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Rezumat. inci relativ recent, pneumonita de hipersesibilitate (PH) era considerati o pneumopatie interstitiala difuza
(PID) rara, nsd in ultimii ani,gratie tehnicilor imagistice, ponderea acestei nozologii este in crestere. Datorita discordan-
telor in definitie si in criterii diagnostice,PH raméne o provocare in plan diagnostic si de conduita. in aceasta revista de
literaturd sunt sumarizate rezultatele studiilor existente precum si opiniile expertilor in domeniu.

Cuvinte-cheie: HRCT, morfologie, granuloame, hipersensibilitate

Summary. Hypersensitivity pneumonitis - between evidence and uncertainties

Previously, hypersensitivity pneumonia was considered a rare interstitial lung disease, but in recent years due to im-
aging techniques, it gained an increasing incidence. Due to disagreements in the definition, imprecise diagnostic criteria
and unpredictable clinical behavior, it remains a diagnostic challenge and a management dilemma. In this review, the data
and results of existing studies as well as expert’s opinions are summarized.
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Pe3rome. Dr3oreHHblii ajsIepruyecKuii THeBMOHUT — MP00JieMbl AMATHOCTHKH U JIeYeHHsI

Eme oTHOCHTENRHO HETaBHO AK30TCHHBINA aJUIEPTUICCKHUA ITHEBMOHUT CUHTANCS peakor nnu(dy3HOH HHTEPCTUIH-
aJbHOM MAaTOJNIOTHEH, HO B TIOCJIEAHHE TO/bI Oarofaps JydeBOH THArHOCTHKE 3a00JIEBAEMOCTh MOCTOSIHHO YBEIHIHBA-
erca. M3-3a pazHOMIacwii B ONPENENICHNN U IUATHOCTHUECKIX KPUTEPHUAX U HEMPEICKa3yeMOro KIMHUYECKOTO TeUCHN,
9K30TCHHBII aJIIEPTrHUEeCKHU THEBMOHUT OCTAETCS TOCTOSTHHON JMJIEMMOH B TIIaHE JMAarHOCTHUKH U BEICHUH MAllNCHTOB.
B manrOM 0030pe nuTepaTyphl MPEACTABICHBI KAK PE3YJIbTaThl CYIIECTBYIOMINX UCCIEAOBAHUM, TAaK 1 MHEHHUS SKCTIEPTOB

B 3TOM 00JacTH.

Kirouessie cioBa: HRCT, mopdonorus, rpanyiaeMa, THIIEPIyBCTBUTEIEHOCTb.

Anterior, pneumonita prin hipersesibilizare (PH)
era consideratd o pneumopatie interstitiald difu-
za (PID) rara, 1nsa, in ultimii ani,datoritd tehnicilor
imagistice, a devenit una din entitatile cu incidenta
sporitd. Datorita discordantelor in definitie, criteriilor
diagnostice imprecise, precum si datoritd evolutiei
imprevizibile PH ramane o provocare in plan dia-
gnostic si de conduita.

Definitie

Nu existd o definitie unanim acceptatd a pneu-
monitei de hipersensibilitate [5]. Cu toate acestea s-a
ajuns la un consens 1n privinta trasaturilor caracteris-
tice acestei patologii: este o pneumopatie interstitiald
difuza caracterizatd de o inflamatie 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 antigenilor organici,
insotitd sau nu de manifestari sistemice (ex. febra si
scadere ponderald). Este, In esentd, o reactie de hi-
persensibilitate de tip Intarziat [4]. De mentionat ca
majoritatea persoanelor expuse la aceleasi alergene
dezvolta un raspuns imun antigen-specific ce se limi-

teaza doar la prezenta in ser a IgG specifici si, even-
tual, limfocitoza alveolara, dar care nu fac boala[1].

Epidemiologie

In general, PH este calificati ca o patologie rara,
cu incidenta ce variaza intre 0,3 si 0,9 1a 100 000 po-
pulatie [9, 19]. Insi, in cadrul studiilor ce analizeaza
cazurile de PID cu debut recent, diagnosticul de PH
a fost stabilit in cadrul discutiilor multidisciplinare la
circa o jumatate dintre subiectii cu PID recent[18].
Aceste rezultate subliniaza importanta vigilentei dia-
gnostice sporite pentru PH la pacientii 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
nici criteriile diagnostice nu sunt prea clare. Majorita-
tea studiilor epidemiologice includ pacienti cu forme
acute de PH, sau cu forme severe, si in conformitate
cu un spectru ingust de criterii clasice, ceea ce ca re-
zultat a dus la omiterea cazurilor de PH calificate ca
fibroza pulmonara idiopatica (FPI), pneumonita inter-
stitiala nespecifica (NSIP), pneumonita organizanta
criptogenicd (COP), dar si a cazurilor cu simptome
usoare. Astfel, incidenta si prevalenta exacta a PH
ramane necunoscutd in populatia generald, acestea
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Tabelul 1.

