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>»» RESUMO

Pneumonite por hipersensibilidade é uma doenca pulmonar intersticial complexa e heterogénea, que ocorre quando
individuos suscetiveis desenvolvem uma resposta imunolégica exagerada como resposta a exposicdo respiratoria a
diferentes antigenos organicos e inorganicos. Nesta revisdo discutiremos os aspectos da tomografia computadorizada do
térax , anteriormente relacionados as formas aguda, subaguda e crénica da doenca, fazendo sua correlagdo com a nova
classificacdo em formas nao-fibrética e fibrética, reforcando sua importéancia no prognéstico, segundo as atuais diretrizes e
consensos mundiais sobre o assunto. Finalmente, demonstraremos os principais achados na tomografia computadorizada
utilizados na diferenciacédo entre pneumonite por hipersensibilidade fibrética e outras doencas intersticiais fibrosantes,
sobretudo com o padrdo de pneumonia intersticial usual, frequentemente manifestado clinicamente como fibrose
pulmonar idiopética.

>»» PALAVRAS-CHAVE
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Alveolite Fibrosante

>>» ABSTRACT

Hypersensitivity pneumonitis is a complex and heterogeneous interstitial lung disease , which occurs when susceptible
individuals develop an exaggerated immunological response in response to respiratory exposure to different organic and
inorganic antigens. In this review we will discuss the aspects of computed tomography of the chest, previously related
to the acute, subacute and chronic forms of the disease, correlating it with the new classification into non-fibrotic and
fibrotic forms, reinforcing its importance in the prognosis, according to current guidelines and global consensus on the
subject. Finally, we will demonstrate the main findings on ct scans used to differentiate between fibrotic hypersensitivity
pneumonitis and other fibrosing interstitial diseases, especially with the usual interstitial pneumonia pattern, often clinically
manifested as idiopathic pulmonary fibrosis.
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>»» INTRODUCAO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH),
também conhecida como alveolite alérgica ex-
trinseca, é uma doenca inflamatéria intersticial
pulmonar, granulomatosa, causada pela inalagao
repetida de uma diversidade de antigenos am-
bientais e ocupacionais'. A doenca pode evoluir
de forma progressiva e irreversivel para fibrose
pulmonar, potencialmente fatal’2. O Unico e ver-
dadeiro tratamento é o precoce reconhecimento
da doenca, e o controle da exposicéo respiratoria?.

Muitos agentes causais podem determinar o
desenvolvimento da doenca, ocorrendo em nosso
meio um grande nimero de casos decorrentes de
exposicdo domiciliar a proteinas aviarias, através
do contato frequente com péssaros de estimacéo,
como canarios, pombos e periquitos, ou pelo uso
de travesseiros e cobertores que utilizem penas de
aves. A convivéncia com ambientes Umidos, pro-
pensos ao desenvolvimento de fungos, entre eles
as espécies Aspergillus, Candida e Penicillium, pode
ocorrer como consequéncia de enchentes e alaga-
mentos, cada vez mais frequentes com as alterages
climaticas em nosso pais. Micobactérias atipicas,
desenvolvendo-se em dguas quentes de banheiras
de hidromassagem ou sistemas de ventilagdo e
umidificacdo contaminados, e fungos diversos,
em saunas e banheiros, também sdo causas de
possivel contaminac@o. Ja a exposicdo ocupacional
ocorre com maior frequéncia pelo contato com
poeiras organicas, como no caso de agricultores
e trabalhadores em avicultura, e inorganicas, pela
exposicao respiratéria a materiais de baixo peso
molecular, que levam a formacdo de haptenos,
como isocianatos de colas e tintas spray'>.

