactinomyces 
vulgaris

Feno com bolor, cereais Pulmão de agricultor

Fungos, 
leveduras

Aspergillus species  

Trichosporon cutaneum 

Penicillium species 

Penicillium casei 

Alternaria species

Feno com bolor, cereais 

Compostagem/bolor, 
cogumelos 

Casas contaminadas

Cortiça com bolor

Queijo com bolor 

Madeira, pastas, pó 
contaminado

Pulmão de agricultor 

Pulmão trabalhador com

cogumelos

Japanese summer-type HP 

Suberose

Pulmão de lavadores de queijo 

Pulmão do madeireiro

Micobactérias
Mycobacterium avium 

intracellulare

Bolor, jacuzzi 

Piscinas

Hot tube lung 

Swimming pool lung

Proteínas 
animais

Proteínas nas fezes,  
penas e soro aves

Proteínas aviárias 

Proteínas do  
bicho-da-seda

Periquitos, pombos, patos, 
papagaios, caturras

Almofadas, colchões  
e edredãos com  

enchimento penas

Pó das larvas do  
bicho-da-seda

Pulmão do criador de pássaro 

Pulmão do edredão de penas 

PH do produtor de seda

Químicos
Isocianatos, anidrido 

trimelítico

Espumas de poliuretano, 
sprays de tinta, tintas e 

colas
Sarcoidose

Adaptado de Spagnolo et al. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015.
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Como se classifica a pneumonite de hipersensibilidade?

Historicamente, a pneumonite de hipersensibilidade era classificada como 
aguda, subaguda e crónica15 classificação esta amplamente criticada 
pelo facto de as suas categorias não serem bem demarcadas, e pela 
possibilidade de sobreposição destas categorias no mesmo doente. Tendo 
em conta que a presença imagiológica ou histopatológica de fibrose é o 
principal determinante prognóstico, a última guideline para o diagnóstico 
de pneumonite de hipersensibilidade no adulto sugere a categorização em 
PH fibrótica (puramente fibrótica ou caraterísticas mistas de inflamação e 
fibrose) ou não-fibrótica (puramente inflamatória).1

4.

100 perguntas 
em DPI-FP

Capítulo 6

Pneumonite 
de hipersensibilidade
 
Sérgio Campainha, Sofia Neves
 
· Pneumologistas 
  Serviço de Pneumologia
  Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) 
  Vila Nova de Gaia

BIBLIOGRAFIAP.1 P.4P.2 P.5 P.7P.3 P.6 P.9P.8 P.10



Quais os seus aspetos radiológicos?

As caraterísticas radiológicas da PH traduzem o estadio histopatológico 
da doença. Desta forma, a mais recente guideline define as caraterísticas 
radiológicas atribuíveis a PH fibrótica e não-fibrótica, tendo em conta as 
alterações radiológicas descritas na literatura para cada subtipo e o impacto 
prognóstico das mesmas.1,16-23 Para cada um dos subtipos de PH, são 
estabelecidos critérios para os achados altamente sugestivos de PH (típico 
de PH), achados menos frequentemente reportados mas compatíveis com 
PH (compatível com PH) ou achados não sugestivos nem compatíveis com 
PH (indeterminado para PH). Estas caraterísticas encontram-se resumidas 
na tabela 2.
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Quais os seus aspetos radiológicos?5.

Tabela 2. Caraterísticas radiológicas (TCAR do tórax) do padrão de PH fibrótica.

Padrão  
no TCAR PH típico Fonte Compatível com PH

Descrição O padrão “PH típico” sugere  
o diagnóstico de PH.  

Requer:  
a) um padrão de fibrose na TCAR  

do tórax (como listado abaixo) 
numa das distribuições e  

b) pelo menos uma alteração 
indicativa de doença obstrutiva.

O padrão “compatível com 
PH” existe quando o padrão 
na TCAR e/ou a distribuição 
da fibrose difere do padrão 
típico de HP. A fibrose deve 

ser acompanhada por sinais 
de doença das pequenas 

vias aéreas.

O padrão 
“indeterminado para 
PH” existe quando a 

TCAR não é sugestiva 
nem compatível com 

o padrão típico ou 
provável de PH.

Descobertas 
radiológicas 
relevantes

Alterações na TCAR indicativas 
de fibrose pulmonar são mais 

frequentemente compostas por 
opacidades/reticulações grosseiras 
lineares irregulares com distorção 
do parênquima; broquiectasias de 
tração e favo de mel podem estar 
presentes mas não predominam.