Agentii etiologici ai pneumonitei de hipersensibilitate

Boala

Antigenul

Sursa

Bacterii si fungi

Plamanul de fermier

Saccharopolyspora rectivirgula

Fan sau grau mucegiit, siloz

Plamanul de umidificator

Thermoactinomyces vulgaris, Th.
sacchari,
Th.candidus, Klebsiella oxytoca

Sistemele de ventilatie contaminate, rezer-
voarele de apa

Bagasoza

Th. vulgaris

Melasa din trestia de zahdar mucegaita

Plamanul crescatorului de ciu-
perci

Th. sacchari

Compost de ciuperci mucegait

Suberoza

Th. viridis,

A. fumigatus,

Penicillium frequentans, Penicillium
glabrum

Pluta mucegaita

Plamanul de detergent

Bacillus subtilis, enzime

Detergenti (procesare sau utilizare)

Plamanul lucratorului cu malt

Asp. fumigatus, Asp. clavatus

Orz mucegait

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, Rhi-
zopus spp., Mucor spp.

Praf de stejar, cedru, mahon, pin si de mo-
lid, dispozitivele de taiere contaminate

Plamanul lucratorului in lemn de
esentd tare

Paecilomyces

Lemnul uscat in cuptoare

Plamanul de sauna

Aureobasidium spp., other sources

Apa contaminata

PH familiala

B. subtilis

Praful de lemn contaminat din pereti

Plamanul lucratorului cu com-
post

Th. vulgaris, Aspergillus

Compostul

Plamanul de jacuzzi

Mycobacterium avium complex

Aburii contaminati, mucegaiul de pe tavan

Plamanul vinificatorului/viticul-
torului

Botrytis cinerea

Struguri mucegaiti

Plamanul padurarului

Penicillium spp.

Stejarul si artarul

Plamanul detinatorului de acope-
ris din paie

Saccharomonospora viridis

Paiele si frunzele uscate

Plamanul crescatorului de tutun

Aspergillus spp.

Planta de tutun

Plamanul manipulatorului car-
tofilor

Thermophilic actinomycetes, S. recti-
virgula, T. vulgaris,
Aspergillus spp.

Mucegai pe cartofi

Plamanul prelucratorului de me-
tale

Mycobacterium immunogenum, Pse-
udomonas fluorescens

Contaminarea lichidelor de prelucrare a
metalelor

Plamanul perdelei de dus

Phoma violacea

Perdeaua de dus mucegaita

Proteine de origine animaliera

Boala crescétorului de pasari

Dejectii si pene

Papagali, porumbei, géini, 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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Tabelul 2.

Clasificarea propusa a pneumonitei de hipersensibilitate

Evolutia clinica

Pattern-uri tipice HRCT

Pattern-uri histopatologice

PH acutia: simp-
tomele cu durata
de cateva sapta-
mani sau luni (< 6
luni - cca.24 sapta-
mani

e Reversibilda in majoritatea
cazurilor

e Este posibila
completa

e Simptomele legate de ex-
punere/i la antigenul PH,
care se pot rezolva com-
plet dupa evitarea acestuia
(frecvent in cazul PH ocu-
pationale)

rezolvarea

Opacitati tip sticla mata, no-
duli centrilobulari prost de-
limitati, atenuare mozaica,
air-trapping sau mai rar con-
solidare cu predominanta in
campurile pulmonare medii
si inferioare

PH inflamatorie (celulara)

Infiltrate  limfoplasmocitare/
mononucleare (macrofage)
Infiltrate limfocitare bronhio-
locentrice/ peribronhiolare
Granuloame prost organizate
Celule gigante multinucleate
Aspect asemandtor NSIP-ce-
lular

PH cronica: du-
rata simptomelor
peste 6 luni sau
pana la 24 sapta-
mani

e Anumite leziuni potential
reversibile
e Risc de progresare

Fibroza, fibroza peribronho- | PH fibrotica

vasculard, “fagure de miere”, | @ UIP-like

atenuare mozaica, air-trap- | e NSIP fibrotic like

ping, noduli centrilobulari, | e Fibroza bronhiolocentrica
cu predominanta in lobul su- | e Neclasificabila

perior si mediu, cu respecta-
rea bazelor

Semne histopatologice de PH in-
flamatorie pot fi prezente pe un

fundal de fibroza

prezentandu-se cu variatii de la tard la tara, in functie
de industrie, de tehnologiile agricole, de clima si de
stilul de viata.

