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RESUMO

INTRODUCAO

A Pneumonite de Hipersensibilidade (alveolitealérgica
extrinseca) é uma doenca inflamatoria do parénquima
pulmonar mediada por mecanismos Imunoldgicos, que
poderesultar dainalaciorepetidadumagrandevariedade
de agentes etiologicos, incluindo poeiras organicas e
substéncias quimicassimples. Os autores revém os agentes
etiolégicos, formas de apresentacio clinica, achados
radiolégicos e a contribuicio do lavado broncoalveolar
(LBA) para o diagnéstico desta patologia e outras doengas
granulomatosas do pulméo. Os mecanismos patogénicos
que contribuem para a evolucio fibrética também sio
discutidos.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonite de
Hipersensibilidade, lavado broncoalveolar, mecanismos
etiopatogénicos, fibrose pulmonar.

SUMMARY

Hypersensitivity Pneumonitis (extrinsic allergic
alveolitis) is an immunologically induced inflammation
of the lung parenchyma resulting from the repeated
inhalation of a variety of etiologic agents, including
organic dusts and simple chemicals. The authors review
the etiologic agents, forms of presentation, clinical,
radiological findings, and the contribution of
bronchoalveolar lavage (BAL) studiesto diagnosis of this
and others granulomatous pulmonary diseases.
Pathogenic mechanisms that can contribute to
pulmonary fibrosis are also discussed.

KEY-WORDS: Hypersensitivity pneumonitis, bron-
choalveolar lavage (BAL), ethiopatogenic mechanisms,
pulmonary fibrosis.
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A Pneumonite de hipersensibilidade (PH) ou
alveolite alérgica extrinseca (AAE), ¢ uma doenga
pulmonar de fei¢ao granulomatosa, que resulta da
exposi¢do recorrente e sensibilizagdo a particulas
organicas inaladas. 2

Uma grande variedade de poeiras organicas, podem
induzir doenga pulmonar envolvendo o intersticio
pulmonar, os alvéolos e também as vias respiratorias
médias e terminais, com um processo inflamatério de
predominio mononuclear que, frequentemente, se
organiza em granulomas e evolui para a fibrose.
Os termos de PH e AAE, sao usadas duma forma geral,
para descrever um sindrome que pode ocorrer sob vérias
formas clinicas, dependendo da duragao e intensidade da
€xposi¢do, da natureza da particula inalada e da resposta
imunolégica do doente. Ramazzini, em 1713, fez as
primeiras descri¢des de uma doenga pulmonar em tudo
semelhante 2 PH tal como é hoje conhecida,
descrevendo-a como uma doenga ocupacional em
individuos que trabalhavam com cereais mal secos .
NoséculoXX,em 1932, Campbel descreve pelaprimeira
vez 0 pulmao de fazendeiro, patologia que se tornou o
exemplo classico de PH. Em 1958, Dikie e Rankin, e em
1964 Emanuel e cols., alargam os estudos naquela
doenga e descrevem as alteragdes patolégicas ocorridas
no pulmao daqueles doentes. A bagassose foi estudada
por Buechner e cols. em 1958, e Salvagio e cols., em
1966, que demonstraram tratar-se de uma doenga em
tudo semelhante ao pulmao de fazendeiro. 3+367.%.10.1L.12

O pulmio dos trabalhadores de cogumelos, foi
descrito por Bringhurst e cols. em 1959, que provaram,
ser a doenca causada, pela inalagio de compostos
contaminados por actinomicetos termofilicos. Plessner e
cols., descreve pela primeira vez, em 1960, a doenga em
trabalhadores que contactam com patos e perus, ¢
Pearsal, em 1960, em criadores de periquitos. * ** 1
Saoas primeiras ligages da doenga a antigénios de aves.
Em 1965, Reed descreve a doenga em criadores de
pombos, e mais tarde, em individuos expostos a outras
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aves. Progressivamente foram descritos mais agentes
respons4veis por este tipode doenga. £ ocaso da suberose
em Portugal, descrita por Thomé Villar, em
trabalhadores da industria da corti¢a e atribuida ao
Penicillium Frequentans, e da secoiose, na industria do
cedro vermelho, por Cohen em 1967. Nos anos 70, um
sindrome semelhante ao pulmdo de fazendeiro,
foi descrito em individuos expostos a sistemas de
ar condicionado, provavelmente contaminados com
fungos, actinomicetos e protozodrios. & 17 18 1. 20. 21
Recentemente comega-se também a incluir neste grupo,
ainddstria de quimicos em que se manuseiam quimicos
volateis como o anidrido ftélico e os diisocianatos. *2
O p6 da madeira, quando tratado industrialmente,
também pode provocar doenga deste tipo. -8

No Japdo, tém surgido casos de PH, desencadeadas
por contamina¢do em casas desabitadas durante al-
gum tempo (por ex: férias), por Trichosporum
Cutaneum. 2* 2

De um modo geral os antigénios capazes de
provocarem a doenga sdo de natureza organica:
actinomicetos termofilicos, fungos (alternéria,
aspergillus, penicillium) proteinas séricas (aves), mas
também de natureza quimica (anidridos) ou ainda outros
mal definidos (p6 de café).

