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Abrevieri

PH — pneumonita de hipersensibillitate
PID  — pneumopatie interstitiald difuza
FPI — fibroza pulmonara idiopatica

COP  —pneumonitd organizanta criptogena
OP — pneumonita organizanta

NSIP  —pneumonitd interstitiald nespecifica
TLR-9 —tall like receptor -9

Th1/2 —limfocit T helper 1/2

TNFa - factor de necroza tumorala alfa

UIP  —usual interstitial pneumonia (pneumonita interstitiala uzuala)
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1.  Motivatie

Anterior, pneumonita de hipersesibilizate (PH) era considerata o0
pneumopatieinterstitiala difuza (PID) rara, insa, in ultimii ani, datorita
tehnicilor imagistice, a devenit una din entitatile cu incidenta sporita.
Datorita discordantelor in definitie, criteriilor diagnostice imprecise,
precum si datorita evolutiei imprevizibile PH ramane 0 provocare in
plan diagnostic si de conduita.

In general, PH este calificati ca o patologie rard, cu incidenta ce
variaza intre0,3 si 0,9 la 100 000 populatie [12, 23]. Insi, in cadrul stu-
diilor ce analizeaza cazurilede PID cu debut recent, diagnosticul de PH
a fost stabilit in cadrul discutiilor multidisciplinare la circa o jumatate
dintre subiecti [22]. Aceste rezultate subliniaza importanta vigilentei
diagnostice sporite pentru PH la pacientii cu PID.

Este 0 pneumopatie interstitiala difuza caracterizata de o inflama-
tie granulomatoasa a parenchimului pulmonar in special a alveolelor,
bronhiolelor terminale si interstitiului pulmonar, ce apare la indivizii
sensibilizati, ca un raspuns exagerat secundar inhalarii repetitive a an-
tigenilor organici, Insotita sau nu de manifestari sistemice.

2. Scopul lectiei practice:
Insusirea aspectelor de baza privind etiologia, patogenia, tabloul
clinic,diagnosticul si tratamentul pneumonitei de hipersensibilitate.

3. Obiectivele lectiei practice:

La finele lectiei practice studentii vor fi capabili:

- Sa defineasca pneumonita de hipersensibilitate
- Sa enumere spectrul de agenti etiologici ai PH
- Sa numeasca factorii de risc ai PH

- Sa descrie patogenia PH

- Sa numeasca formele clinice ale PH
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- Sa descrie principiile de tratament ale PH

La nivel de abilitati:

- Sa identifice in baza examenului fizical semnele sugestive pen-
tru PH

- Sa propuna lista de investigatii necesare pentru stabilirea di-
agnosticului dePH

- Sa identifice sa interpreteze semnele imagistice sugestive de PH

- Sa cunoasca criteriile in baza carora se stabileste diagnosticul de
PH

- Sa cunoasca algoritmul de diagnostic al PH

- Sa prescrie tratamentul corect in functie de forma clinica a PH

La nivel de atitudini si integrare:

- Sa inteleaga importanta depistarii, diagnosticarii si tratamentului PH
- Sa poata diferentia PH de alte PID-uri

- Sa elaboreze scheme de tratament in functie de forma clinica

4.  Structura si continutul lectiei practice Durata lectiei prac-
tice: 120 min

Materiale necesare: tabla, markere, hartie A4 pentru fiecare stu-
dent, coli Al pentrufiecare grup de studenti, stetoscop, material ilustra-
tiv la tema, studii de caz, pacientitematici.

4.1 Activitatea practica nr.1

Subiectul activitatii: PH generalitati, definitii, epidemiologie

Metode utilizate: discutie frontala, brainstorming, brainwriting

Scopul activitatii: aceasta activitate va ajuta studentii sa constien-
tizeze importanta studierii bolii respective, sa Tnsuseasca modul ei de
definire, factorii de risc si cei declansatori.

Durata activitatii: 20 minute
6
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Structura si continutul activitatii: profesorul va analiza, impre-
una cu studentii, principalele puncte de reper ale bolii, aspectele de
epidemiologie, etiologie, factori de risc, si patogenie a pneumonitei de
hipersesnibilitate, utilizand metodele de mai sus.

4.2 Activitatea practica nr.2

Subiectul activitatii: tabloul clinic al PH

Metode utilizate: lucru in grupuri mici

Scopul activitatii: aceasta activitate va ajuta studentii sa identifi-
ce si sa memorezesemnele clinice ale PH.

Durata activitatii: 40 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va repartiza fiecarei
grupe de studenti cate un pacient tematic. Studentii vor avea sarcina de a
examina pacientul, colectand datele anamnestice, efectuand palpatia,
percutia si auscultatia si sd identifice acuzele si semnele clinice ale PH si
ale altor maladii concomitente. VVor urma discutii pe baza celor identifi-
cate si studentii vor stabili diagnosticul primar, iar apoi vor propune un
plan de investigatii necesare pentru stabilirea diagnosticului definitiv.

4.3 Activitatea practica nr.3

Subiectul activitatii: Diagnosticul PH

Metode utilizate: activitate individuala, studiu de caz

Scopul activitatii: aceasta activitate va ajuta studentii sa argu-
menteze diagnosticulde PH.

Durata activitatii: 30 minute

Structura si continutul activitatii: studentilor li se va repartiza
fisele medicale (in functie de disponibilitatea pacientilor tematici) sau
cazuri clinice ale pacientilor pentru a putea face cunostinta cu rezulta-
tele investigatiilor de laborator si imagistice.

Vor urma discutii de interpretare a rezultatelor si studentii vor ar-

gumenta diagnosticul. Cazurile clinice vor fi analizate si se va raspun-
7



de la intrebari.

431 Cazuri clinice

Caz clinic Nr.1

Femeie de 63 ani, nefumatoare, se adreseaza pentru dispnee mar-
cata (MRC3), tuse seaca, febra si mialgii. Debutul bolii — relativ re-
cent, cu aproximativ 3-4 saptamani in urma.