A distribuição da fibrose pode ser:

• Aleatória tanto axial como 
craniocaudalmente;  

ou 
• Predominante na zona central  

do pulmão;  
ou 

• Relativamente poupada nas zonas 
inferiores do pulmão.

Alterações na TCAR indicativas  
de doença obstrutiva:

• Nódulos centrilobulares mal 
definidos e/ou opacidades de vidro 

despolido;

• Atenuação em mosaico,  
padrão de três densidades,  
e/ou aprisionamento aéreo  

(muitas vezes com uma  
distribuição lobular).

Variação do padrão  
de fibrose pulmonar:

• Padrão UIP: favo de mel, 
com distribuição basal e 
subpleural com ou sem 

bronquiectasias de tração;

• Opacidades em vidro 
despolido extensas, 

sobrepostas com alterações 
fibróticas subtis.

Variação da distribuição 
(predominante)  

da fibrose pulmonar:

• Axial: periobroncovascular, 
regiões subpleurais;

• Craniocaudal: zonas 
superiores do pulmão.

Alterações na TCAR 
indicativas de doença 

obstrutiva:

• Nódulos centrilobulares 
mal definidos;  

ou 
• Padrão de densidade três 
e/ ou aprisionamento de ar.

Padrões isolados (isto 
é, não acompanhados 

por outros achados 
sugestivos de PH): 

• Padrão UIP;

• Padrão provável  
de UIP;

• Padrão indeterminado  
para UIP;

• Padrão NSIP fibrótico; 

• Padrão de pneumonia 
organizativa;

• Padrão na TCAR 
verdadeiramente 
indeterminado.

NSIP: pneumonia intersticial não-específica; PH: pneumonite de hipersensibilidade; TCAR: tomografia computorizada de alta resolução;  
UIP: pneumonia intersticial usual.
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Quais são os achados patológicos?

As caraterísticas histopatológicas típicas de PH não-fibróticas consistem 
em: bronquiolite crónica celular; infiltrado inflamatório celular intersticial 
bronquiolocêntrico; granunomas malformados e ausência de caraterísticas 
histopatológicas que sugiram um diagnóstico alternativo. No entanto, nem 
sempre todas as caraterísticas estão presentes. Na PH fibrótica, à pneumonia 
intersticial crónica subjacente acresce um padrão de fibrose, por vezes 
indistinguível das outras pneumonias intersticiais idiopáticas como a fibrose 
pulmonar idiopática ou a NSIP. Nestas situações, aspetos como a polarização 
brônquica das alterações histológicas ou fibrose em ponte podem sugerir um 
quadro de PH fibrótica.
A combinação das diferentes caraterísticas histológicas observadas, tanto 
para a PH não-fibrótica como para a PH fibrótica, coloca-nos num cenário 
histopatológico de PH definitiva, PH provável ou PH indeterminada, de acordo 
com a tabela 3.
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Quais são os achados patológicos?6.

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

PH PH provável Indeterminado para PH

PH não-fibrótica (PH celular)

Caraterísticas histopatológicas típicas de 
PH não-fibrótica; pelo menos uma biópsia 

que demonstre uma das três caraterísticas:

1. Pneumonia intersticial celular: 

• Bronquiolocêntrico (centrado nas vias 
aéreas);

• Padrão NSIP-like celular; 

• Predomínio linfocítico.

2. Bronquiolite celular:

• Predomínio linfocítico (linfócitos > 
plasmócitos) com eventuais agregados 
linfoides peribronquiolares focais com 

centros germinativos;

• ± padrão de pneumonia organizada com 
corpos de Masson;

• ± Macrófagos espumosos nas vias aéreas 
terminais.

3. Granulomas não-necrotizantes mal 
formados†:

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

• Localizado no interstício peribronquiolar, 
vias aéreas terminais e/ou pneumonia 

organizativa (corpos de Masson). 

e

Ausência de caraterísticas sugestivas de 
um diagnóstico alternativo: 

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide extensa; 

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

• Partículas resultantes de aspiração.

Ambas as caraterísticas de (1 e 2  
da primeira coluna) em,  

pelo menos, uma biópsia:

1. Pneumonia intersticial celular:

• Bronquiolocêntrica (centrado  
nas vias aéreas);

• Padrão NSIP-like celular;

• Predomínio linfocítico. 