As profissdes e industrias com mais casos de PH, sao
aquelas em que h4d manuseamento de materiais
contaminados com actinomicetos termofilicos. Assim,
lavradores trabalhadores de cana de agucar trabalhadores
da indudstria de cogumelos ou individuos expostos a
sistemas de ventila¢@o forgada contaminadacom aqueles
organismos s3o os mais afectados por aquela doenga.
Embora a maioria dos casos surja no exercicio duma
profissdo, pode desenvolver-se associada a determinado

passatempo como criagdo de pombos, perus, periquitos,
etc 2,8,9, 11,13, 26,27, 29

PREVALENCIA

Os estudos até hoje efectuados, nio permitem
determinar a frequéncia do aparecimento de sintomas,
apOs exposi¢do. Num estudo realizado nas Ilhas
Britinicas, conclui-se, que 7% dos agricultores expostos,
podem ter um episodio de PH. Em escrit6rios, com
sistemas de ar condicionado contaminados, a incidéncia
encontrada, foi de 15%. Em 1972 Fink, encontra uma
frequéncia de doenga de 6-21% de criadores de pombos
€xpostos, enquanto no nosso pais, a prevaléncia € de
4_5% 27,29,30,31, 32

R. Avila e cols., encontraram uma prevaléncia de
suberose de 14-19%, enquanto num outro estudo
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executado em fébricas de cortiga do distrito de Aveiro, a
prevaléncia encontrada, variou conforme as condigOes
laborais, sendo de 17%, numa sec¢do em que 0
processamento da corti¢a era mais artesanal, e de 9%, na
zona com equipamento mais moderno e maior separa¢io
dos materiais, *34.35.36.37

Embora a maioria dos individuos que desenvolvem
doenga, sejam adultos, a PH tem sido também descrita
em criangas, apresentando neste grupo etario,
dificuldades diagnGsticas particulares. 3% 40

ETIOPATOGENIA DA DOENCA

Virios mecanismos imunoldégicos parecem ter
importancia na patogénese das PH, embora ndo seja
claro, a forma como esses varios mecanismos
interactuam paraoriginar doenga. O desenvolvimento da
doenga em apenas alguns individuos expostos ao
antigénio, aponta para uma importante predisposi¢io
genética, ainda nao caracterizada.

Amaioriados estudosrealizados para esclarecimento

- deste ponto, tem sido efectuada em doentes com pulmao

de fazendeiro e de criadores de pombos, ou em modelos
animais. Destes, 0coelho é mais vezes utilizado,umavez
que este animal desenvolve e resolve a reacgdo.
inflamat6ria, ap6s provocagdao, em 4-6 semanas.
Isto sugere que esta espécie representa um modelo
animal, de resposta normal a poeiras sensibilizantes
inaladas. A reac¢io de hipersensibilidade mediada por
IgE ndo parece ter importancia na patogénese da PH.
Os niveis de IgE s3o habitualmente normais nestes
doentes, e, apesar de poder haver reac¢des de
broncospasmo (simulando asma), em cerca de 10% de
individuos apds testes de provocagdo, pensa-se que
possam ocorrer, ndo pela presenca de IgE, mas sub-
~classes de IgG ("short term sensitizing antibodies™). 44243

A presenga no sangue de individuos expostos de
anticorpos especificos (precipitinas), quer em doentes,
quer em assintomaticos, sugere a participagao de outros
mecanismos humorais. *-45

A hip6tese do envolvimento de imunocomplexos, é
sugerida pelo achado nestes doentes, de anticorpos
precipitantes para o antigénio em causa, pela evidéncia
de reacgdo tipo Arthus apés teste cutineo, (onde foi
possivel demonstrar a presenga de antigénio, anticorpo
e até de fracgOes do complemento), e pelo aparecimento
de reacgdo respiratéria, ap0s a provocagio inalatdria,
com um tempo de laténcia idéntico ao da reac¢ao tipo
Arthus (4-8h). Estes factos siao reforcados pela
observagdo de frac¢des do complemento, em
estudos de imunofluorescéncia indirecta, em
bidpsias pulmonares. *%47-4%
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Outros dados contrariam esta hipStese. Assim, niveis
semelhantes de anticorpos especificos, sdo encontrados
emindividuos igualmente expostos, mas assintomaticos,
e os niveis de complemento sérico, encontram-se em
valores normais ou ligeiramente aumentados, mesmo
nos epis6dios agudos. ¥-*** Se as lesdes pulmonares
fossem da responsabilidade de imunocomplexos, estes
deveriam originar naquele 6rgao, fenémenos de
vasculite, de um modo semelhante a0 que acontece
noutras patologias. No entanto, numa revisdo de 60
biépsias de pulmao de fazendeiro Reyes e cols., ndo
encontraram evidéncia daquele fen6meno. T. Chose
e cols., tentam explicar esse facto, sugerindo que, prova-
velmente, as bidpsias teriam sido realizadas numa fase
tardia, em relagdo ao aparecimento da vasculite. *- !
Os complexos antigénio/anticorpo também ainda nao
foram claramente demonstrados em lavados
broncoalveolares, nem no sangue de doentes com PH.