Anamnestic de expunere: aproximativ cu o luna in urma a lucrat
intr-un hambar in care au fost aduse cereale mucegaite. Comorbidi-
tati: HTA.

Obiectiv: Sa02 — 90%, respiratie aspra cu crepitatii fine si unice
sunete de tip squeack (chitait).

Hemograma — fara particularitati. PCR — 32g/1.

Testele functionale respiratorii: FVC- 67%, FEV1 — 74%,
FEV1/FVC -92, RV- 132%, TLC — 89%, DLCO — 48%.

LBA — macrofage alveolare — 32%, neutrofile — 18%, limfocite -
50%.Radiografia si HRCT pulmonara la debut

intrebiri:

1. Stabiliti si argumentati diagnosticul prezumtiv

2. Numiti criteriile esentiale de stabilire a diagnosticului

3. Descrieti modificarile de la radiografie si de la HRCT pulmonara
4. Care este tratamentul?
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Raspunsuri:

1. Considerand debutul relativ recent la un pacient ce prezinta
dispnee marcata cu un anamnestic de expunere pozitiv, aspect HRCT
dominat de opacitati in sticla mata cu distributie mozaica si un pattern
functional restrictiv in asocierecu un lavaj predominant limfocitar su-
gereaza 0 pneumonita de hipersensibilitate acuta.

2. Criteriile esentiale de stabilire a diagnosticului sunt:
debut recent cu un sindrom constitutional si dispnee,
pattern mozaic la HRCT pulmonara,
lavajul predominant limfocitar,
anamnesticul de expunere pozitiv cu/fara confirmare serologica
prin testarealgG la alergenul incriminat,

- granuloame prost formate in piesa bioptica.

Pentru stabilirea diagnosticului, de regula biopsia pulmonara nu
este obligatorie, acesta fiind stabilit in baza criteriilor clinice, imagis-
tice, in asociere cu un lavaj limfocitar.

3. Radiografia pulmonara este cvasinormala. La HRCT pulmonara
se atesta zonede sticla mata cu distributie mozaica.

4. Tratamentul va consta in incetarea expunerii la alergenul incri-
minat. Considerand pneumonita de hispersensibilitate de forma acuta

se va initia corticoterapia sistemica in doze medii (cca 0,5mg/kg) pen-
tru 1 lund, cu scaderea ulterioard a dozei de Prednisolon pana la o do-
za de mentinere de 5- 10mg pana la ameliorarea clinico-radiologica
si functionala (DLCO) — de regula cateva luni. Daca pacientul este
capabil sa evite alergenul - recuperareafunctiei pulmonare este aproape
completa.

Caz clinic 2
Femeie de 30 ani, nefumatoare, se adrescaza pentru dispnee la
efort mic (MMRC3),tuse seaca rara, astenie si subfebrilitate, simptome

ce au debutat insidios cu cca 2 luni inainte de adresare. Anterior sana-
9



toasa, fara comorbiditati, remarca ca inperioada acestor luni a efectuat
reparatie in casa in care peretii erau acoperiti cu mucegai.

Obiectiv: Sa02 — 90%, tahipneica, auscultativ pulmonar prezenta
crepitatii fine bilateral.

Radiografia cutiei toracice.

-
Imaginile de la HRCT pulmonara in sectiune frontala (stanga) si

axiala (pe dreapta)

Testele functionale: FVC- 70%, FEV1 - 80%, FEV1/FVC — 98%,
VR-84%, TLC=64%, DLCO - 29%.

Lavajul bronhoalveolar: citoza 9 x 102, macrofage alveolare —
32%, neutrofile 20%, limfocite-48%.

Teste serologice - 1gG pozitiv la Aspergilus fumigatus.

[
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Intrebiri:

1. Descrieti modificarile de la radiografie

2. Depistati pattern-ul computer tomografic dominant la HRCT
3. Care este diagnosticul mai probabil? Argumentati.

4. Care ar fi lista de diagnostic diferential

Raspunsuri:

1. La radiografia toracicd se atesta opacitati nodulare fine pe toate
campurile pulmonare.

2. Pattern-ul computer tomografic dominant este cel nodular di-
fuz, cu noduli centrilobulari moi, prost delimitati, distribuiti uniform
craniocaudal si atenuare mozaica preponderent in lobii inferiori ce de-
limiteaza zonele de air-trapping.

3. Reiesind din debutul relativ recent cu dispnee marcata,
anamnesticul de expunere pozitic confirmat prin 1gG la Aspegillus
fumigatus, pattern-ul computer tomografic nodular in asociere cu zo-
nele de atenuare mozaica si unlavaj limfocitar sugereaza diagnosticul
de pneumonita de hipersensibilitate subacuta (sau acuta dupa clasifica-
rea propusa)

4. Lista de diagnostic diferential include: bronsiolita obliteranta,
tuberculoza, NTM, RB-ILD, adenocarcinomul etc.

Caz clinic Nr.3

Barbat de 56 ani, nefumator, se prezintd cu dispnee marcata
(mMRC 3), tuse seaca,uneori cu expectoratii scunde. Remarca aparitia
unei dispnei usoare de mai bine de 1 an, dar atribuind-o oboselii exce-
sive din cauza serviciului solicitant, nu s-a adresat la medic, decat
atunci cand nu mai putea sa lucreze din cauza dispneei marcate.

Anterior is1 aminteste ca mai avea perioade cu dispnee marcata, si
subfebrilitate, medicul atribuindu-le unei infectii, si administra cateva

cure de antibioticoterapie.
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Anamnesticul ocupational — lucreaza de cca 6 ani intr-0 pepeniera,
unde cultiva rosii. Mentioneaza faptul ca cu cativa ani in urma a re-
marcat faptul ca in weekend se simtea mult mai bine decat in timpul
saptamanii de lucru, atribuind acest fapt oboselii.

Obiectiv: acrocianoza usoara, hipocratism digital, SaO2 — 87%.
Auscultativ pulmonar — crepitatii bazal bilateral.