PH apare la indivizii cu susceptibilitate genetica
ce dezvolta o reactie de hipersensibilitate provocata
de expunerea la antigene, care poate surveni secundar
expunerii profesionale, domiciliare sau recreationale.
Se stipuleaza cé printre agentii sensibilizanti poate fi
incriminat nu un singur antigen, ci mai probabil un
mix de antigene, acesta determinand si evolutia bo-
lii [20]. Studiile arata, insa, ca identificarea agentului
sensibilizant poate fi o adevarata provocare, si se sol-
deaza cu succes in doar cca 40% [3].

Etiologie

Particulele inhalate capabile sd ajungd pana la
alveole sau bronhiolele terminale au ca reguld sub 5
microni n diametru, sunt In majoritatea cazurilor de
naturd organica si pot fi fungi, bacterii, proteine de
origine animalierd sau mai rar, compusi chimici cu
masa moleculara mica [16] (tabelul 1).

Clasificare

Divizarea clinica a PH 1n formele acuta, subacuta
si cronica ce se vehiculeaza de cca. 3 decenii, actual-
mente este consideratd depasita si lipsita de valoare
prognostica [3]. Din cauza dificultatilor de stratificare
a pacientilor n context clinic in aceste categorii, in
special in PH subacuta [13], in 2017 a fost propusa
o divizare a PH 1n doud categorii 1n baza criteriilor
clinice, radiologice si morfologice [21]: PH acuta/in-
flamatorie si cronica/fibrotizanta (tabelul 2).

PH acutd/inflamatorie (durata simptomelor, de
obicei, 6 luni sau 24 saptamani) este frecvent reversi-
bila si are pattern-uri radiologice si histopatologice
caracteristice (tabelul 2). Prezenta semnelor HRCT
sau histologice ce ar sugera fibroza defineste PH fi-
brotica cronica si reflectd o evolutie Tndelungata sau
repetitivd 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
boald acuta, dar radiologic si/sau histopatologic se
prezintd cu semne combinate de modificari inflamato-
rii 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 mo-
dalitatea in care boala poate sa se prezinte la debut.

Pacientii cu semne certe de PH fara vreo sursa
identificabila de sensibilizare au tendinta de a dezvol-
ta o evolutie cronica similara cu cea din FPL

Evolutia bolii este foarte variabila si este depen-
denta de tipul clinic si radiologic initial, precum si de
pattern-ul evolutiv (tabelul 2). Pacientii cu forma acu-
td a PH care evita expunerea la antigenul incriminat
pot avea un prognostic excelent, uneori cu recuperare
completa. O parte din pacientii cu PH cronica la fel
pot avea o recuperare partiala a functiei pulmonare,
insa la unii indivizi boala are tendinta de a progresa in
pofida evitarii alergenului si tratamentului.

In general, pronosticul pacientilor cu PH este mai
bun decat a pacientilor cu FPI, chiar si in cazul paci-
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entilor cu PH cronicad. Cu toate acestea, in grupul cu
evolutie cronica progresiva, media supravietuirii este
de doar 7 ani [22].

Patogenie

Majoritatea indivizilor expusi la antigene dez-
volta tolerantd imunologica, si inhalarea antigenelor
poate rezulta In maximum intr-o crestere locala a
limfocitelor fara consecinte clinice. Coexistenta fac-
torilor genetici si de mediu provoaca dezvoltarea unei
reactii imune exagerate ce rezultd in inflamatie pul-
monard marcatd. Inflamatia granulomatoasa necesita
expresia citokinelor eliberate de Thl, IL-12 si INF-y,
precum si un raspuns dendritic mediat TLR-9, care
se presupune cd ar promova schimbarea raspunsului
imun de pe calea Th1 si preintampina schimbarea ras-
punsului imun de pe calea Th2 in timpul dezvoltarii
raspunsului imun adaptiv. Consecutiv, in prezenta
unei expuneri repetate sau prelungite sau predispozi-
tii genetice au loc modificari imunopatologice critice
in microambianta pulmonara cu activarea populatiei
ce induce expansiunea si activarea populatiei de fi-
broblasti si acumularea matricei extracelulare.