A patogénese das respostas inflamatérias na PH,
permanece pouco clara, mas envolve provavelmente
imunocomplexos e imunidade mediada por células. Com
base em vdrios trabalhos os achados mais
frequentemente encontrados embidpsias, sdo oinfiltrado
intersticial e alveolar de macréfagos e linfécitos,
acompanhados muitas vezes de resposta granulomatosa.
O envolvimento celular ¢ suportado, pelo facto dos
linfécitos periféricos de individuos sintométicos,
responderem a testes "in vitro”, com libertagdo de
linfocinas e blastogénese induzida pelo antigénio,
enquanto os linfécitos de individuos assintométicos,
apresentam menos vezes aquelas reacgdes. -3 3-5.€0.61

Enzimas proteoliticas capazes de activar 0 comple-
mento ¢ o sistema da calicreina, e outros activadores do
complemento nao proteoliticos, encontrados nas paredes
das bactérias, endotoxinas, precipitinas nao especificas e
libertadores de histamina, podem também estar
implicados na patogenia.

E muito provédvel que miltiplos mecanismos
estejam envolvidos na génese da doenga, podendo
incluir a activagdo do complemento pela via alterna,
com libertagdo C,b e factores quimioticticos de
activagdo dos macréfagos, através de factores do
complemento. O préprio antigénio e 0s complexos
antigénio-anticorpo, estimulam o macréfago, e a
libertacdo de linfocinas de células T especificas,
sensibilizadas, poderiam por um lado, estimular
macr6fagos e/ou participar na formagio de granulomas.
A inalagido continua do antigénio, poderd assim,
contribuir para a progressio da doenga, através da
libertagdo de mediadores lesivos para o pulmdo, ou
através da indug@o de granulomas e fibrose.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

O inicio da PH pode ser agudo ou insidioso, apre-
sentando o doente, habitualmente, com um de trés tipos
de resposta clinica. A mais tipica e melhor conhecida, é
a forma aguda que mimetiza uma infec¢do virica ou
bacteriana aguda, e que, normalmente, se segue a uma
€xposicao intermitente a0 antigénio causal. Os sintomas
iniciam-se abruptamente, 4 a 6 horas ap6s a exposi¢ao,
com arrepios, mal estar, febre (38-40°C) tosse seca e
dispneia, que podem persistir cerca de 18 horas.
A fatigabilidade, pode manter-se por virias semanas.
Esta resposta retardada, impede muitas vezes, que se
relacione a exposi¢ao com a ocorréncia dos sintomas.
Nos doentes asméticos, a resposta pode ser dupla, com
umareac¢io asmatiforme imediata e umaresposta tardia
igual a descrita anteriormente. Estes sintomas, terminam
espontaneamente apds 12 a 24 horas, se ndo houver
reexposi¢do. O exame fisico revela hipertermia,
taquipneia, taquicardia e crepitagOes basais bilaterais, no
fim da inspirac@o, que podem persistir por semanas ou
meses. Sibilos e expiracdo prolongada, podem também
ser audiveis, especialmente em doentes asmaticos.
Com a repeti¢do dos epis6dios agudos, a anorexia pode
acompanhar-se de perda de peso. ' 2% 62664

A forma sub-aguda de PH desenvolve-se mais
insidiosamente e resulta, habitualmente, de exposi¢ao
menos intensa mas mais continuada. Estes doentes
apresentam-se com caracterfsticas clinicas de uma
bronquite crénica progressiva. Arrepios e febre podem
aparecer, mas no entanto a dispneia, tosse produtiva com
expectoragdo mucopurulenta, fatigabilidade ficil,
anorexia e perda de peso, s30 Os sintomas mais comuns.
Nestes doentes, um episddio agudo € raro, a menos que
haja uma exposi¢ao relativamente intensa. %

Exposi¢do intensa mas recorrente, ou menos intensa
mas continuada, pode levar & forma crénica da doenga,
com desenvolvimento gradual de insuficiéncia
respiratoria e alteragdes irreversiveis. Os sintomas sao
predominante-mente respiratérios, com degradagao
progressiva de todas as fungGes pulmonares. Estes
sintomas, aparecem normalmente associados a anorexia,
perdade peso e expectoragao mucopurulenta. Epis6dios
agudos raramente ocorrem. %