Teste functionale: FVC- 56%, FEV1- 62%, FEV1/FVC- 96, RV —
78%, TLC- 81%,

DLCO - 34%

LBA — macrofage — 52% limfocite — 43%, neutrofile — 5%

Biopsia transbronsica — fibroza interstitiala, unice granuloame
prost formate.

Aspectul HRCT:

intrebari:

1. Descrieti leziunile pulmonare de la HRCT

2. Considerand anamnesticul de expuneri, indicati alergenul mai
probabil testatprin IgG

3. Care este diagnosticul mai probabil, argumentati.

4. Descrieti tactica de tratament.

12



Raspunsuri:

1. Sticla mata, bronsiectazii de tractiune si “fagure de miere” cu
predominanta apicala - semne sugestive de fibroza ireversibila

2. 1gG la Alternaria alternata — un fung care se gaseste pe frunzele
culturilor derosii

3. Considerand anamnesticul de expunere de cativa ani cu simp-
tome pulmonare prezente intermitent, ce se manifestau mai intens la
locul de munca, dispneea progresiva, aspectul HRCT pulmonara ce
atesta fibroza pulmonara cu fagurede miere si bronsiectazii de tractiu-
ne cu localizare apicald, limfocitoza din lavaj, precum si prezenta gra-
nuloamelor prost delimitate in piesa bioptica sugereaza diagnosticul
de pneumonita de hipersensibilitate cronica.

4. Tratamentul va consta in doze mici de corticosteroizi (cca
10mg/zi) Prednisolon, considerind modificarile fibrotice importante.
Daca Sa02 se mentine sub 90% se recmanda oxigenoterapie de lunga
durata, cca 15 ore/zi.

4.4  Activitatea practica nr. 4

Subiectul activitatii: Diagnosticul diferential al PH

Metode utilizate: diagrama Venn

Scopul activitatii: aceastd activitate va ajuta studentii sa diferen-
tieze PH de altepneumopatii, sa identifice similitudinile si diferentele.

Durata activitatii: 20 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va repartiza stu-
dentii in grupuri mici. Fiecdrui grup 1 se repartizeazd o coald de hartie
A1, markere si sarcina de realizat. Ea consta din 2 cercuri care se in-
tersecteaza. Zona de intersectie va fi completata cu semnele comune
ale maladiilor, iar cele laterale cu semnele distinctive.

13



Modele de diagrama VENN

Sarcoidoza PH subacuta

45  Activitatea practica nr.5

Subiectul activitatii: Principiile de tratament, prognosticul si su-
praveghereamedicala a pacientilor cu PH

Metode utilizate: discutie frontala, discutie ghidata, brainstorming

Scopul activitatii: aceasta activitate va ajuta studentii sa prescrie
tratament sisa desfasoare 0 supraveghere medicald corecta a pacienti-
lor cu PH

Durata activitatii: 10 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va examina impre-
una custudentii principalele aspecte de interpretare, utilizand metodele
de mai sus.

14



5. Material suport pentru studiere si intelegere
5.1 Definitie
Nu exista o definitie unanim acceptatd a pneumonitei de hipersen-

sibilitate[5]. Cu toate acestea s-a ajuns la un consensus in privinta tra-
saturilor caracteristice acestei patologii: este 0 pneumopatie interstitia-
1a difuza caracterizata de o inflamatie granulomatoasa a parenchimului
pulmonar in special a alveolelor, bronhiolelor terminale si interstitiului
pulmonar, ce apare la indiviziisensibilizati, ca un raspuns exagerat se-
cundar inhalarii repetitive a antigenilor organici, insotita sau nu de
manifestari sistemice (ex. febra si scadere ponderald). Este, in esentd, 0
reactie de hipersensibilitate de tip intarziat [4]. De mentionat camajori-
tatea persoanelor expuse la aceleasi alergene dezvoltd un raspuns imun
antigen-specific ce se limiteaza doar la prezenta in ser a 1gG specifici
si, eventual,limfocitoza alveolara, dar care nu fac boala [1].

5.2 Epidemiologie

In general, PH este calificatd ca o patologie rard, cu incidenta ce
variaza intre 0,3 si 0,9 la 100 000 populatie [9, 19]. Insa, in cadrul stu-
diilor ce analizeaza cazurile de PID cu debut recent, diagnosticul de
PH a fost stabilit in cadrul discutiilor multidisciplinare la circa o juma-
tate dintre subiectii cu PID recent [18]. Aceste rezultate subliniaza im-
portanta vigilentei diagnostice sporite pentru PH lapacientii cu PID.

Exista dificultati in estimarea exactd a incidentei, prevalentei si
mortalitatii prin PH din cauza lipsei unei definitii unanim acceptate a
acestei entitati, dar nicicriteriile diagnostice nu sunt prea clare. Majori-
tatea studiilor epidemiologice includ pacienti cu forme acute de PH,
sau cu forme severe, si in conformitate cuun spectru ingust de criterii
clasice, ceea ce ca rezultat a dus la omiterea cazurilorde PH calificate
ca fibroza pulmonara idiopatica (FPI), pneumonita interstitiala nespe-
cifica (NSIP), pneumonita organizanta criptogenica (COP), dar si a
cazurilor cu simptome usoare. Astfel, incidenta si prevalenta exacta a
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PH ramane necunoscutd in populatia generala, acestea prezentandu-se
CU variatii de la tara latara, in functie de industrie, de tehnologiile agri-
cole, de clima si de stilul de viata.PH apare la indivizii cu susceptibili-
tate genetica ce dezvolta 0 reactie de hipersensibilitate provocata de
expunerea la antigene, care poate surveni secundarexpunerii profesio-
nale, domiciliare sau recreationale. Se stipuleaza ca printre agentii
sensibilizanti poate fi incriminat nu un singur antigen, ci mai probabil
unmix de antigene, acesta determinand si evolutia bolii [20]. Studiile
arata, insa, caidentificarea agentului sensibilizant poate fi 0 adevarata
provocare, si se soldeaza cu succes in doar cca 40% [3].