2. Bronquiolite celular:

• Predomínio linfocítico 
(linfócitos > plasmócitos) com 
eventuais agregados linfoides 
peribronquiolares focais com 

centros germinativos;

• ± padrão de pneumonia 
organizativa com corpos  

de Masson;

• ± macrófagos espumosos  
nas vias aéreas terminais.

e

Ausência de caraterísticas 
em qualquer local de biópsia 

sugestivas de um diagnóstico 
alternativo:

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide extensa;

• Granulomas sarcoides bem 
formados extensos e/ou 

granulomas necrotizantes;

• Partículas resultantes  
de aspiração.

Pelo menos uma biópsia 
a demonstrar um dos 

seguintes: 

1. 1 ou 2 da primeira 
coluna. 

2. Padrões de PII 
selecionados:

• NSIP celular;

• Pneumonia organizativa;

• Metaplasia 
periobronquiolar sem 

outras caraterísticas que 
sugiram PH fibrótica.

e

Ausência de caraterísticas 
em qualquer local de 

biópsia sugestivas de um 
diagnóstico alternativo:

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide 
extensa;

• Granulomas sarcoides 
bem formados extensos 

e/ou granulomas 
necrotizantes;

• Partículas resultantes  
de aspiração.

(Continua)
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Quais são os achados patológicos?6.

Tabela 3. Critérios histopatológicos para o diagnóstico de PH (exceto Hot-Tub Lung*) (Continuação)

PH PH provável Indeterminado para PH

PH fibrótica‡

Caraterísticas histopatológicas típicas  
de PH fibrótica; 1, 2 e 3 em, pelo menos, 

um local de biópsia:

1. Pneumonia intersticial fibrosante 
crónica:

• Distorção da arquitetura, focos 
fibroblásticos ± favo de mel subpleural;

• Padrão fibrótico NSIP-like.

2. Fibrose centrada nas vias aéreas: 

• ± metaplasia peribronquiolar; 

• ± fibrose em ponte¶;

3. Granulomas não-necrosantes mal 
formados†.

± pneumonia intersticial celular;

± bronquiolite celular;

± padrão de pneumonia organizativa.

e

Ausência de caraterísticas sugestivas  
de um diagnóstico alternativo:

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide extensa; 

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

• Partículas resultantes de aspiração.

Ambas as caraterísticas de (1 e 
2 da primeira coluna) em, pelo 

menos, um local de biópsia: 

1. Pneumonia intersticial 
fibrosante crónica:

• Distorção da arquitetura, focos 
fibroblásticos ± favo de mel 

subpleural;

• Padrão fibrótico NSIP-like;

2. Fibrose centrada nas vias 
aéreas:

• ± metaplasia peribronquiolar;

• ± fibrose em ponte¶.

± pneumonia intersticial celular;

± bronquiolite celular;

± padrão de pneumonia 
organizativa.

e

Ausência de caraterísticas 
sugestivas de um diagnóstico 

alternativo:

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide extensa;

• Granulomas sarcoides bem 
formados extensos e/ou 

granulomas necrotizantes; 

• Partículas resultantes  
de aspiração.

As seguintes 
caraterísticas em,  

pelo menos, um dos 
locais de biópsia:

1. Pneumonia intersticial 
fibrosante crónica:

• Distorção da arquitetura, 
focos fibroblásticos ± favo 

de mel subpleural;

• Padrão fibrótico NSIP-like.

± pneumonia intersticial 
celular; 

± bronquiolite celular;

± Padrão de pneumonia

organizativa. 

e

Ausência de caraterísticas 
sugestivas de um 

diagnóstico alternativo:

• Plasmócitos > linfócitos;

• Hiperplasia linfoide 
extensa; 

• Granulomas sarcoides 
bem formados extensos 

e/ou granulomas 
necrotizantes; 

• Partículas resultantes  
de aspiração.

*Os achados histológicos da hot-tub lung são distintos das formas clássicas de PH fibrótica e não-fibrótica. †Os granulomas em PH são mais 
pequenos, mais laxos e não possuem a fibrose hialina perigranulomatosa, caraterística da sarcoidose. ‡A PH fibrótica pode evidenciar as caraterísticas 
clássicas de PH não-fibrótica (PH celular) em áreas menos fibróticas ou não fibróticas; se presente, esta combinação de achados aponta para o 
diagnóstico de PH. ¶A fibrose em ponte estende-se da região subpleural à centriacinar ou liga focos fibróticos centriacinares vizinhos.
PH: pneumonite de hipersensibilidade; PII: Pneumonia intersticial idiopática; NSIP: pneumonia intersticial não-específica; UIP: pneumonia inters-
ticial usual.
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Como é que é feito o seu diagnóstico?