A evolugio clinica de PH, depende em parte da
intensidade e duragdo da exposi¢do. Nos individuos
sensibilizados, umaexposi¢idocurta, ainda quenaomuito
intensa, pode levar a uma reac¢do aguda, com resolucao
dos sintomas. Se a exposicao for repetida e de pequena
intensidade, pode conduzir 2 incapacidade respiratdria,
com alteragOes irreversiveis, como frequentemente
acontece no pulmao do fazendeiro.
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EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

Na forma aguda podemos observar leucocitose
(>25000), particularmente nos picos febris, sendo rara a
eosinofilia. Os niveis de IgG e IgA, estdo elevados na
maioria das vezes, podendo o factor Reumatoide, ser
positivo, em alguns doentes, mas negativando apdés
afastamento prolongado.

Rx pulmonar pode ser normal, mas habitualmente
surgem dois padrdes caracteristicos: O primeiro, caracte-
riza-se por nodulag¢do difusa e pequena, de tamanho
varivele de limites pouco definidos, quandocomparado
com os das pneumoconioses. O segundo, ¢ um padrdo
difuso, com infiltrados hipotransparentes, associados
ou ndo, 2 nodulagdo descrita anteriormente. Estes
padrdes sdo sugestivos de PH, se associados a uma
histéria de exposi¢do, pois nao sao especificos desta
doenga, e sdo geralmente reversiveis com o afastamento,
ou com a corticoterapia. Na fase sub-aguda, o Rx
pulmonar, j4 pode mostrar nodulagio e fibrose
intersticial difusa. O Rx da fase fibrética, mostra uma
tendéncia para os elementos lineares, aparecendo um
menor envolvimento da 4rea periférica. Chama-se
pulmao em favo de mel, a existéncia de espagos cisticos
irregulares, com paredes pouco espessadas nos campos
pulmonares provavelmente nao representando doenga
activa granulomatosa; no entanto, nesta fase, um
cintilograma por galium, pode ser ttil para o
esclarecimento da existéncia ou ndo, de actividade da
doenga. Podemos encontrar um niimero varidvel de
anomalias da fung¢aorespiratéria, sendo a mais comum,
adiminui¢do da CPF (Capacidade pulmonar forgada) e
do VEMS (Volume Expirat6rio Maximo no primeiro
Segundo), mantendo-se normal a sua relagio (VEMS/
/CPF), e com DEMI (Debito Expiratério M4ximo
Instantdneo) normal ou ligeiramente diminuido. O
envolvimento das pequenas vias aéreas, pode ser
demonstrado, pelo uso de curvas de velocidade/volume
ou de "closing volume". %

Estaalteragdo das pequenas vias aéreas e dos espagos
alveolares, concorre para uma distribuicdo pouco
uniforme da ventilacdo, com distirbios da relagio
ventilagao/perfusdo, de que resultam hipoxémia e
altera¢des na capacidade de difusdo.

Num nimero significativo de doentes com PH, ou
com outros processos granulomatosos, pode ser
demenstrada hiperreactividade bronquica, com a
provocagaoinespecifica pela metacolina. O mecanismo
ndo éclaro, mas pensa-se que os mediadores daresposta
inflamatéria, podem potenciar a resposta reflexa
colinérgica, ou danificar os receptores irritativos. ¢

Foi demonstrado em provocagdes antigénicas
controladas, que originam uma resposta dupla, com
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reacgdo asmatiforme imediata, demonstrada por
sibilancia expiratéria e diminui¢do dos débitos
expiratorios, e resposta tardia 4 a 6 horas, ap6s a
exposi¢do; a primeira, é resolvida com bronco-
dilatadores, enquanto a segunda, s6 é bloqueada com
corticoterapia prévia. O cromoglicato dissédico,
bloqueia ambas as respostas. Estes achados,
apontam para a intervengdo de mecanismos
diferentes, nestes dois tipos de resposta a0 mesmo
estimulo antigénio. %

Em doentes com formas crénicas, podem observar-
-se anomalias j4 irreversiveis. As altera¢Oes mais
marcadas, foram encontradas em doentes, pertencendo
ao grupo dos criadores de pombos e pulmio do
fazendeiro. Assim, ap6s um periodo de exposi¢des
repetidas e inflamago persistente, a fibrose intersticial
difusa, instala-se. Os septos intersticiais ficam
espessados por deposi¢aode tecido conjuntivoe algumas
células inflamatdrias residuais. Os espagos alveolares
tornam-se mais largos, e as paredes mais espessadas, pela
fibrose e hiperplasia das células alveolares.
A fibrose pulmonar é por isso, a caracteristica
predominante, ocorrendo com redug¢do de todos os
volumes pulmonares, principalmente nos grupos
descritos e nos individuos expostos a aparelhos de ar
condicionado, contaminado. A obstru¢do é predo-
minantemente das pequenas vias aéreas, sendo baixa a
capacidade de difusdo, mas persistindo a hipoxémia,
tanto em repouso como apds o exercicio. %%

