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O valor da histdria familiar no diagnostico de
pneumonite de hipersensibilidade em criancas®

The value of family history in the diagnosis of
hypersensitivity pneumonitis in children

Joana Cardoso, 1sabel Carvalho

Resumo

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), ou alveolite alérgica extrinseca, ¢ uma doenca imunologicamente
mediada, resultante da inalacdo de substancias organicas que desencadeiam uma reagdo inflamatoria na parede
dos alvéolos, bronquiolos e intersticio em individuos susceptiveis. Apesar de ser uma doenca ocupacional de
predominio na idade adulta, estdo descritos casos em criancas. O diagnostico de PH requer grande suspeigio,
e seu tratamento consiste na auséncia de contato com o antigeno e, em alguns casos, pode ser necessaria
corticoterapia sistémica, evitando-se a progressdo para fibrose pulmonar. Relatamos trés casos clinicos de criangas
com historia de contato com aves e historia familiar de PH. Todos os casos se apresentaram com tosse e dispneia
aos esforcos. O diagnostico foi possivel por historia clinica e exames auxiliares de diagnostico compativeis,
incluindo lavado broncoalveolar com predominio de linfocitos (> 60%, especialmente linfocitos T CD8+) e TCAR
de torax com padrdo em vidro fosco. O diagndstico precoce ¢ fundamental na PH para se prevenir a evolugéo
para fibrose pulmonar. Fatores hereditarios parecem influenciar seu aparecimento.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca; Lavagem broncoalveolar; Glucocorticoides.

Abstract

Hypersensitivity pneumonitis (HP), or extrinsic allergic alveolitis, is an immunologically mediated disease resulting
from the inhalation of organic substances that trigger an inflammatory response in the alveolar wall, bronchioles,
and interstitium in susceptible individuals. Although HP is predominantly an occupational disease, seen in
adulthood, cases in children have been described. The diagnosis of HP requires a high degree of suspicion. The
treatment consists in avoiding contact with the antigen, and, in some cases, systemic corticosteroids might be
necessary in order to prevent its progression to pulmonary fibrosis. We report the clinical cases of three children
with a history of contact with birds and a family history of HP. All three patients presented with cough and
dyspnea on exertion. The disease was diagnosed on the basis of the clinical history and ancillary diagnostic test
results consistent with the diagnosis, including a predominance of lymphocytes (> 60%, CD8+ T lymphocytes
in particular) in bronchoalveolar lavage fluid and a ground-glass pattern seen on HRCT of the chest. Early
diagnosis is crucial in order to prevent HP from progressing to pulmonary fibrosis. Hereditary factors seem to
influence the onset of the disease.

Keywords: Alveolitis, extrinsic allergic; Bronchoalveolar lavage; Glucocorticoids.

Introducéo

em criancas, na sua maioria apos a exposicio a
proteinas aviarias.*®

A pneumonite de hipersensibilidade (PH)
ou alveolite alérgica extrinseca ¢ uma doenca

mediada imunologicamente e causada pela inalacdo
de substancias organicas que, em individuos
susceptiveis, desencadeia uma reac¢io inflamatdria
na parede de alvéolos, bronquiolos e intersticio."
Apesar de ser uma doenca ocupacional de
predominio na idade adulta, estdo descritos casos

A prevaléncia varia de 5-15% nos individuos
expostos a um alérgeno,® e a frequéncia
da doenca relaciona-se com varios fatores
(quantidade de alérgeno inalado, duracio da
exposicdo, natureza do antigeno e resposta imune
do hospedeiro)."? A hereditariedade pode ser
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importante, se verificando maior predisposicdo
em familias com HLA-DR7, HLA-B8 e HLA-DQw3
positivos.®®