5.3 Etiologie
Particulele inhalate capabile sa ajunga pana la alveole sau bronhi-

olele terminale au ca regula sub 5 microni in diametru, sunt in majori-
tatea cazurilor de natura organica si pot fi fungi, bacterii, proteine de
origine animaliera sau mai rar, compusi chimici cu masa moleculara

mica [16] (tabelul 1).

Tabelul 1. Agentii etiologici ai pneumonitei de hipersensibilitate [17]

Boala Antigenul Sursa
Bacterii si fungi
Plamanul de fermier Saccharopolyspora Fan sau grau mucegait,
rectivirgula siloz

Plamanul de umidificator Thermoactinomyces vulga-Sistemele de ventilatie con-
ris, Th. sacchari, Th. can- [taminate, rezervoarelede
didus, Klebsiella oxytoca |apa

Bagasoza Th. vulgaris Melasa din trestia de zahar
mucegaitd

Plamanul crescatorului de [Th. sacchari Compost de ciuperci

ciuperci mucegait

Plamanul lucratorului in  Alternaria alternata Frunzele afectate ale

pepeniere culturilor de rosii

Plamanul de detergent  Bacillus subtilis, enzime |Detergenti (procesare sau
utilizare)

Plamanul lucratorului cu |Asp. fumigatus, Asp. cla- |Orz mucegait
malt vatus

1n
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Plamanul lucratorului cu
coaja de artar

Cryptostroma corticale

Coaja de artar mucegaita

Spalarea branzei

Penicillium casei, Asp.
clavatus

Branza mucegaita

Plamanul lucratorului in
lemn

Alternaria spp., praful de
lemn, Rhizopus spp., Mu-
corspp.

Praf de stejar, cedru, mahon,
pin si de molid, dispozitivele
de taiere contaminate

Plamanul lucratorului in
lemn de esenta tare

Paecilomyces

Lemnul uscat in cuptoare

Plamanul de sauna

Aureobasidium spp., ot-
her sources

Apa contaminata

PH familiala B. subtilis Praful de lemn contaminat
din pereti
Plamanul lucratorului cu [Th. vulgaris, Aspergillus ([Compostul

compost

Plamanul de jacuzzi

Mycobacterium avium
complex

Aburii contaminati,
mucegaiul de pe tavan

Plamanul vinificatoru-
lui/viticultorului

Botrytis cinerea

Struguri mucegaiti

Plamanul padurarului

Penicillium spp.

Stejarul si artarul

Plamanul detinatorului de
acoperis din paie

Saccharomonospora viri-
dis

Paiele si frunzele uscate

Plamanul crescatotului de
tutun

Aspergillus spp.

Planta de tutun

Plamanul manipulatorului
cartofilor

Thermophilic acti-
nomycetes,

S. rectivirgula, T. vulga-
ris,Aspergillus spp.

Mucegai pe cartofi

Plaminul prelucratorului
demetale

Mycobacterium immuno-
genum; Pseudomonas
fluorescens

Contaminarea lichidelor de
prelucrare a metalelor

Plamanul perdelei de dus

Phoma violacea

Perdeaua de dus mucegaita

Proteine de origine
animaliera

Boala crescatorului de pa-
sari

Dejectii si pene

Papagali, porumbei, gaini,
curcani

Boala crescatorului de pesti

Hrana pestilor

Praful hranei pestilor

Plamanul cojocarului

Praf de blana de animale

Piele, blana

Proteine de insecte

Plamanul morarului

Gargarita de grau

Grau contaminat
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5.4

Clasificare

Divizarea clinica a PH in formele acuta, subacuta si cronica ce se
vehiculeazad de cca. 3 decenii, actualmente este considerata depasita si

lipsita de valoare prognostica [3]. Din cauza dificultatilor de stratifica-

re a pacientilor in context clinic in aceste categorii, in special in PH
subacuta [13], in 2017 a fost propusa 0 divizare a PH in doua categorii
in baza criteriilor clinice, radiologice si morfologice [21]: PH acu-

ta/inflamatorie si cronica/fibrotizanta (tabelul 2).

Tabelul 2. Clasificarea propusa a pneumonitei de hipersensibilitate

Evolutia clinica

Pattern-uri tipice
HRCT

Pattern-uri
histopatologice

PH acuta:
simptomele cu
durata de
cateva sapta-
mani sauluni
(<6 luni -
cca.24 sapta-
mani

e Reversibila in
majoritatea cazuri-
lor

o Este posibilare-
zolvarea completa
o Simptomele le-
gatede expunere/i
laantigenul PH,
carese pot rezolva
complet dupaevi-
tarea acestuia
(frecvent in cazul
PH ocupationale)

Opacitati tip sticla
mata, nodulicentri-
lobulari prostde-
limitati, atenuare
mozaica, air-trap-
ping sau mai rar
consolidare cu
predominantd in
campurile pulmo-
naremedii si infe-
rioare

PH inflamatorie (celula-
rd)

o Infiltrate limfoplasmo-
citare/mononucleare
(macrofage)

o Infiltrate limfocitare
bronhiolocentrice/ peri-
bronhiolare

» Granuloame prostor-
ganizate

« Celule gigantemulti-
nucleate

o Aspect asemanator

tomelor peste 6
luni saupana la
24 saptamani

bile
 Risc de progre-
sare

lara,“fagure de
miere”,atenuare
mozaica, air-
trapping, noduli
centrilobulari, cu
predominantad in
lobul superior si
mediu, cu
respectarea bazelor

NSIP-celular
PH cronici: ¢ Anumite leziuni [Fibroza, fibroza |PH fibrotica
durata simp- |potential reversi- |peribronhovascu- |¢ UIP-like

o NSIP fibrotic like

« Fibroza bronhiolocen-
trica

e Neclasificabila

« Semne histopatologice
dePH inflamatorie pot fi
prezente pe un fundal de
fibroza
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PH acutd/inflamatorie (durata simptomelor, de obicei, 6 luni sau
24 saptamani) este frecvent reversibila si are pattern-uri radiologice si
histopatologice caracteristice (tabelul 2). Prezenta semnelor HRCT
sau histologice ce ar sugera fibroza defineste PH fibrotica cronica si
reflectd o evolutie indelungata sau repetitivda a PH acute pe parcursul
mai multor luni, de regula peste 6 luni sau cca 24 saptamani [12].