E caracteristico, encontrar anticorpos precipitantes
para 0 antigénio em causa. Os anticorpos precipitantes
pertencem 2 classe IgG, mas podem detectar-se
anticorpos de classe IgA e IgM, por técnicas
imunoenzimaéticas. 2

As biopsias pulmonares transbronquicas, mostram
infiltrado inflamatério de predominio mononuclear,
principalmente de linfécitos e também de células
multinucleadas gigantes, em bronquios terminais e
respirat6rios, assim como nas paredes broncoalveolares.
Aparecem macrofagos vacuolados, nos espagos
alveolares, e pequenos granulomas, organizados no
intersticio.

Nos lavados broncoalveolares (BAL) tem sido
descrita por alguns autores, inflamagdo aguda com
infiltrado neutrofilico, confirmando observagdes iniciais
de Bernardo e cols. °»7%"> Nas fases iniciais, hd tam-
bém aumento do nimero de mastdcitos, no lavado
broncoalveolar,emboranaohaja aumento daincidéncia
de atopia. "> Em modelos animais, (coelhos), é possi-
vel distinguir duas fases: a primeira, com infiltrado
neutrofilico predominante, que ocorre 4-6h apés
provocagdo; e a segunda, com infiltrado mononuclear,
podendo evoluir para granuloma intersticial e fibrose.
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Fournier e cols., em 1985, observaram no LBA de 10
doentes com PH, (9 com doenga de criadores de aves e
um, compulmao de fazendeiro), efectuado nas primeiras
24h apés provocagio, uma alveolite neutrofilica.
Os LBA realizados 8 dias ap6s a provocagdo, eram
idénticos em contagem celular, aos realizados
imediatamente antes da provocacio, (com predominio
mononuclear particularmente de linfécitos). Conclui-
ram que a alveolite neutrofilica é transitéria, coincide
com os sintomas da fase aguda e estd de acordo com
resultados experimentais, obtidos emratinhos. ’>7* Esta
alveolite neutrofilica (polimorfonuclear aguda) é
progressivamente substituida por um infiltrado
mononuclear as 48-96h apGs a exposi¢do, sugerindo
que nas fases iniciais da alveolite alérgica extrinseca,
pudesse haver interven¢ao de imunidade humoral e/ou
activag@o do complemento com recrutamento de
neutréfilos. Outros estudos, 5> %7 usando LBA de
individuos com doenga pulmonar difusa, tém tentado
caracterizar as alteracOes a nivel celular na PH, e até
diferencid-las, das que ocorrem noutras doengas,
(sarcoidose), avaliando as alteragdes celulares ao longo
do tempo. Costabel e cols., " estudaram oito doentes
com PH nido tratados, e onze com sarcoidose, e
verificaram que a propor¢io de linfécitos no LBA, era
elevada em ambas as doengas, no entanto, na PH, havia
predominio de células CD8 (emindividuos recentemente
expostos), com uma relagio CD4/CD8 diminuida.
Quando repetem 0 BAL, 5 dias apds exposi¢ao, aquela
relac@o inverte-se e passam a predominar as células
CD4. Nesta fase, pode tornar-se dificil o diagndstico
diferencial coma sarcoidose, onde hi predominio celular
CD4, com uma relagdo CD4/CD§ aumentada, o que
estd de acordo com os resultados obtidos por outros
autores. ™ Existem também alteragdes no LBA, de
individuos expostos, mas assintomé4ticos,com aumento
do mimero total de células e predominio de CD8. 527!
Arela¢do CD4/CDS8 diminuida, encontradanos lavados,
existia também no sangue periférico, embora duma
forma menos marcada, 0 que ndo acontece na sarcoidose.
A diferenca na relacdo CD4/CD8 encontrada na PH ¢
Sarcoidose, leva a concluir, que apesar de se tratar em
ambos o0s casos, de doengas granulomatosas, elas podem
ter mecanismos imunoldgicos diferentes. Os dados
encontrados na literatura, referentes ao predominio
linfocitdrioTem LB A, é controverso; enquanto Campbel
e outros, demonstraram diminui¢do progressiva de
CD8 com aumento relativo de CD4 dias ap6s a
exposi¢do, outros autores afirmam, que a maioria dos
linfécitos nos LBA de PH crénica, sao CDS, sendo a
relagio CD4/CDS§ em individuos doentes e expostos
assintomdticos, menor que 1. 2 Esta rela¢io estd
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diminuida, quando comparada com controles nao
fumadores, que ¢ de 1,8. Na sarcoidose, a relagio é
dupla dos controles, e cinco vezes superior 2 observada
na PH. E surpreendente, encontrar nos individuos
assintomdticos, as mesmas alteragdes celulares
observadas em doentes a nivel do LBA, n#o se sabendo
até a0 momento, porque razao os assintomaticos nao
desenvolvem doenga, apesar de apresentarem aquelas
alteragOes nos lavados, e também niveis elevados, de
precipitinas especificas.