A incidéncia e a prevaléncia da PH variam
de acordo com o clima, as condicdes geografi-
cas e as estacdes do ano, sendo que a doenca é
mais comum em regides de inverno rigoroso e
locais onde as chuvas sdo intensas. Estudos diver-
sos disponiveis em diferentes paises estimaram
uma incidéncia entre 0,3 e 0,9 por 100.000 indi-
viduos*, porém andlises baseadas em sinistros de
seguros nos EUA, estimaram prevaléncia maior, de
1,67-2,71 por 100.000%. A proporcao de PH entre
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todos os casos de doenca pulmonar intersticial
(DPI) também variou tremendamente, entre 2%
e 47%, em diferentes estudos e registros*>. Morell
e cols®, ao revisar casos de DPI retrospectivamente,
encontraram quase metade dos pacientes (20 de
46) diagnosticados originalmente como fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), sendo posteriormente
reclassificados como PH. Na maioria deles, a exposi-
céo foi atribuida a antigenos aviérios ocultos, como
travesseiros de penas. No Brasil, de acordo com
base de dados com 3.168 pacientes com DPI¢, PH
foi segunda causa mais frequente (15%), perdendo
apenas para as doencas do tecido conectivo (17%).

Embora sintomas e achados fisicos sejam
muitas vezes inespecificos, a suspeita de PH pode
ser reforcada por uma histéria que demonstre o
desenvolvimento ou piora dos sintomas associados
a exposicao respiratoria aos antigenos, e melhora
com o afastamento do ambiente comprometido'“.
Entretanto, a identificacdo da exposicdo pode ser
bastante dificil, admitindo-se que em até 40%
dos casos confirmados com biépsia pode néo
haver a identificacao do agente®. Desta forma, a
associacdo de quadro clinico suspeito com achados
compativeis na tomografia computadorizada (TC),
além da elevacéo de titulos de anticorpos IgG, sdo
dados suficientes para o diagnéstico em bases
clinicas™'® . Em casos mais dificeis, observacoes do
padrao citolégico do lavado broncoalveolar (LBA),
com linfocitose acima de 30%, e achados histopa-
tolégicos compativeis na biépsia pulmonar confir-
mam o diagnéstico de PH'°. Histologicamente, a
PH é caracterizada pela presenca de bronquiolite
celular, granulomas ndo caseosos e pneumonite
intersticial linfocitica bronquiolocéntrica (figura
1-A). Com o desenvolvimento de fibrose inters-
ticial, em alguns casos é possivel demonstrar o
comprometimento predominantemente bron-
quiolocéntrico (figura 1-B), porém com frequéncia
o diagnéstico torna-se mais dificil, com achados
que se sobrepde aos da pneumonia intersticial
nado-especifica (PINE) e pneumonia intersticial
usual (PIUY”*™". Em todos os casos, a abordagem
multidisciplinar é enfaticamente recomendada
pelas diretrizes e consensos diagndsticos*¢. O
tratamento inclui o afastamento do contato com
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o antigeno, e em casos mais graves a associagdo
com corticosteroides sistémicos?. O prognéstico
de longo prazo costuma ser bom, porém alguns

A

pacientes desenvolvem formas mais graves com
fibrose e insuficiéncia respiratéria, podendo levar
ao 6bito?12,

B

Figura 1. Achados histopatolégicos da pneumonite por hipersensibilidade: (A) bronquiolite, pneumonia intersticial peribronquiolar e
granuloma néo caseoso; (B) fibrose centrada na via aérea (bronquiolocéntrica), com obliteracdo bronquiolar.

>>> RECOMENDACOES DIAGNOSTICAS E

NOVA CLASSIFICACAO

Segundo a diretriz CHEST?, o diagnéstico de
PH deve empregar uma abordagem centrada no
paciente e incluir uma avaliacdo multidisciplinar
que incorpore o histérico de exposicdo ambiental
ou ocupacional ao padrdo tomogréfico, a fim
de estabelecer confianca diagndstica, antes de
considerar LBA e/ou bidpsia pulmonar. Vérios
estudos demonstram ainda que a presenca ou
auséncia de fibrose pulmonar é uma importante
Informacao para o prognéstico de pacientes com
PH*61912 passando a ter grande relevancia na nova
classificacdo da doenca®*. Assim, a atual diretriz
da ATS/JRS/ALAT* modificou a classificacdo da PH
para dois grupos: PH ndo-fibrética e fibrética, em
substituicdo a classificacdo anterior em formas
aguda, subaguda e cronica.