Uneori, PH se poate prezenta initial clinic ca o boala acuta, dar radi-
ologic si/sau histopatologic se prezinta cu semne combinate de modifi-
cari inflamatorii cu cele cronice, si pot avea exacerbari intermitente.
Unii pacienti pot manifesta un declin acut al functiei respiratorii in
cursul evolutiei PH cronice, similare cu exacerbarea la pacientii cu FPI
si aceasta poate fi modalitatea in care boala poate sa se prezinte la debut.

Pacientii cu semne certe de PH fara vreo sursa identificabila
desensibilizare au tendinta de a dezvolta 0 evolutie cronica similara cu
cea din FPI. Evolutia bolii este foarte variabila si este dependenta de
tipul clinic si radiologic initial, precum si de pattern-ul evolutiv (ta-
belul 2). Pacientii cu formaacuta a PH care evita expunerea la antige-
nul incriminat pot avea un prognostic excelent, uneori cu recuperare
completa. O parte din pacientii cu PH cronica lafel pot avea o recupe-
rare partiala a functiei pulmonare, insa la unii indivizi boala are ten-
dinta de a progresa in pofida evitarii alergenului si tratamentului.

In general, pronosticul pacientilor cu PH este mai bun decat a pa-
cientilor cu FPI, chiar s1 in cazul pacientilor cu PH cronica. Cu toate
acestea, in grupul cuevolutie cronica progresiva, media supravietuirii
este de doar 7 ani [22].

55  Patogenie

Majoritatea indivizilor expusi la antigene dezvolta toleranta imu-
nologica, si inhalarea antigenelor poate rezulta in maximum intr-0
crestere locald a limfocitelor fara consecinte clinice. Coexistenta fac-
torilor genetici si de mediu provoaca dezvoltarea unei reactii imune
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exagerate ce rezultd in inflamatie pulmonara marcata. Inflamatia gra-
nulomatoasa necesita expresia citokinelor eliberate de Thl, IL-12 si
INF-y, precum si un raspuns dendritic mediat TLR-9, care se presupu-
ne ca ar promova schimbarea raspunsului imun de pe calea Thl sipre-
intampind schimbarea raspunsului imun de pe calea Th2 in timpul
dezvoltariiraspunsului imun adaptiv. Consecutiv, in prezenta unei ex-
puneri repetate sau prelungite sau predispozitii genetice au loc modifi-
cari imunopatologice critice Inmicroambianta pulmonara cu activarea
populatiei ce induce expansiunea si activarea populatiei de fibroblasti
si acumularea matricei extracelulare.

Factorii de mediu

Majoritatea pacientilor cu PH acuta raporteaza simptome initiale
sugestivepentru o infectie respiratorie virala, si la multi dintre ei au fost
identificate virusurirespiratorii in tractul respirator inferior. Intr-un stu-
diu pe modele murine, soareciiinfectati cu virus paragripal dezvolta un
raspuns inflamator exagerat la antigenele PH care persista pana la 30
saptamani dupa infectia virala [2].

PH este mai rar intalnita la fumatori decat la nefumatorii expusi an-
tigenelorin aceeasi masurd. Mai mult ca atat, atunci cand sunt expusi
unui mediu cu o0 concentratie inalta de alergene, fumatorii demonstrea-
za nivele mai scazute de 1gG la antigenul incriminat [15]. Nu se cu-
noaste exact mecanismul prin care fumatul protejeaza de PH, 1nsa stu-
diile experimentale atribuie acest efect nicotinei. Este cunoscut faptul
ca fumatul inhiba fagocitoza macrofagelor alveolare, deasemeneainhi-
ba capacitatea lor de a produce IL-1 si TNF-a. La modul general, fu-
matul supreseaza activitatea macrofagelor si limfocitelor, astfel preve-
nind dezvoltarea unei reactii exagerate necesare sa dezvolte PH [15].
Cu toate acestea, expunerilede scurta durata la fumat se asociaza cu un
grad redus de inflamatie si de proliferare limfocitara, pe cand expune-
rile indelungate potenteaza inflamatia pulmonara si fibroza [6]. Astfel
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incat, la fumatorii care dezvolta PH, ratele de supravietuire la 10 ani
sunt semnificativ mai reduse decat la nefumatori, fumatorii dezvoltand
0 evolutie cronica cu multe recurente.

Toleranta imunologica — factor protectiv

Multi indivizi expusi dezvoltd 0 alveolitd limfocitara usoara, dar
raman asimptomatici, ceea ce sugereaza dezvoltarea unei tolerante la
antigenele PH [15]. Desi mecanismele prin care apare toleranta imu-
nologica sunt neclare, se incrimineaza o populatie de limfocite CD4+
reglatoare (Trg) ca ar avea un rol crucial in mentinerea echilibrului
dintre leziunea tisulara si efectul protectiv a raspunsului imun. Celule-
le Try functioneaza ca supresori ai raspunsului imun mediat Thlsi
Th2, astfel incat includerea acestor celule previne un raspuns autoi-
mun exagerat . La pacientii cu PH, 1nsa, aceste celule nu erau capabile
sa supreseze proliferarea de limfocite T [7].

5.6  Aspecte morfologice

Pacientii cu PH acuta rar sunt subiectii unei biopsii pulmonare.
Intr-o seriede cazuri de PH acuta, aspectul morfologic era dominat de
inflamatie peribronhiolard, conglomerate de histiocite prost organiza-
te, infiltrat inflamator interstitial neutrofilic si depuneri de fibrina [8].
In unele cazuri, depozitele de fibrina erau importante, conferind aspec-
tul de pneumonita organizanta.