Quando se comparou um grupo de doentes, que
interrompeu a exposi¢io, com outro, em que esta se
mantém, e que inicialmente, nio apresentavam
diferengas significativas na relagio CD4/CD8 na
primeira avaliagdo, observou-se uma diferenga
significativa ao longo dos meses. No primeiro grupo,
havia uma diminui¢ao progressiva de CD8, e portanto
aumento da relagdo CD4/CD8, enquanto no segundo
grupo isso nao acontece. Assim, apesar da relagio ser
baixa no inicio da avalia¢do, aproxima-se do normal
dos individuos afastados por volta do 6.2 a0 12.2més, o
que foiconfirmado por Leblanc, quando estudou doentes
sem exposi¢do h4 dois anos. Existem outras células,
além dos linfécitos, que podem estar aumentadas no
LBA dos doentes com PH. Assim, L. Trentin, em
relagdo aos macrofagos, diz haver uma baixa relativa e
persistente destas células, quer em doentes expostos, ou
ndo. Dos estudos citados conclui-se, que a alveolite
linfocitica, € uma caracteristica da PH, e¢ a sua
intensidade, pode ser modulada pela exposi¢do aos
antigénios em causa. A linfocitose do LBA, pode nio
constituir sinal de doenga activa, e nao permite predizer
aevolugdo desta, ao contririo do que foi sugerido para
a sarcoidose. 8% #3.8¢

Relativamente ao estudo das proteinas no LBA
destes doentes, tem-se verificado, que os valores de IgA
sd0 mais elevados que os niveis séricos, em individuos
de ambos o0s grupos, enquanto os niveis de IgG sdo
semelhantes, o que pode indicar produgio local de IgA,
enquanto a IgG seria de origem exclusivamente sérica.
Alguns estudos t€m tentado quantificar as fracgdes do
complemento. Em 1988, Kyosel Soda, estudou as
fracgdes Clg e C3 nos LBA de oito doentes, com
manifestagOes clinicas de PH, todos com anticorpos
especificos IgG e IgA para Tricosporum Cutaneum
(ELISA), comparativamente a dez doentes com
sarcoidose, e nove normais. Encontrou niveis signifi-
cativamente mais altos de C1q, nos doentes com PH, do
que em doentes com sarcoidose ou normais.®
O aparecimento de C,q no BAL destes doentes, é um
achado importante, pois sabe-se que ao reagir com
complexos antigénio/anticorpo, inicia-se a activagdo
do complemento pela via cldssica, parecendo deste
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modo, haver uma interferéncia directa, na patogénese
da doenga. O Clq sérico nestes doentes, nio era
significativamente superior aos controles, € uma vez
que a relagdo Clg/albumina no LBA, foi cinco vezes
superior a do plasma, este autor, pde a hipGtese, que
possa haver produg¢io local, ou entdo mecanismos de
concentragdo, que explicariam a presenga de quantidades
elevadas, daquela proteina. O mesmo se passa em
relagdo ao C3. Foi encontrada relagdo inversa, entre a
concentragdode C1qeacapacidade de difusdopulmonar
(diminuida). Esta altera¢iio poderé4 estarnadependéncia,
dainflamag¢do agudamediada por anticorpos especificos
e complemento, mais do que, pelo proprio processo
inflamat6rio crénico mediado por células. Nio se
observou correlagao significativa, entre C1qe onimero
total de células recupe-radas, % de linfécitos ou com a

relagio CD4/CDS8. Outros estudos tém tentado dosear
frac¢des do complemento no soro, e detectd-los, em
dreas perivasculares de biOpsias destes doentes. O facto
de se ter encontrado alguma quantidade de C3 em
doentes com sarcoidose, poderd ser explicado, segundo
Robertson, pela possivel existéncia de componentes da
via alterna, nas vias aéreas superiores de individuos
normais, sugerindo que estes, poderiam ter um papel
protector. Estes trabalhos parecem apontar, para o
papel primordial daimunidade humoral, na patogénese
da PH, confirmando, de certo modo, estudos anteriores
dos mesmos autores. ¢+ 865

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O elemento mais importante no diagndstico
diferencial de uma PH, € a histéria clinica detalhada.
Com o0 numero crescente de poeiras organicas, e
quimicos implicados na génese desta doenga, € 0 tempo
varidvel, entre a exposi¢do e o aparecimento dos
sintomas, pode sernecessriouma intensainvestigacao,
para se determinar o agente etioldgico e a sua fonte,
sendo isto particularmente importante nas formas sub-
-agudas e crénicas.