A apresentação da PH é muito variável e o seu diagnóstico diferencial 
relativamente a outras doenças do interstício pulmonar constituiu, em muitas 
situações, um desafio. Na PH nenhum teste é, por si só, diagnóstico; existem 
limitações dos meios complementares de diagnóstico disponíveis, bem como 
da sua precisão. Em muitas situações temos que lidar com a incerteza no 
seu diagnóstico e iniciar terapêuticas sem o diagnóstico definitivo.1,24

O diagnóstico poderá ser particularmente complexo quando a exposição 
ao Ag não é clara. Em estudos prévios foram identificadas caraterísticas 
que aumentam a probabilidade de diagnóstico de PH. Os aspetos mais 
consistentemente identificados foram a identificação da exposição a 
potenciais antigénios e alterações imagiológicas e histológicas típicas.1,16,25 

A linfocitose no lavado bronco alveolar (LBA) também é um achado relevante 
e as precipitinas séricas poderão também ser úteis.25 Nenhum achado 
isoladamente é diagnóstico. O diagnóstico de PH necessita da integração 
de diferentes domínios e deverá ser realizado em contexto de reunião 
multidisciplinar (RMD). Os critérios de diagnóstico publicados recentemente 
realçam a importância de três domínios: 

a) Identificação de uma exposição (história clínica, com ou sem questionário, 
presença de IgG séricas especificas para potenciais Ag); 
b) Padrão imagiológico, e 
c) Linfocitose no LBA/resultados histológicos.1
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Como é que é feito o seu diagnóstico?

Nesse documento definiu-se ainda os critérios radiológicos e histológicos 
típicos desta entidade, e, da combinação destes diferentes domínios, 
é determinado o grau de confiança para o diagnóstico desta patologia, 
categorizado como definitivo, elevado, moderado ou baixo. Os critérios de 
diagnóstico para abordagem desta patologia foram publicados e aplicam-se 
aos doentes com PH com padrão não-fibrótico e fibrótico. O principal objetivo 
é obter um diagnóstico com elevado grau de confiança e com a abordagem 
menos invasiva. A PH pode ser diagnosticada com elevado grau de confiança 
se a exposição foi identificada, se o TC for típico e se apresentar linfocitose 
no LBA. Todas as outras combinações deverão ser discutidas em RMD, por 
radiologistas, anatomopatologistas e pneumologistas com experiência em 
DPI e avaliada a necessidade de caraterização histológica. Existem situações 
em que por recusa, ausência de condições para exames invasivos, ou mesmo 
por histologia não-diagnóstica, não é possível um diagnóstico definitivo, 
sendo necessário aceitar um diagnóstico com baixo grau de confiança. Nestes 
casos, o diagnóstico deverá ser revisto e reavaliado em visitas subsequentes.
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Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

A monitorização e orientação terapêutica da PH é variável, por diferentes 
razões: o diagnóstico de PH é estabelecido, muitas vezes, com baixa 
confiança, por vezes protelando o reconhecimento da doença e a decisão de 
tratar; a identificação do antigénio causal muitas vezes não é conseguida; 
o comportamento clínico da doença é, muitas vezes, imprevisível, com 
heterogeneidade fenotípica e prognóstico variável; escassez de dados 
prospetivos e robustos no tratamento da PH.

Assim, a decisão de tratar um doente com PH vai depender da extensão 
e gravidade da doença, tendo em conta os dados clínicos, funcionais e 
imagiológicos, basais e longitudinais; presença ou não de fibrose na TCAR 
do tórax; fatores relacionados com o doente como idade, comorbilidades 
e preferências; objetivos do tratamento (estabilização vs. paliação); expe-
riência pessoal do médico.24

• Evicção do antigénio: Tendo em conta que a exposição a um determinado 
antigénio é a causa desta doença, é lógico que a sua evicção é de importância 
primordial, independentemente do fenótipo apresentado. De facto, o 
reconhecimento do antigénio causador e a sua evicção é a atitude com mais 
impacto na redução do risco de desenvolvimento de PH, progressão de 
doença e exacerbação;26-29
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Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