Factorii de mediu

Majoritatea pacientilor cu PH acutd raporteaza
simptome initiale sugestive pentru o infectie respira-
torie virald, si la multi dintre ei au fost identificate vi-
rusuri respiratorii in tractul respirator inferior. Intr-un
studiu pe modele murine, soarecii infectati cu virus
paragripal dezvoltd un raspuns inflamator exagerat
la antigenele PH care persistd pana la 30 saptamani
dupa infectia virala [2].

PH este mai rar intalnitd la fumatori decéat la ne-
fumatorii expusi antigenelor in aceeasi masura. Mai
mult ca atat, atunci cand sunt expusi unui mediu cu o
concentratie Tnalta de alergene, fumatorii demonstrea-
za nivele mai scazute de IgG la antigenul incriminat
[15]. Nu se cunoaste exact mecanismul prin care fu-
matul protejeaza de PH, insa studiile experimentale
atribuie acest efect nicotinei. Este cunoscut faptul ca
fumatul inhiba fagocitoza macrofagelor alveolare, de
asemenea inhiba capacitatea lor de a produce IL-1 si
TNF-a. La modul general, fumatul supreseaza acti-
vitatea macrofagelor si limfocitelor, astfel prevenind
dezvoltarea unei reactii exagerate necesare sa dez-
volte PH [15]. Cu toate acestea, expunerile de scurta
duratd la fumat se asociaza cu un grad redus de in-
flamatie si de proliferare limfocitara, pe cand expu-
nerile indelungate potenteazd inflamatia pulmonara
si fibroza [6]. Astfel incat, la fumatorii care dezvolta
PH, ratele de supravietuire la 10 ani sunt semnificativ
mai reduse decat la nefumatori, fumatorii dezvoltand
o evolutie cronica cu multe recurente.

Toleranta imunologica — factor protectiv

Multi indivizi expusi dezvoltd o alveolita limfo-
citara usoard, dar raman asimptomatici, ceea ce su-
gereaza 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 (T,,,) ca ar avea un rol cru-
cial In mentinerea echilibrului dintre leziunea tisulara
si efectul protectiv a rdspunsului imun. Celulele T,
functioneaza ca supresori ai raspunsului imun mediat
Thlsi Th2, astfel incat includerea acestor celule pre-
vine un raspuns autoimun exagerat . La pacientii cu
PH, insa, aceste celule nu erau capabile sa supreseze
proliferarea de limfocite T [7].

Aspecte morfologice

Pacientii cu PH acutd rar sunt subiectii unei bi-
opsii pulmonare. Intr-o serie de cazuri de PH acuta,
aspectul morfologic era dominat de inflamatie peri-
bronhiolard, conglomerate de histiocite prost organi-
zate, infiltrat inflamator interstitial neutrofilic si de-
puneri de fibrind [8]. In unele cazuri, depozitele de
fibrind erau importante, conferind aspectul de pneu-
monita organizanta.

PH subacuta, este caracterizata de o pneumonita
interstitiala granulomatoasa bronhiolocentrica. Infla-
matia este predominant limfocitara cu putine plasmo-
cite si histiocite, si doar ocazional pot fi prezente
eozinofilele si neutrofilele [14]. De obicei, granuloa-
mele sunt mici, fard necroza, prost formate si aranjate
dispersat. Granuloamele bine formate sunt mai degra-
ba o exceptie. Hiperplazia limfocitara sub forma de
agregate limfocitare peribronhiolare este prezenta in
majoritatea cazurilor. Celulele polinucleate izolate ce
contin diferite incluziuni citoplasmatice pot fi vazu-
te frecvent. In cca 30% cazuri de biopsie pulmonari
la pacienti cu PH, totusi nu vor fi gésite granuloame
[17].