PH subacuta, este caracterizata de 0 pneumonita interstitiala gra-
nulomatoasa bronhiolocentrica. Inflamatia este predominant limfocita-
ra cu putine plasmocite si histiocite, si doar ocazional pot fi prezente
cozinofilele si neutrofilele [14]. De obicei, granuloamele sunt mici, fa-
ra necroza, prost formatesi aranjate dispersat. Granuloamele bine for-
mate sunt mai degraba o exceptie. Hiperplazia limfocitara sub forma
de agregate limfocitare peribronhiolare este prezenta in majoritatea
cazurilor. Celulele polinucleate izolate ce contin diferite incluziuni ci-
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toplasmatice pot fi vizute frecvent. In cca 30% cazuri de biopsie pul-
monara la pacienti cu PH, totusi nu vor fi gasite granuloame [17].

PH cronica se prezintd morfologic cu modificari determinate de
fibroza si distorsionare arhitectonica suprapusa pe modificari subacu-
te. Pattern-urile morfologice posibile in PH cronica sunt UIP, NSIP,
OP sau de fibroza interstitialacentrata pe bronhiole. Pattern-ul UIP in-
clude “fagure de miere” subpleural si focare de fibroblasti. Uneori in
piesele bioptate pot lipsi modificarile din PH subacutd si nu poate fi
diferentiata de UIP idiopatica. Trasaturile compatibile cu PH sunt in-
flamatie accentuatd bronsiolocentric, fibroza peribronsica, hiperplazia
epiteliului bronsiolelor sau celule gigante polinucleate ce frecvent
contin cristalede colesterol [14].

Desi modificarile histologice asociate PH au o distributie relativ
uniforma, mai rar, insa, biopsiile pulmonare se pot prezenta ca sugesti-
ve pentru PH intr-0 piesda morfologica si pentru UIP, de exemplu, in
alta piesa. Aceste observatii sugereaza necesitatea de prelevare a mate-
rialului bioptic din 2 lobi diferiti.

5.7  Manifestarile clinice

In episoadele acute, simptomele pot debuta dupa cca 6-8 ore de
expunere importanta si se pot remite la 24-48 ore de la discontinuarea
expunerii. Astfel depacienti tipic prezinta simtome la sfarstitul zilei de
munca si se amelioreaza in weekend. PH acutd, care de regula apare in
rezultatul unei expuneri intense la alergenul incriminat, este caracteri-
zatd de simptome pseudogripale (de ex.: frisoane, febra, transpiratii,
mialgii si cefalee) care apar dupa citeva ore de la expunere si pot dura
cateva ore sau zile. Simptomele pulmonare frecvente sunt tusea, opre-
siunea toracica si dispneea. Auscultativ pot fi decelate crepitatii fine.
Un semn caracteristic al PH la auscultatia pulmonara reprezinta un su-
net scurt, izolat, la sfarsitul inspirului, similar sibilantelor si care re-
flecta implicarea bronsiolelor. PH acuta este determinata de un pattern
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ventilator restrictiv, insa uneori poate fi si obstructiv. In general, for-
ma acuta este intermitentd, nu progreseaza si tinde sa se amelioreze
daca expunerea la antigenul incriminat esteintrerupta [17].

PH subacuta rezultd in urma expunerii prelungite la antigene in con-
centratie redusa, si se caracterizeaza de un debut insidios cu tuse, dispnee,
fatigabilitate si pierdere ponderala care apar pe parcursul a catorva sap-
tamani sau luni. Testele functionale in general atesta un sindrom restrictiv
sau mixt asociat cu scaderea capacitdtii de difuziune a gazelor. Ca si pen-
tru alte PID-uri, rolul testelor functionale este de a evalua severitatea bolii
la debut, evolutia in timp si raspunsul la tratament. Un episod de PH
subacuta nerecunoscut si netratat poate progresa spre forma cronica.

PH cronica nu are un tablou clinic atat de evident, temporal depen-
dent de expunere. Aici expunerea este mai indelungata, la cantitati mici
de alergene, adesea nedetectabile. PH cronica are un debut insidios pe
parcursul a catorva luni sau ani, cu tuse, dispnee de efort, fatigabilitate
si pierdere ponderali. Inliturarea agentului incriminat la aceasti etapa a
bolii ar putea rezulta doar intr-o ameliorare partiala, iar tratamentul ste-
roidian este ca reguld necesar. Hipocratismul digital apare frecvent in
boald avansatd. PH cronicd se poate asocia cu fibroza pulmonard si
HTP, asociate cu mortalitate sporita[11]. Datorita prezentarii insidioase
si absentei episoadelor acute, formele cronice ce progreseaza spre fi-
broza ireversibila pot fi confundate cu alte PID-uri, in special FPI.

5.8 Repere radiologice

Modificarile la radiografia toracica in PH sunt nespecifice, in ma-
re parte reprezentate de sindromul interstitial. Cu toate acestea, este de
retinut faptul ca la circa 20% din pacientii cu PH, radiografia va fi
exact caracterul leziunilor pulmonare, se va recurge la HRCT.

In PH acuti tabloul HRCT este dominat de sticli mati si consolidari
intr-un pattern care cu greu poate fi diferentiat de SDRA sau edem pul-
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monar cardiogen. Morfologic acest stablou se traduce prin infiltratul neu-
trofilic s1 eozinofilic. Deoarece clinic, de regula, acest stadiu al bolii este
de o severitate redusa si are caracter autolimitant, expunerile repetate, ca
regul, evolueaza spre faza subacuti. In aceste faze (acuta si subacuti) ta-
bloul radiologic este dominant de opacitati in ,,sticla mata” cu o distribu-
tie preponderent in campurile pulmonare medii si inferioare (Figura 1)

Figura 1. Pneumonita de hlpsensibilitate acuta Radiografia cu aspect
cvasinormal. Aspectul HRCT este dominat de opacitati in sticla mata cu
distributie mozaica.