Segundo a diretriz da ATS/JRS/ALAT/2020¢,
em paciente com DPI recentemente identificada,
com tosse de inicio insidioso, dispneia ao esforco
e estertores bibasilares, sobretudo quando asso-
ciados a uma potencial exposicéo respiratéria, a
evidéncia de fibrose na TC, predominando em
campos pulmonares superiores, com sinais de
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aprisionamento aéreo, associada a presenca de
linfocitose no LBA, séo suficientes para o diagnds-
tico de PH. J& na diretriz CHEST?, em pacientes
com suspeita de PH que tenham histérico de ex-
posicdo convincente dentro do contexto clinico
apropriado e um padrédo TC tipico, a andlise de
rotina do LBA para confirmar o diagndstico ndo
€ nem mesmo necessaria. Biépsia pulmonar nas
formas transbrénquica ou cirdrgica devem ser
ainda reservadas apenas para casos incertos na
avaliacdo multidisciplinar®. Portanto, reconhecer
os achados sugestivos da TC em PH passa a ter
um valor fundamental no diagndstico diferencial,
decisdo terapéutica e prognéstico da doenga*?.

ACHADOS DA TC NAS FORMAS NAO- <(<

FIBROTICA E FIBROTICA DA DOENCA,
E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ha uma série de boas referéncias na lite-
ratura apresentando a correlagdo estreita entre
os achados histopatoldgicos e tomograficos en-
contrados na PH27". Sequndo a diretriz CHEST?,
a associacao de achados caracteristicos na TC
com achados clinicos suspeitos deve apoiar o
diagnéstico, mas os achados de imagem, isola-
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damente, nao devem ser usados para fazer um
diagnéstico definitivo.

Achados da TC indicativos da PH ndo-fi-
brética incluem: (1) nédulos centrolobulares
profusos com atenuacdo em vidro fosco; (2)
atenuacdo em mosaico inspiratéria; (3) sinais de
aprisionamento aéreo, com hiperinflacao isolada
ou de conjuntos de I6bulos pulmonares secunda-
rios; e (4) sinal das trés densidades, que consiste
em opacidades em vidro fosco associadas a pa-
rénquima normal e a areas de baixa atenuacéo
por aprisionamento aéreo, com vascularizacdo
reduzida®*’?. Ao longo do tempo, a associacao
entre estes achados e a exposicao respiratoria, e
sua regressdo com a interrupgao da exposicao,
tornam o diagnéstico de PH quase uma certeza
diagnéstica (figuras 2 e 3). Os achados da TC
correlacionam-se histopatologicamente com:
(1) sinais de bronquiolite celular, ou presenca
de células inflamatérias cronicas revestindo as
pequenas vias aéreas; (2) infiltrado inflamatério
intersticial linfocitico difuso, consistindo princi-
palmente de linfécitos e células plasmaticas, mas
frequentemente incluindo eosinéfilos, neutr-
filos e mastdcitos; (3) granulomas intersticiais
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nao caseosos, mal circunscritos, constituidos
por linfécitos, células plasmaticas e histidcitos
epitelidides, com ou sem células gigantes; e
(4) células gigantes individuais nos alvéolos ou
intersticio?*”?. Segundo a diretriz da ATS/JRS/
ALAT/2020¢4, a associacdo entre estes achados
da TC servem para classificar os casos em trés
grandes grupos: achados tipicos, compativeis
e indeterminados (tabela 1). Sdo considerados
tipicos quando hé associacdo de ao menos um
achado de cada padrao: (1) infiltracdo parenqui-
matosa (vidro fosco / atenuagdo em mosaico);
e (2) evidéncia de doenca das pequenas vias
aéreas (n6dulos centrolobulares em vidro fosco /
aprisionamento aéreo), com distribuicéo difusa,
podendo poupar bases, e com envolvimento
axial medular e cortical. Sdo considerados com-
pativeis quando observam-se outros padrdes
descritos em PH, mas ndo especificos, associados
a distribuicdo difusa, mas com predominio em
bases ou peribroncovascular. A bronquiolite
respiratéria dos fumantes e outras doencas que
determinam obstrucéo das pequenas vias aéreas
podem apresentar achados na TC semelhantes
a PH ndo-fibrética.