O digandstico diferencial com as doencgas
infecciosas, inclui as pneumonias atipicas, com
infiltrados difusos: pneumonia por micoplasma,
legionela, psitacose, histoplasmose, blastomicose,
coccidioidomicose e ainda o criptococos, 0 pneumocistis
carinii, pneumonias viricas (varicela, herpes simples,
citomegalovirus) e infec¢des por toxoplasma. O exame
fisico, pode mostrar bradicardia (legionelae psitacose),
achados oculares (citomegalo-virus, toxoplasmose,
psitacose, criptococose), que ajudam ao diagndstico. *°

O uso de bleomicina, bussulfan, mitomicina C,
nitrosureias, amiodarona e nitrofurantoina, podem
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causar sindromes pulmonares sobreponiveis a PH, e
ndo devem ser esquecidos no diagnéstico diferencial.
Tanto a bleomicina, como o metotrexato, assim como
a procarbazina, os sais de ouro e a nitrofurantoina,
podem causar por sis6, PH, caracterizada por infiltrados
pulmonares, acompanhados de eosinofilia sérica e
tecidular. O edema pulmonar nio cardiogénico, pode
resultar da administragdo de metotrexato e arabinosidio
C,oude doses altas de narcéticos e cido acetilsalicilico.
A penicilaminae sulfadiazina podem originar bronquite
obliterante. °**2

Nasarcoidose, cerca de metade dos doentes, podem
apresentar infiltrados pulmonares, e destes, mais de
metade, apresentam adenopatias hilares bilaterais.
Como os granulomas ndo caseosos envolvem 0s
bronquiolos, o padrdo respiratério predominante, é o
restritivo. °*%°

A granulomatose de Wegener, é uma vasculite
necrotizante, que envolve os pulmdes e os glomérulos.
Asmanifesta¢des clinicas do tractorespiratério superior,
incluem sinusite, rinorreia, epistaxis e otite média.
O Rx pulmonar pode apresentar vérios padrdes; mas
tipicamente, mostra infiltrados grandes, arredondados,
de limites mal definidos e que frequentemente cavitam.
No Sindrome de Churg-Strauss, a vasculite envolve as
pequenas e médias artérias, e acompanha-se de asma e
eosinofilia periférica e tecidular. Durante a fase de
vasculite, 75% dos doentes, tem infiltrados pulmonares
transitorios. O diagnostico, faz-se por bidpsia e LBA,
que mostram uma alveolite eosinofilica. Em ambas as
situagOes, a presenga de auto-anticorpos anti-neutréfilo,
com diferentes padrdoes na imunofluorescéncia
plasmaética, apoia o diagnéstico. °**

Os infiltrados pulmonares podem ocorrer, como
componente de outras vasculites sistémicas, nomeada-
mente a poliangeite, vasculite de hipersensibilidade e
vasculite associada a pirpura de Henoch-Schonlein,
conectivites, crioglobulinémias e o Behcet. %

Algumasrevisdes descrevem as varias manifesta¢oes
pulmonares associadas as conectivites. Fibrose pulmo-
nar, bronquite obliterante com ou sem pneumonia
organizada, toxicidade a farmacos, infec¢oes, hemor-
ragias pulmonares macigas e vasculite pulmonar, podem
ser causas de infiltrados difusos nestas doengas. ** 1%

A bronquite obliterante com pneumonia organizada
(BOOP), ¢ uma doenga pulmonar difusa, caracteri-
zada por um padrdo ventilatério restritivo, inflama-
¢do intersticial e bronquiolar e fibrose. !
Os doentes com BOOP, tém normalmente
sintomatologia h4 alguns meses antes de recorrer ao
médico, e no Rx pulmonar, notam-se opacidades de 3 a

- 10mmdedidmetro, na 4rea pulmonar, mas de contornos
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mal definidos definidos. Na fibrose pulmonar idiopética,
as opacidades s3o de 1,5 a 3 mm de diametro, sendo
clinicamente semelhante 2 BOOP, 102 1%

A fibrose cistica, os tumores que envolvem o0S
linfaticos e microvasos pulmonares, assim como 0s
linfomas, leucemias e discrasias leucocitdrias, podem
apresentar imagens radiol6gicas, com infiltrados
semelhantes as PH.

A hemorragia pulmonar difusa pode resultar de
doengas da coagulagdo, lesdes locais, estenose mitral,
sindrome de Goodpasture, vasculites, uso de
penicilamina ou exposi¢do ao anidrido trimelitico.
Os doentes apresentam-se repentinamente, com
infiltrados pulmonares, por vezes, mas nem sempre,
acompanhados por hemoptises. Se a hemorragia péra,
os infiltrados desaparecem rapidamente. '*

A insuficiéncia cardfaca congestiva, a histiocitose x
e a proteinose alveolar pulmonar, sdo doengas que se
podem por vezes acompanhar de infiltrados pulmonares
e padrao ventilatorio restritivo.