A PH pode ser classificada segundo a
sintomatologia (aguda, subaguda ou crdnica) ou
segundo a natureza dindmica da doenca (aguda
progressiva, aguda intermitente ndo progressiva
ou doenga recorrente ndo aguda).'->>%% A forma
aguda corresponde a uma exposicdo intermitente
e intensa ao alérgeno, que se assemelha a uma
infeccdo respiratoria de etiologia viral que resolve
ao fim de 24-48 h.U'357 A forma subaguda se
caracteriza por dispneia aos esforcos, astenia e
perda ponderal, correspondendo a uma exposicado
continuada mas menos intensa ao alérgeno.!'->>)
A forma cronica se caracteriza pela progressao
para lesdo pulmonar irreversivel, com fibrose
pulmonar,!"?) correspondendo 4 inalagio insidiosa
e prolongada de baixas concentracdes de antigeno,
sem quadro agudo prévio.!->>7

Nio existe nenhum exame auxiliar de
diagnostico patognomonico, sendo a hipotese
diagndstica colocada perante um elevado indice
de suspeicdo, historia clinica, exame objetivo,
estudo laboratorial, provas de fung¢io respiratéria
(PFR) e estudo de imagem.!'-+9

Os dados laboratoriais sdo inespecificos
— leucocitose, aumento da VHS e aumento
dos niveis de proteina C reativa (PCR) e de
imunoglobulinas. "4 Os testes cutineos e a
presenca de anticorpos precipitantes para o
antigeno sdo marcadores de exposicdo, mas a
sua negatividade ndo exclui o diagnéstico.('-+9)
As provas de provocacdo mediante a inalacio
do antigeno predisponente sido o melhor
método diagndstico na persisténcia de davidas
diagndsticas, mas essas devem ser realizadas em
meio hospitalar.('-+©

As PFR mostram geralmente um padrdo
restritivo, caracterizado por uma diminuicdo
da CVF e da CPT. Na fase cronica ¢ possivel
encontrar um padrio obstrutivo, estando a DLCO
geralmente diminuida.(-*9

0 lavado broncoalveolar (LBA) apresenta um
predominio de linfocitos (> 60%), nomeadamente
os linfocitos T supressores (CD8+), com uma
diminuicio do indice CD4/CD8 < 1% (raramente
encontrado em criancas).(-+

As alteragdes na radiografia pulmonar surgem
em funcio do grau de doenca e relacionam-se
pouco com a gravidade dos sintomas, variando
de normal a um padrio nodular/reticulonodular
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(na forma aguda e subaguda).(-® A TCAR de
torax pode mostrar um padrdo micronodular
difuso (fase aguda) ou enfisema obstrutivo,
lesdes fibroticas intersticiais e imagens em vidro
fosco (fase cromnica),"” sendo o exame de maior
utilidade no diagnostico.

0 tratamento consiste na auséncia de contato
com o antigeno, podendo ser o Unico tratamento
nas formas agudas. A corticoterapia sistémica ¢
o tratamento de escolha nas formas subagudas e
cronicas.'+% O prognostico varia da recuperagio
completa nas formas agudas e nio progressivas
a fibrose pulmonar nas formas cronicas. O grau
de fibrose pulmonar no momento do diagndstico
¢ o principal fator prognostico.!"?