• PH não-fibrótica: Tendo em consideração as propriedades anti-inflama-
tórias dos corticoides, faz sentido a sua utilização na PH não-fibrótica. Apesar 
da evidência limitada, os corticoides são frequentemente utilizados, tendo 
por base estudos no pulmão do fazendeiro nos quais se verificou melhoria 
da função pulmonar a curto prazo, não se tendo, no entanto, documentado 
benefício em termos de prognóstico a longo prazo.29-31 Um esquema tera-
pêutico frequentemente utilizado consiste em 0,5 mg/kg/dia de prednisolona 
(ou equivalente) por uma a duas semanas, com desmame gradual até uma 
dose de manutenção de 10 mg/ dia.13 A azatioprina (AZA) ou o micofenolato 
de mofetil (MMF) têm sido utilizados no sentido de reduzir os efeitos laterais 
associados à corticoterapia, tratamento de recidivas ou quando a evicção 
antigénica é impossível;

• PH fibrótica: Corticoterapia e Imunossupressores: Apesar da escassa 
evidência, os corticoides isolados ou em combinação com AZA ou MMF são 
o tratamento mais frequente da PH fibrótica. Morisset et al. documentaram,  
num estudo retrospetivo, melhoria significativa da capacidade de transfe-
rência alvéolo-capilar de monóxido de carbono (DLCO) (mas não da capa-
cidade vital forçada [FVC]) ao fim de um mês de tratamento com AZA ou  
MMF.32 A presença de linfocitose no LBA parece associar-se a uma resposta 
favorável à imunossupressão (especialmente a AZA), mas apenas nos 
primeiros 6-12 meses de tratamento, observando-se posterior declínio da 
FVC.29,33 Já a presença de favo de mel no TCAR do tórax, LBA sem linfocitose  
e telómeros curtos parecem associar-se a má resposta à imunossu-
pressão.29,34
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Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

Ainda dentro dos imunossupressores, existe alguma evidência de que 
o rituximab pode estabilizar ou melhorar a função pulmonar em alguns 
pacientes com PH fibrótica, em particular na ausência de padrão UIP ou 
NSIP.35 Também a leflunomida poderá evitar o declínio da função pulmonar, 
nos doentes com PH fibrótica com < 20% da extensão de fibrose, no entanto, 
os efeitos laterais gastrointestinais podem levar à sua descontinuação em 
até 40% dos doentes.36

Fármacos antifibróticos: Os antifibróticos têm-se tornado uma opção 
terapêutica atrativa no tratamento da PH fibrótica quando se constata 
progressão da doença, mesmo com evicção antigénica e terapêutica 
imunossupressora. A eficácia e a segurança da pirfenidona foram avaliadas 
no estudo RELIEF, no qual 45% dos doentes tinham PH fibrótica. Este estudo 
foi encerrado precocemente por baixo recrutamento, limitando a sua análise, 
no entanto, a adição de pirfenidona à medicação em curso traduziu-se numa 
redução do declínio da FVC, resultado similar ao do estudo de vida real de 
uma coorte de pacientes com PH fibrótica de Shibata et al.37,38

O ensaio INBUILD, que incluíu doentes com doença pulmonar intersticial com 
fenótipo fibrosante progressivo, demonstrou benefício do nintedanib na redu-
ção do declínio anual da função pulmonar avaliado pela FVC, quando compa-
rado com placebo. Neste estudo, 26% da população era constituída por doentes 
com PH. Curiosamente, não se verificou, neste subgrupo, diferenças estatisti-
camente significativas entre o grupo de nintedanib vs. placebo, no entanto, o  
ensaio não foi desenhado para a análise de evidência em subgrupos especí-
ficos.39,40 Por fim, os doentes com PH fibrótica, grave e progressiva, devem ser 
considerados para transplante pulmonar.41

8.

100 perguntas 
em DPI-FP

Capítulo 6

Pneumonite 
de hipersensibilidade
 
Sérgio Campainha, Sofia Neves
 
· Pneumologistas 
  Serviço de Pneumologia
  Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) 
  Vila Nova de Gaia

BIBLIOGRAFIAP.1 P.4P.2 P.5 P.7P.3 P.6 P.9P.8 P.10



Como tratar e monitorizar a pneumonite de hipersensibilidade?

Medidas não-farmacológicas: Não menos importante, devem ser consi-
deradas no tratamento da PH as diferentes medidas não-farmacológicas  
como a oxigenoterapia; reabilitação respiratória; cessação tabágica; vaci-
nação; profilaxia de infeção por pneumocystis; prevenção de efeitos laterais 
induzidos pela corticoterapia; referenciação atempada para transplante 
pulmonar; e cuidados paliativos.24,42

A monitorização do doente com PH deve ter em conta a clínica, os achados 
funcionais e imagiológicos. Não estando claramente definidos os timings 
para realização dos diferentes exames, os autores consideram sensato a 
realização de provas funcionais respiratórias cada três a seis meses e TCAR 
do tórax anual, periodicidade meramente indicativa, já que se trata de uma 
doença com forma de apresentação e evolução muito heterogénea.
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Como identificar e tratar exacerbações agudas de pneumonite de 
hipersensibilidade?