Finalmente, na avaliagdo dos infiltrados pulmonares
das PH, deve-se dar énfase especial, 2 acuidade dos
sintomas, aos achados e queixas ndo pulmonares, as
exposigdes ambienciais, aoriscoe factores para doengas
supressoras de imunidade. Certas caracteristicas
radiol6gicas, comodistribui¢aodas opacidades, adeno-
patias hilares, linhas B de kerley ou pneumotdrax,
assim como o estudo funcional pulmonar, ajudam ao
diagno6stico diferencial.

TRATAMENTO

A terapéutica das PH, em que € conhecido o agente
causal, obriga ao afastamento da fonte poluente. Uma
vez que muitas das causas s30 ocupacionais, 0 uso de
mdscaras, com filtros capazes de impedir a inalagio da
poeira antigénica, ventilagao apropriada nas 4reas de
trabalho, ou mudanga de ocupagdo podem ser
teraputicas opcionais. Nas formas agudas ou sub-
-agudas, quando o afastamento nao pode ser imediato,
entdo a terap€utica com corticosteroides, deve ser
iniciada. Os antihistaminicos e broncodilatadores nao
tém efeito.

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

Depende principalmente de reversibilidade
pulmonar na altura do diagnéstico e da capacidade do
individuo se afastar do antigénio causador da doenga.
Em alguns a doenga progride; noutros, pode estabilizar,
apesar da exposi¢do. Naforma aguda, areversibilidade
clinica ¢ um facto, permanecendo o doente livre de
sintomas, se nao surgirem novas exposi¢des. Na forma
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sub-aguda, s6 hi melhoria com afastamento mais
prolongado, e nos doentes com a forma crénica com
obstru¢io e restrigio grave, a reversibilidade é
impossivel. O afastamento prolongado e a corticoterapia,
s30 pouco eficazes uma vez que nesta fase, as lesdes
pulmonares s30 permanentes e irreversiveis, com fibrose
e bronquiolite obstrutivas. 10519

Na maioria dos casos, a doenga tem uma evolugao
benigna, reversivel s6 pela suspensdo da exposi¢@o,
podendo, no entanto, em alguns casos, evoluir para
cronicidade e por vezes para a fibrose intersticial.
A raz@o desta evolugdo varidvel € desconhecida, mas
provavelmente depende de vérios factores, entre os
quais secontam, a intensidade e a dura¢ao de exposi¢ao,
bem como o tempo de evolugao, antes de iniciada a
terapéutica. Alguns autores defendem, que a existéncia
de alteragbes no metabolismo do colagéneo, siao
determinantes na evolugdo, para a fibrose.
A importancia da actividade colagenolitica, foi
demonstrada noutras doengas pulmonares, sendo
também conhecida a importincia, do anabolismo e
catabolismo do colagénio na fibrose experimental,
induzida pela bleomicina. * 19 110. 112

Antinnen e cols. estudaram o desenvolvimento de
fibrose em vérias doengas pulmonares, incluindo a PH,
eencontraramuma altera¢aono "turnover" do colagénio,
originado pelo aumento na galactosilhidroxilisil-
-glucosil transferase, (enzima que cataliza a biossintese
do colagénio) em doentes com fibrose pulmonar e
noutros com alveolite alérgica extrinseca que
posteriormente evoluiram para fibrose. !**

Emrelago a evolugao para fibrose Moisés Selmam
encontrou aumento da sintese de colagénio em 44% de
individuos expostos a antigénios de aves; no entanto,
este dado s6 por si, ndo contribui para a evolugio
fibrética, uma vez que a maioria dos individuos
melhoraram. '** > O dado mais importante deste es-
tudo, foi a constatagdio do aumento da actividade
colagenolitica encontrada, havendo uma diferenga
nitida, entre 0s que pioravam e os que curavam. Pode-
-se especular que este aumento, na actividade
colagenolitica, possa actuar como um mecanismo de
defesa, no sentido de evitar a evolug@o para a fibrose. '*
A redugdo da colagenolise, parece ser a primeira
alterag@onaevolugaoexperimental para fibrose, estando
descrita para a fibrose pulmonar intersticial. > 1
Alguns autores defendem no entanto, que a colagenase
produzida por vérios tipos celulares, pode desempenhar
um papel mais importante na evolugdo para a fibrose,
do que na sua limitagao. "> '7 Na evolug@o fibrética
haverd provavelmente, um desiquilibrio, na relagio
sintese/degradagao do colagéneo, e os diversos factores
que podem interferir neste equilibrio, ndo estdo
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completamente estabelecidos. A recente identificagdo
das acgOes de diversas citoquinas, produzidas pelas
células imunes e inflamatérias do intersticio, na
actividade dos fibroblastos pulmonares, abre novas
perspectivas no conhecimento e controle da progressao
da doenga, para a fibrose pulmonar irreversfvel. '8
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