Relato de casos

Caso 71

Relatamos o caso de um menino de 12 anos
com histdéria de asma e histdéria familiar de PH.
Residente em zona rural, tinha contato com pombos
e canarios, que agravavam os sintomas. Chegou ao
servico de urgéncia com tosse produtiva e febre
com 2 dias de evolucdo, associadas a anorexia e
perda ponderal. A radiografia tordcica revelou um
infiltrado peri-hilar bilateral, e o paciente teve
alta apos ser medicado com claritromicina, que
foi substituida pela associagdo amoxicilina e acido
clavulanico por persisténcia da sintomatologia
5 dias mais tarde. Um més depois, por manter
tosse intermitente com periodos de agravamento
e dispneia aos pequenos esforcos, o paciente
foi novamente atendido, apresentando cianose
peribucal, palidez cutanea, hipoxemia (Sp0, =
85% em ar ambiente), tiragem global e diminuicio
global dos sons respiratdrios, com estertores nas
bases. Os exames complementares revelaram VHS
de 36 mm/h; PCR de 22,8 mg/L; niveis de 1gA e 1gG
elevados; teste Phadiatop” (Phadia, Uppsala, Suécia)
inalatorio e alimentar negativo; PPD de 0 mm; teste
do suor de 34 mEq/L; radiografia toracica com
infiltrado peri-hilar e basal de padrao reticulonodular
bilateralmente (Figura 1); ecocardiograma sem
alteragdes; TCAR de torax com consolidacdo do
espaco aéreo e broncograma aéreo em ambos 0s
lobos inferiores, associados a padrio intersticial
bilateral de distribuicdo difusa, padrdo centrilobular
com alguns micronodulos e areas em vidro fosco;
sorologia para Chlamydophila psittaci negativa;
PFR indicando alteracdo ventilatdéria obstrutiva
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leve; defeito moderado na DLCO; e LBA com
alveolite linfocitica intensa, com franco predominio
de CD8+ (relacio CD4/CD8 < 0,3%). Realizou
corticoterapia oral durante um ano com resolucéo
completa da sintomatologia e das lesées a TCAR
de torax, bem como melhoria nos resultados de
PFR ao fim de trés anos de seguimento.

Caso 2

Uma menina de 14 anos, residente em zona
rural, com passaros no domicilio e histdria familiar
de PH. A paciente estava saudavel até novembro
de 2002, quando recorreu ao servico de urgéncia
por febre e tosse; ao exame objetivo, apresentava
estertores e dificuldade respiratdria. Realizou
radiografia tordcica, que revelou infiltrado
intersticial. A paciente recebeu alta, sendo medicada
com claritromicina e prednisolona. Retornou ao
servico ambulatorial uma semana depois, referindo
dispneia aos pequenos esforcos. Os exames
complementares revelaram VHS de 24 mm/h;
aumento do nivel de 1gG, mas sem alteracdes
das outras imunoglobulinas; sorologias para
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae
negativas; 1gG e 1gM negativas; radiografia
toracica com aumento da trama broncovascular
bilateralmente e infiltrado intersticial difuso de
predominio peri-hilar bilateral; TCAR de térax com
ténue adensamento do parénquima pulmonar de
ambos os pulmdes com distribuicdo ligeiramente
heterogénea, revelando pequenos nddulos de
limites mal definidos e alteracdes em vidro fosco
(Figura 2); ecocardiograma e eletrocardiograma sem
alteracdes; LBA com alveolite linfocitica intensa
e neutrofilica discreta, com franco predominio

Figura 1 - Radiografia de tdrax revelando infiltrado peri-
hilar e basal de padréo reticulonodular bilateralmente.
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de CD8+ (relacdo CD4/CD8 < 0,1%). A paciente
foi mantida sob corticoterapia inalatéria durante
2 anos, com melhoria clinica progressiva.

Caso 3

Um menino de 7 anos, cujos pai e avo
paterna estavam sendo investigados pelo setor
de pneumologia por suspeita de PH. Tinha histdria
pessoal de situs inversus totalis e infecgdes
respiratorias de repeticdo. Deu entrada no servico
de urgéncia por tosse produtiva com cinco meses
de evolucdo, associada a dispneia aos esforgos e
de agravamento progressivo, sem melhoria com
broncodilatador e corticoterapia inalatoria. Foi
relatada a existéncia de um periquito no domicilio
desde o inicio da sintomatologia, bem como
um galinheiro e uma oficina de tanoaria. Ao
exame inicial, apresentava SpO, de 84% em ar
ambiente, tiragem subcostal e estertores bilaterais.
Os exames complementares revelaram VHS de 30
mm/h; PCR de 1,41 mg/dL; aumento dos niveis
de 1gG, 1gA e 1gM; sorologias para Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila e Chlamydia
pneumoniae (1gG e 1gM) negativas; radiografia
toracica com infiltrado peri-hilar e intersticial
difuso bilateral; teste do suor de 32 mEq/L; PPD
de 0 mm; precipitinas séricas para fezes e penas
de aves negativas; ecocardiograma com situs
inversus completo; TCAR de térax com exuberantes
alteracdes em vidro fosco em ambos os campos
pulmonares, compativel com alveolite alérgica