As exacerbações agudas (EA) podem ocorrer em doentes com PH, 
especialmente aquelas com padrões radiológicos e/ou histológicos UIP ou 
NSIP.11,43,44 Kang et al. descrevem uma incidência de 17,8% em 101 pacientes 
com PH comprovada histologicamente, e uma mortalidade intra-hospitalar 
associada de 44,4%. O padrão radiológico de UIP e uma DLCO mais baixa 
associaram-se a maior risco de EA.45 Um outro estudo retrospectivo com 
100 casos de pulmão de criador de pombos demonstrou uma frequência 
de EA de 11,5% aos dois anos e um maior risco de EA associado ao sexo 
masculino, pior função pulmonar e LBA neutrofílico, bem como o padrão 
radiológico de UIP.46

Assim, existe evidência de que os doentes com PH fibrótica, particularmente 
com padrão de UIP, estão em maior risco de EA, pelo que o clínico deve estar 
consciente desta possibilidade perante um quadro de deterioração clínico-
radiológica subaguda, não explicado por causas extraparenquimatosas.

À semelhanca da FPI, não existe evidência robusta no tratamento da EA 
por PH, e o seu tratamento é extrapolado de dados de doentes com FPI. 
Este consiste em medidas de suporte e, caso haja uma baixa probabilidade 
de infeção, corticoterapia em doses altas (recomendação fraca, com baixa 
qualidade de evidência). A utilização de imunossupressores com ciclospo- 
rina, ciclofosfamida, rituximab ou outros tratamentos como a trombomodu-
lina recombinante humana, macrólidos ou cotrimoxazol permanecem sem 
eficácia comprovada.47,48
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Qual o prognóstico da pneumonite de hipersensibilidade?

O prognóstico da PH é bastante heterogéneo, havendo doentes que evoluem 
para fibrose progressiva, falência respiratória e morte, com subgrupos a 
presentarem sobrevidas semelhantes à FPI.49,50 Numa publicação recente 
foi identificada uma série fatores associados ou preditores de sobrevida: 
caraterísticas demográficas; hábitos tabágicos; identificação e caraterísticas 
da exposição ao Ag; comorbilidades e marcadores fisiológicos, radiológicos 
e laboratoriais (Figura 1).50 

Alguns aspetos estão consistentemente associados a uma maior 
mortalidade, como idade mais avançada, repercussão funcional mais severa 
à data do diagnóstico. Sexo masculino e Ag desconhecido parecem estarem 
também associados a uma maior mortalidade, mas os estudos não são 
consensuais.26,50 A presença de comorbilidades como hipertensão pulmonar, 
doenças autoimunes, fibroelastose pleuropulmonar associam-se a um pior 
prognóstico.50 A presença de fibrose (radiológica/histológica) está associada 
a maior mortalidade, particularmente na presença de favo de mel, maior 
extensão da doença e um maior volume vascular pulmonar. Salisbury avaliou 
um grupo de doentes com PH, de acordo com o fenótipo radiológico: o grupo 
de doentes sem evidência 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 
o 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 presença 
de polimorfismos do MUC5B e o encurtamento dos telómeros também são 
preditores de progressão.50
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Qual o prognóstico da pneumonite de hipersensibilidade?10.
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Figura 1: Sumário de fatores associados a aumento da mortalidade (adaptado de Creamer et al. Eur  
Respir Rev. 2020). Ag: antigénio; FVC: capacidade vital forçada; DLCO: capacidade de difusão do CO;  
PH: pneumonite de hipersensibilidade; VVP: volume vascular pulmonar; UIP: pneumonia intersticial usual; 
NSIP: pneumonia intersticial não-específica.

Resultados da investigação: 

Fisiologia: FVC basal baixa,  
DLCO basal diminuída, dessaturação  

na marcha 

Radiologia: fibrose, extensão da fibrose,  
favo de mel/padrão UIP, VVP elevado 

Histologia: padrão UIP,  
NSIP fibrótica

Desenvolvimento 
de fibrose

Desenvolvimento 
de PH

Fatores extrínsecos: 

Ag desconhecido 

Níveis elevados de Ag 

Duração da exposição 

Hábitos tabágicos

Fatores intrínsecos: 
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