05/2013
AFASTAMENTO

09/2015
AFASTAMENTO

Figura 2. Achados da TC na PH nao-fibrética: atenuagao em mosaico e nédulos centrolobulares em vidro fosco difusos, com importante

acentuacao das lesoes durante os periodos de exposicao respiratéria.
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Figura 3. Achados da TC na PH néo-fibrética: atenuagdao em mosaico difusa; opacidades em vidro fosco, sinais de aprisionamento aéreo,
com hiperinflagéo isolada ou de conjuntos de I6bulos pulmonares secundarios (setas) e associagao destes achados, formando o sinal das

trés densidades.

TCAR TiPICO COMPATIVEL INDETERMINADO

Ao menos 1 achado de cada padrio:
infiltragdo parenquimatosa + dga.

pequenas vias aéreas

Padrdes descritos em PH, mas  Outros

n3o especificos

Distribuigdo difusa (pod
bases, lvi to axial
cortical)

Parénquima:

. vidro fosco

. atenuagdo em mosaico

Vias aéreas:

PRk Distribuigdo difusa,

dular e S
pr em bases ou
peribroncovascular

Parénquima:
. vidro fosco uniforme
. consolidagdo

. cistos

. nods. centrolobulares vidro fosco

. aprisionamento aéreo

Tabela 1. Pneumonite de hipersensibilidade nao-fibrética: classificagdo dos achados na TCAR,

segundo consenso ATS/JRS/ALAT*
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Achados de TC indica-
tivos de PH fibrdtica incluem
um ou mais dos seguintes: (1)
reticulacOes finas, acometendo
ointersticio intralobular (septos
alveolares); (2) opacidades em
vidro fosco associadas a bron-
quiectasias/bronquiolectasias
de tracdo; (3) faveolamento; e
(4) reduc@o do volume pulmo-
nar>*”?, Estes, quando caracte-
risticos, devem envolver tanto
as regides medulares quanto as
corticais pulmonares, sem for-
macao de gradiente apico-basal
(predominancia nos lobos infe-
riores) (figura 4). Também nos
casos suspeitos de PH na forma
fibrética, a diretriz da ATS/JRS/
ALAT/2020*recomenda utilizar
aassociacdo dos achados da TC
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para classificacdo dos casos em trés grandes grupos:
achados tipicos, compativeis e indeterminados (tabela
2). Séo considerados tipicos quando hé associacéo
de ao menos um achado de cada padrao: (1) fibrose
com distribuicdo tipica; e (2) evidéncia de doenca das
pequenas vias aéreas (nddulos centrolobulares em
vidro fosco / aprisionamento aéreo). S&o considerados
compativeis quando observam-se padrdes de fibrose
atipicos para PH, mas associados a sinais de doenca
das pequenas vias aéreas.

Existem muitas semelhancas na apresentacédo
inicial de pacientes com DPI fibrética. As caracte-
risticas histoldgicas e radiolégicas em alguns casos
podem assemelhar-se as encontradas em PINE ou
PIU, relacionada ou nao a fibrose pulmonar idio-
patica (FPI)2. Quando PH fibrética é comparada
com FPI, os achados tomogréficos que sugerem
PH séo: (1) aprisionamento aéreo (especialmente
tripla densidade); (2) opacidades centrolobulares
em vidro fosco; e (3) auséncia de predominio em
lobos inferiores?. Predominancia de fibrose nos
campos pulmonares superiores (mais extensa
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acima do nivel da carina traqueal) as vezes ocorre
na pneumonite de hipersensibilidade, mas é inco-
mum na FPl e na PINE (figura 5). As caracteristicas
sugestivas de PINE sdo: (1) relativa preservagao
subpleural; (2) auséncia de aprisionamento de
ar; e (3) auséncia de faveolamento pulmonar?.
Recentemente, alguns autores tém descrito uma
nova forma de pneumonia intersticial, centrada
em torno das pequenas vias aéreas, porém sem
formacdo de granulomas'®?°, mais aceita como
fibrose ou pneumonia intersticial bronquiolocén-
trica. As causas mais frequentemente associadas a
este padrao histopatoldgico foram a PH e o refluxo
gastroesofagico?22, ambas indicando a estreita
relacdo entre o agente agressor que chega por via
respiratéria e o desenvolvimento de inflamacéo
predominando em torno das pequenas vias aéreas.
Nos casos em que o refluxo gastroesofagico é o
responsével pela doenca, a associacéo de hérnia
hiatal aos achados comumente relacionados a
PH na TC podem servir como chave diagnéstica.