Manifestarile radiografice clasice ale PH subacute sunt determina-
te de nodulii centrilobulari moi, prost delimitati, in asociere cu zone de
atenuare mozaica, secundara obstructiei bronsiolare extinse, ce contri-
buie la aparitia hipoperfuziei zonelor prost ventilate (sunt) (figura 2).

Air-trapping-ul (figura 2) este un semn ce poate fi gasit la cca
75% din pacientii cu PH. Reiesind din importanta air-trapping-ului in
diagnosticarea PH, este necesara includerea HRCT de inspir/expir in
protocolul de investigare a unui pacient cu suspectie de PH. Totodata,
atenuarea mozaica nu este un semn exclusiv al PH, si poate fi intlnit si
in bronsiolitd, bronsiectazii sau astm bronsic, sau in hipertensiunea
pulmonari post-trombembolici. In PH cronic, se pot vizualiza modi-
ficarile fibrotice: ingrosarea septurilor, bronsiectazii de tractiune si
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Figura 2. Pneumonita de hipersensibilitate subacuta Radiografia tora-
cica prezinta opacitati nodulare discrete de caracter interstitial bilateral, iar
laHRCT poate fi vizualizat patternul nodular, difuz, cu noduli centrilobu-
lari moi, prost delimitati, distribuiti uniform craniocaudal si atenuare mo-
zaica preponderent in lobii inferiori ce delimiteaza zonele de air-trapping.

[

“fagure de miere”, care sunt distribuite in mod clasic peribronhovas-
cular cu o predominanta apicala (figura 3), desi pot fi intdlnite leziuni
in campul pulmonar inferior si cu distributie periferica, asemanatoare
cu cele din FPI [10]. Prezenta siextinderea modificarilor fibrotice sunt
de mare interes clinic, data fiind asociereaacestora cu mortalitate cres-
cutd la pacientii cu PH.

Figura 3. Pneumonita de hipersensibilitate cronica. Sticla mata,
bronsiectazii de tractiune si “fagure de miere” cu predominanta apicala -
semne sugestive de fibroza ireversibila.
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Un alt semn caracteristic pentru PH este aspectul de ,,toba” (ali-
ment din categoria mezeluri) ce consta dintr-o constelatie de opacitati
in sticla mata, air- trapping si zone de plaman normal ce alterneaza cu
zonele afectate cu demarcatieneta (figura 4).

Adenopatia mediastinala poate fi observata in toate tipurile de PH,
ametru pe axul scurt.
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Figura 4. Aspectul de “toba” al plamanului in pneumonita de hiper-
sensibilitate — sectiunea axiala si reconstructia frontald prezinta aspectul
mozaic cu lobuli secundari bine delimitati, datoritd a trei nivele diferite de
atenuare reprezentand zone de plaman normal, opacitati in sticla mata si re-
giunilede plaman hiperinflat. Acest semn este 1nalt sigestiv de PH subacuta
sau cronica.

5.9 Criterii de diagnostic

Stabilirea unui diagnostic de PH ramane 0 provocare pe motiv ca
nu existaun test diagnostic specific si de reguld diagnosticul se bazea-
za pe suspiciunea clinica, pe recunoasterea anetecedentelor de expu-
nere la antigene, precum si pe o constelatie de semne clinice, radiolo-
gice, de laborator si morfologice. Ca si in cazul FPI, pentru a facilita
stabilirea diagnosticului de PH sunt recomandate discutiile multidisci-
plinare dintre clinician, imagist si morfolog.

In general, diagnosticul depinde de tabloul clinic si de tipul expu-
nerii. Un anamnestic cu 0 expunere masiva si prezenta sindromului
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pseudogripal cu ameliorarea substantiala la cateva ore /saptamani poa-
te fi de real folos pentru diagnosticarea PH acute. Opacitatile in sticla
matd mozaice precum si neutrofiliasi limfocitoza in lavaj sunt indicii
importante.

Diagnosticarea PH subacute/cornice este mai problematica. Astfel
devine necesara abordarea in baza unui algoritm propus de Vasakova
si colegii [21], prezentat in figura 5. Conform acestuia, orice caz ce se
prezinta cu PID de etiologie neprecizata este supus LBA atat pentru a
determina profilul celular dominant, cat si pentru a exclude infectii-
le, in principal, Mycobacteria tuberculosis precum si micobacterioze-
le nontuberculoase (NTM). In aceasti ordine de idei, infectia cu
Mycobacteria tuberculosis exclude PH, iar culturile pozitive pentru
micobacterioze ridica suspiciunea unei PH cauzate de NTM (vezitabe-
lul 1). Testele serologice la IgG specifice ar putea indica asupra lega-
turii dintre expunere si boala, dar pot sa serveasca si in calitate de teste
de screening in cazurile in care nu a putut fi identificat anamnestic
vreun alergen la pacientii la care aspectul HRCT nu exclude PH. Desi
in baza criteriilor propuse diagnosticul devine cert, optiunea de a con-
firma diagnosticul prin examen histopatologic necesita o abordare in-
dividuala bazata pe necesitatea/insistenta pacientului de a avea un di-
agnostic exact. Pentru pacientii din categoria PH probabila si posibila,
care refuza biopsia pulmonara sau care au contraindicatii sunt destina-
te testele de provocare inhalatorie, care trebuie efectuate doar in cen-
trele experimentate. Metoda de biopsiere a tesutului pulmonar este
aleasa dupa analiza si discutia cu pacientul a riscurilor versus beneficii
si va fi dependenta de capacitatea individuala de a tolera procedura, si
de experienta locald de a efectua interventia. Trebuie de retinut ca un
rezultat histopatologic neinformativ obtinut prin biopsie transbronsica
sau criobiopsie transbrongica nu exclude PH, insa o exclude o conclu-
zie morfologica dintr-un specimen obtinut prin biopsie chirurgicala ce
releva semne incompatibile cu PH.
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PID de etiologie neclard
FARA pattern-uri HRCT specifice (ex. LAM, Hx)