PH cronica se prezintd morfologic cu modificari
determinate de fibroza si distorsionare arhitectonica
suprapusa pe modificari subacute. Pattern-urile mor-
fologice posibile in PH cronica sunt UIP, NSIP, OP
sau de fibroza interstitiald centratd pe bronhiole. Pat-
tern-ul UIP include ,,fagure de miere” subpleural si
focare de fibroblasti. Uneori in piesele bioptate pot
lipsi modificarile din PH subacutd si nu poate fi di-
ferentiata de UIP idiopatica. Trasaturile compatibile
cu PH sunt inflamatie accentuata bronsiolocentric, fi-
broza peribronsica, hiperplazia epiteliului bronsiole-
lor sau celule gigante polinucleate ce frecvent contin
cristale de colesterol [14].

Desi modificdrile histologice asociate PH au o
distributie relativ uniforma, mai rar, insa, biopsiile
pulmonare se pot prezenta ca sugestive pentru PH in-
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Fig. 1. Pneumonita de hipersensibilitate acuta la o femeie de 63 ani cu un istoric recent de dispnee marcata, tuse seaca,
febra si mialgii. Radiografia la debut are un aspect cvasinormal. Aspectul HRCT este dominat de opacitati in sticld mata
cu distributie mozaica. LBA atesta 50% limfocite, iar testele functionale - un sindrom restrictiv cu FVC 67%, FEV1 —
74%, FEV1/FVC — 92, RV- 132%, TLC — 89%, DLCO — 48%.

tr-o piesd morfologica si pentru UIP, de exemplu, in
alta piesa. Aceste observatii sugereaza necesitatea de
prelevare a materialului bioptic din 2 lobi diferiti.

Manifestarile clinice

In episoadele acute, simptomele pot debuta dupa
cca 6-8 ore de expunere importantd si se pot remite
la 24-48 ore de la discontinuarea expunerii. Astfel de
pacienti tipic prezintd simptome la sfarsitul zilei de
munca si se amelioreaza in weekend. PH acuta, care
de reguld apare in rezultatul unei expuneri intense la
alergenul incriminat, este caracterizatd de simptome
pseudogripale (de ex.: frisoane, febra, transpiratii,
mialgii si cefalee) care apar dupa cateva ore de la ex-
punere si pot dura cateva ore sau zile. Simptomele
pulmonare frecvente sunt tusea, opresiunea toracica
si dispneea. Auscultativ pot fi decelate crepitatii fine.
Un semn caracteristic al PH la auscultatia pulmonara
reprezintd un sunet scurt, izolat, la sfarsitul inspirului,
similar sibilantelor si care reflectd implicarea bronsi-
olelor. PH acuta este determinata de un pattern venti-
lator restrictiv, insa uneori poate fi si obstructiv. in ge-
neral, forma acuta este intermitenta, nu progreseaza
si tinde sa se amelioreze dacd expunerea la antigenul
incriminat este Intrerupta [17].

PH subacuta rezulta in urma expunerii prelungite
la antigene in concentratie redusa, si se caracterizea-
za de un debut insidios cu tuse, dispnee, fatigabilitate
si pierdere ponderald care apar pe parcursul a cator-
va saptamani sau luni. Testele functionale in general
atesta un sindrom restrictiv sau mixt asociat cu sca-
derea capacitatii de difuziune a gazelor. Ca si pentru
alte PID-uri, rolul testelor functionale este de a evalua
severitatea bolii la debut, evolutia in timp si rdspunsul
la tratament. Un episod de PH subacuta nerecunoscut
si netratat poate progresa spre forma cronica.

PH cronica nu are un tablou clinic atét de evident,
temporal dependent de expunere. Aici expunerea este
mai indelungata, la cantitati mici de alergene, adesea

nedetectabile. PH cronicd are un debut insidios pe
parcursul a catorva luni sau ani, cu tuse, dispnee de
efort, fatigabilitate si pierdere ponderala. Inlaturarea
agentului incriminat la aceastd etapa a bolii ar putea
rezulta doar Intr-o ameliorare partiala, iar tratamentul
steroidian este ca reguld necesar. Hipocratismul di-
gital apare frecvent in boalad avansatd. PH cronica se
poate asocia cu fibroza pulmonara si HTP, asociate cu
mortalitate sporita [11]. Datoritd prezentarii insidioa-
se si absentei episoadelor acute, formele cronice ce
progreseaza spre fibroza ireversibila pot fi confundate
cu alte PID-uri, in special FPI.