Figura 2 - TCAR de torax revelando ténue adensamento
do parénquima pulmonar de ambos os pulmdes, com
distribuicdo heterogénea; pequenos nodulos de limites
mal definidos e alteracdes em vidro fosco.
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extrinseca (Figura 3); PFR indicando alteracio
obstrutiva grave sem resposta ao broncodilatador;
LBA com alveolite linfocitica intensa e neutrofilia,
com franco predominio de CD8+ (relacdo CD4/
CD8 < 0,1%). O paciente recebeu corticoterapia
inalatoria durante 2 anos, com melhoria clinica
e radioldgica progressiva.

Discussio

Os pacientes descritos apresentavam historia
familiar de PH associada a um quadro clinico
correspondente a forma de apresentacio subaguda
de PH, com padrao obstrutivo e sintomas como
tosse, dispneia aos esforcos, perda ponderal e,
por vezes, febre, sintomas esses desencadeados
ao fim de algumas semanas a meses de exposicio
a um antigeno.

Para o diagndstico foi essencial um elevado
indice de suspeicdo, bem como critérios analiticos
e laboratoriais. Entre os critérios maiores, definidos
por Schuyler et al.,”) encontram-se os sintomas
compativeis, a evidéncia de exposicdo a antigeno
mediante a histdria clinica, os achados radioldgicos
na radiografia e na TC compativeis com PH e a
presenca de linfocitose no LBA. Dentre os critérios
menores, destacam-se a existéncia de estertores
nas bases e hipoxemia arterial. Apenas em um
dos pacientes se documentou uma diminuicio
da DLCO. Em nenhum dos casos foi possivel
identificar anticorpos precipitantes para o antigeno.
Apesar de esses serem marcadores objetivos de

Figura 3 - TCAR de térax revelando exuberantes
alteracdes em vidro fosco em ambos os campos
pulmonares, compativel com alveolite alérgica extrinseca.
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exposicdo, a sua negatividade ndo exclui em
absoluto o diagndstico.('-+9

Nesses trés casos foi possivel verificar a
presenca de um padrdo reticulonodular/intersticial
difuso na radiografia toracica, bem como a
existéncia de um padrdo em vidro fosco, areas
em vidro fosco e micronodulos, caracteristicos
da forma subaguda.

A presenca de linfocitose no LBA dos pacientes,
bem como a existéncia de uma relacdo CD4/
CD8 < 0,1% em dois deles, permitiu corroborar
o diagnostico de PH.

Dada a inexisténcia de forma grave da doenca,
o tratamento instituido em todos os pacientes
foi a auséncia de contato com o alérgeno e a
utilizacdo de corticoterapia oral/inalatdria, que
resultou em melhoria clinica progressiva, assim
como a dos parametros ventilatorios e radioldgicos.

A realizacdo de biopsia pulmonar deve ser
ponderada mediante sua relacdo custo-beneficio,
devendo ser considerada em raros casos nos
quais haja duvida no diagndstico ou naqueles
cuja evolucdo clinica ou resposta ao tratamento
seja dubia.?)

A PH ¢é uma patologia pouco frequente em
criancas e apresenta sintomas inespecificos.
Para o seu diagndstico, ¢ importante a clinica
e a investigacdo de exposicdo a alérgenos. Em
todos os casos descritos havia historia familiar
de PH, apesar de ndo ter sido investigada a
presenca de HLA. Esses fatos levam-nos a acreditar
que apesar de o alérgeno ser o principal fator
desencadeante dessa patologia, a hereditariedade
também se apresenta como um importante cofator.
E fundamental o diagndstico precoce de PH, o
que permite se evitar complicagdes irreversiveis
e graves, como a fibrose pulmonar.
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