FAR A semne tipice pentru sarcoidozi

sifsau FARA serologie pozitivi pentru colagenoze

Y

- Obtineti un anamnestic de expuneri detaliat
- LBA pentru investigatii microbiologie pentru a exclude infectiile
- Teste serologice pentru [gG specifice
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tipice de PH tipice de PH de UTP, NSIP, de PH sau pattern-uri de PH sau pattemn-uri
S1 ST CPFE §i OP HRCT de UIP, NSIP, HRCT de UTP, NSIP,
1. PREZENTA 1. ABSENTA S1 CPFE s OP CPFE si OP
istoricului de istoricului de 1. Istoric POZITIV SI , S ,
expunere si/sau expunere si/sau de expunere 1. PREZENTA istoricului 1. ABSENTA istoricului
IgG serice IgG serice sifsan Ig G serice de expunere si‘sau IgG de expunere sifsau IgG
specifice specifice specifice serice specifice serice specifice
2. LBA: pattern 2. LBA: pattern POZITIVE 2. LBA: NORMAL sau 3. LBA: NORMAL sau
inflamator inflamator 2. LBA: pattern MIXT (profil celular cu MIXT (profil celular cu
predominant predominant inflamator pattern inflamator fard pattem inflamator fird
LIMFOCITAR LIMFOCITAR predominant predominanti predominanti
LIMFOCITAR limfocitard ) SAU LBA limfocitari ) SAU LBA
\ neefectuat

J

J

\ neefectuat )
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PH: diagnostic PH praobabili PH posibili Alt diagnostic
clinic cert
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Tablou morfologic Tablou morfologic
compatibil cu HP incompatibil cu HP

Y

PH: diagnostic

clinic cert

Alt diagnostic

Figura 5. Algoritm de diagnostic a PH [21].
Legenda: LBA — lavaj bronhoalveolar, HRCT — computer tomografie de rezolutie
inalta, UIP — pneumonita interstitiala comuna, NSIP — pneumonita interstitiala nespe-
cificd, CPFE —fibroza pulmonara asociata cu emfizem, OP — pneumonitd organizanta,
LAM- limfangioleiomiomatoza, Hx — histiocitoza X
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5.10 Tratamentul

De prima intentie in tratamentul pneumonitei de hipersensibilitate
este evitarea expunerii la alergenul incriminat prin toate masurile po-
sibile.

Corticosteroizii la moment sunt medicatia de baza in tratamentul
farmacologic. Nu exista vreun consensus in privinta dozei si duratei
tratamentului, desi o practica generala este initierea tratamentului cu
0,5mg/kg pentru cateva zile apoi doza se scade lent pe parcursul mai
multor luni pana la cea minim eficienta [21].

In forma cronica de PH cu o evolutie progresanti, se practicd ada-
ugarea agentilor imunosupresori. Dintre acestia, mai frecvent se re-
curge la tratamentul cu azatioprina sau micofenolat mofetil, cu referire
la care, un studiu a evidentiato ameliorare a DLCO si au permis scade-
rea dozei prednisolonului, ceea ce sustine ideea de utilizare a acestor
agenti Tn PH cronica progresantd. Desi este bine cunoscut efectul no-
civ al combinatiei de prednisolon si azatioprina la pacientii cu FPI, nu
se cunoaste deocamdatad daca ar avea acelasi efect si la pacientii cu PH
cronica. Din aceste considerente, la pacientii diagnosticati cu PH cro-
nica cu un pattern de tip UIP se va evita aceasta combinatie [21].

Tratamentul antifibrotic ar putea fi 0 optiune rezonabila pentru pa-
cientii cuPH cronica, in special pentru cei cu pattern UIP, iar la mo-
ment sunt in derulare studii ce evalueaza eficienta pirfenidonei si a
nintedanibului la acesti pacienti.

Evident, subiectii cu patologie progresanta trebuie evaluati cat
mai devreme in plan de transplant pulmonar, deoarece ei au o medie
excelenta a supravietuirii posttransplant si comparativ cu pacientii cu
FPI, au si un risc redus de deces.
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6. Sarcini de reflectie, probleme si exercitii aplicative

6.1 Intrebiri de control si aprofundare

1. Definiti pneumonita de hipersensibilitate

2. Explicati patogenia pneumonitei de hipersensibilitate

3. Numiti si interpretati metodele paraclinice utilizate pentru di-
agnosticareapneumonitei de hipersensibilitate

4. Numiti caracteristicele imagistice ale pneumonitei de hipersen-
sibilitate infunctie de formele clinice

5. Numiti caracteristicele patternului histologic al pneumonitei de
hipersensibilitate

6. Enumerati lista de diagnostic diferential cu pneumonita de hi-
persensibilitate

7. Numiti optiunile de tratament pentru pneumonita de hipersensi-
bilitate

8. Evolutia si prognosticul pneumonitei de hipersensibilitate

6.2 Teste de evaluare a cunostintelorComplement simplu

1. Care dintre urmatoarele nu poate fi considerate ca pneu-
monita dehipersensibilitate?

A. Plamanul minerului din minele de carbuni

B. Plamanul crescatorului de ciuperci

C. Plamanul crescatorului de pasari

D. Plamanul fermierului

E. Plamanul lucratorului cu malt

3. Care din profilurile celulare din lavaj sunt posibile in pne-
umonita dehipersensibilitate ?

A. Predominanta eozinofilelor

B. Predominata siderofagelor

C. Predominanta limfocitelor
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D. Predominanta neutrofilelor in stadii tardive de boala
E. Predominanta macrofagelor

Complement multiplu
4. Enumerati testele paraclinice cu rol diagnostic in pneumo-
nita dehipersensibilitate:
A. HRCT pulmonara
Biopsia pulmonara
IgG la alergenele expuse
IgE la alergene respiratorii
Lavajul bronhoalveolar

mo o w

5. Pentru tratamentul pneumonitei de hipersensibilitate sunt
acceptate:

A. Corticosteroizii

B. Pirfenidona

C. Nintedanibul

D. Azatioprina

E. Ciclofosfamida

33