1 [l
|

Figura 4. Achados da TC na PH fibrética: atenuagdo em mosaico difusa, opacidades em vidro fosco, reticulagdes finas/intralobulares com
bronquiectasias/bronquiolectasias de tracao, envolvimento tanto da medular quanto da cortical pulmonar, sem gradiente apico-basal (sem
predominio em lobos inferiores). Presenca de areas de aprisionamento aéreo localizado (setas), formando o sinal das trés densidades.
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Figura 5. Achados de fibrose difusa na TC, no diagnéstico diferencial entre padrdo PIU e PH: A e B - Padréo PIU: reticulagbes grosseiras e
faveolamento pulmonar predominando nas regioes subpleurais, com maior comprometimento nos lobos inferiores (gradiente apico-basal)

C e D - Padrdo PH fibrética: reticulagdes finas/intralobulares associadas a bronquiectasias de tragdo, com distribuicdo medular e cortical,
poupando as bases. Opacidades em vidro fosco. Presenca de area de aprisionamento aéreo localizado (seta). Sinal das trés densidades.

TCAR TiPICO

Ao menos 1 achado de cada
padr3o: fibrose com distrik

COMPATIVEL INDETERMINADO
Padrdo TCAR ou distribuigdo  Outros (PIU,
igd fibrose ndo-tipicos, porém PINE, PO)

tipica + dga. pequenas vias aéreas

Fibrose:

. padréo reticular fino/opacidades
lineares

. bronquiectasias de tragdo

P!

Distribuig3o fibrose:

. difusa e randémica (longitudinal e
axial)

. predominio nos tergos superiores,
poupando bases

Dga. vias aéreas:
. nédulos centrolobulares em vidro
fosco

. atenuagdo em mosaico, sinal da
TRIPLA DENSIDADE

acompanhada de sinal de
dga. pequenas vias aéreas

Fibrose n3o-tipica:
. padrio PIU

. vidro fosco difuso,
associado a sinais de fibrose

Distribuigo fibrose:

. axial: peribrénquica ou
subpleural

. longitudinal: predominio
apical
Dga. vias aéreas:

. nédulos centrolobulares em
vidro fosco

. atenuagdo em mosaico,
sinal da TRIPLA DENSIDADE

Tabela 2. Pneumonite de hipersensibilidade fibrética: classificacao dos achados na

TCAR, segundo consenso ATS/|RS/ALAT*
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CONCLUSAO &K«

ATC do tdérax tem papel funda-
mental no diagnéstico de PH, tanto
nos casos da doenca sem fibrose
evidente, quanto nos casos onde héa
sinais de fibrose intersticial difusa.
Na forma nao-fibrética, os principais
diagnésticos diferenciais séo com a
bronquiolite respiratéria dos fumantes
e com outras doencas que cursem
com obstrugdo das pequenas vias aé-
reas. Nos casos fibréticos, a distribui-
cdo centrolobular ou peribrénquica
predominante das lesdes, associada
a um padrdo em mosaico e a sinais
de aprisionamento aéreo (sinal das
trés densidades), além da auséncia de
predominio em lobos inferiores, sdo
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os principais achados para diagnéstico diferencial  para corroborar o diagnéstico clinico-radiolégico.
com outras formas de DPI cronica, incluindoa FPl.  Arealizagdo de bi6psia transbronquica ou cirdrgica
Em ambas as situacGes, a anélise multidisciplinaré  para confirmacéo histopatolégica fica reserva-
amplamente recomendada pelas diretrizes diag-  da a casos selecionados, onde exista dificuldade
nésticas atuais, devendo-se avaliar em conjunto  diagndstica®*.

a necessidade de pesquisa de linfocitose no LBA
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