Repere radiologice

Modificérile la radiografia toracica in PH sunt
nespecifice, in mare parte reprezentate de sindromul
interstitial. Cu toate acestea, este de retinut faptul ca
la circa 20% din pacientii cu PH, radiografia va fi nor-
vizualiza exact caracterul leziunilor pulmonare, se va
recurge la HRCT.

In PH acuti tabloul HRCT este dominat de sticla
mata si consolidari intr-un pattern care cu greu poate
fi diferentiat de SDRA sau edem pulmonar cardiogen.
Morfologic acest tablou se traduce prin infiltratul
neutrofilic si eozinofilic. Deoarece clinic, de regula,
acest stadiu al bolii este de o severitate redusa si are
caracter autolimitant, expunerile repetate, ca regula,
evolueazi spre faza subacuti. In aceste faze (acuti si
subacutd) tabloul radiologic este dominant de opaci-
tati in ,,sticld mata” cu o distributie preponderent in
campurile pulmonare medii si inferioare (figura 1).

Manifestarile radiografice clasice ale PH subacute
sunt determinate de nodulii centrilobulari moi, prost
delimitati, in asociere cu zone de atenuare mozaica,
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Fig. 2. Pneumonita de hipersensibilitate subacuta la o femeie de 30 ani ce s-a prezentat cu dispnee marcatd (mMRC3),
tuse seaca si subfebrilitate, simptome ce au debutat insidios cu cca 2 luni inainte de adresare. Radiografia toracica pre-
zinta opacitati nodulare discrete de caracter interstitial bilateral, iar la HRCT poate fi vizualizat patternul nodular, difuz,
cu noduli centrilobulari moi, prost delimitati, distribuiti uniform craniocaudal si atenuare mozaica preponderent in lobii
inferiori ce delimiteazd zonele de air-trapping. Lavajul bronhoalveolar a identificat un profil celular predominant lim-
focitar (limfocite-48%), iar functional s-a prezentat cu un sindrom restrictiv marcat cu FEV1 -80%, FVC- 70%, FEV1/
FVC - 98%, VR-84%, TLC=64%) si un DLCO redus sever la 29%. Anamnesticul de expuneri a identificat expunere la
mucegai, confirmat prin IgG pozitiv la Aspergilus fumigatus.

secundard obstructiei bronsiolare extinse, ce contri-
buie la aparitia hipoperfuziei zonelor prost ventilate
(sunt) (figura 2).

Air-trapping-ul (figura 2) este un semn ce poa-
te 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 intalnit si in bronsiolita,
bronsiectazii sau astm bronsic, sau in hipertensiunea
pulmonari post-trombembolici. in PH cronici, se pot
vizualiza modificarile fibrotice: ingrosarea septurilor,
bronsiectazii de tractiune si ,,fagure de miere”, care
sunt distribuite in mod clasic peribronhovascular 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]. Prezen-
ta si extinderea modificdrilor fibrotice sunt de mare

Fig. 3. Pneumonita de hipersensibilitate cronica. Sticla mat

interes clinic, data fiind asocierea acestora cu morta-
litate crescuta la pacientii cu PH.

Un alt semn caracteristic pentru PH este aspectul
de ,,toba” (aliment din categoria mezeluri) ce consta
dintr-o constelatie de opacitati in sticld mata, air-tra-
pping si zone de plaman normal ce alterneaza cu zo-
nele afectate cu demarcatie neta (figura 4).

Adenopatia mediastinala poate fi observata in
toate tipurile de PH, in circa 30% cazuri si nu depa-
seste 1-2 cm in diametru pe axul scurt.

Criterii de diagnostic

Stabilirea unui diagnostic de PH ramane o provo-
care pe motiv ca nu exista un test diagnostic specific
si de regula diagnosticul se bazeaza pe suspiciunea
clinicd, pe recunoasterea anetecedentelor de expunere
la antigene, precum si pe o constelatie de semne cli-
nice, radiologice, de laborator si morfologice. Ca si
in cazul FPI, pentru a facilita stabilirea diagnosticului

a, bronsiectazii de tractiune si ,,fagure de miere” cu predo-

minanta apicald - semne sugestive de fibroza ireversibila.
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Fig. 4. Aspectul de “toba
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ipersensibilitate — sectiunea axiala si reconstructia frontala

prezinta aspectul mozaic cu lobuli secundari bine delimitati, datoritd a trei nivele diferite de atenuare reprezentand zone
de plaman normal, opacitati in sticld mata si regiunile de plaman hiperinflat. Acest semn este inalt sigestiv de PH subacuta

sau cronica.

de PH sunt recomandate discutiile multidisciplinare
dintre clinician, imagist si morfolog.

In general, diagnosticul depinde de tabloul clinic
si de tipul expunerii. Un anamnestic cu o expunere
masiva si prezenta sindromului pseudogripal cu ame-
liorarea substantiala la cateva ore /sdptamani poate fi
de real folos pentru diagnosticarea PH acute. Opaci-
tatile 1n sticla mata mozaice precum si neutrofilia si
limfocitoza in lavaj sunt indicii importante.

Diagnosticarea PH subacute/cornice este mai pro-
blematica. Astfel devine necesard abordarea in baza
unui algoritm propus de Vasakova si colegii[21],pre-
zentat in figura 5. Conform acestuia, orice caz ce se
prezintd cu PID de etiologie neprecizata este supus
LBA atat pentru a determina profilul celular domi-
nant, cat si pentru a exclude infectiile, in principal,
Mycobacteria tuberculosis precum si micobacteri-
ozele nontuberculoase (NTM). In aceastd ordine de
idei, infectia cu Mycobacteria tuberculosis exclude
PH, iar culturile pozitive pentru micobacterioze ridi-
ca suspiciunea unei PH cauzate de NTM (vezi tabelul
1). Testele serologice la IgG specifice ar putea indica
asupra legaturii dintre expunere si boala, dar pot sa
serveasca si in calitate de teste de screening in cazu-
rile In care nu a putut fi identificat anamnestic vreun
alergen la pacientii la care aspectul HRCT nu exclu-
de PH. Desi in baza criteriilor propuse diagnosticul
devine cert, optiunea de a confirma diagnosticul prin
examen histopatologic necesitd o abordare individu-
ala bazatd pe necesitatea/insistenta pacientului de a
avea un diagnostic exact. Pentru pacientii din cate-
goria PH probabild si posibila, care refuza biopsia
pulmonara sau care au contraindicatii sunt destinate
testele de provocare inhalatorie, care trebuie efectu-

ate doar in centrele experimentate. Metoda de biop-
siere a tesutului pulmonar este aleasa dupa analiza si
discutia cu pacientul a riscurilor versus beneficii si va
fi dependenta de capacitatea individuald de a tolera
procedura, si de experienta locald de a efectua inter-
ventia. Trebuie de retinut ca un rezultat histopatolo-
gic neinformativ obtinut prin biopsie transbronsica
sau criobiopsie transbronsica nu exclude PH, nsd o
exclude o concluzie morfologica dintr-un specimen
obtinut prin biopsie chirurgicala ce releva semne in-
compatibile cu PH.

Tratamentul

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

Corticosteroizii la moment sunt medicatia de baza
in tratamentul farmacologic. Nu existd vreun consens
in privinta dozei si duratei tratamentului, desi o prac-
tica generala este initierea tratamentului cu 0,5 mg/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 progresan-
td, se practica addaugarea agentilor imunosupresori.
Dintre acestia, mai frecvent se recurge la tratamen-
tul cu azatioprina sau micofenolat mofetil, cu referire
la care, un studiu a evidentiat o ameliorare a DLCO
si au permis scaderea dozei prednisolonului, ceea
ce sustine ideea de utilizare a acestor agenti in PH
cronica progresantd. Desi este bine cunoscut efectul
nociv al combinatiei de prednisolon si azatioprina la
pacientii cu FPI, nu se cunoaste deocamdata daca ar
avea acelasi efect si la pacientii cu PH cronica. Din
aceste considerente, la pacientii diagnosticati cu PH
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asociata cu emfizem, OP — pneumonitd organizanta, LAM- limfangioleiomiomatoza, Hx — histiocitoza X

cronica cu un pattern de tip UIP se va evita aceasta
combinatie [21].

Tratamentul antifibrotic ar putea fi o optiune re-
zonabilad pentru pacientii cu PH cronica, in special
pentru cei cu pattern UIP, iar la moment sunt in de-
rulare studii ce evalueaza eficienta pirfenidonei si a
nintedanibului la acesti pacienti.

Evident, subiectii cu patologie progresanta tre-
buie evaluati cat mai devreme in plan de transplant
pulmonar, deoarece ei au o medie excelenta a supra-
vietuirii post-transplant si comparativ cu pacientii cu
FPI, au si un risc redus de deces.
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