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Rezumat
Pneumonita de hipersensibilitate (PH) este o boală pulmonară interstițială complexă cauzată de inhalarea cronică a unei 
varietăți de antigene la persoanele susceptibile și sensibilizate, asociată de regulă cu un mediu habitual sau profesional. Acest 
articol abordează dificultățile ce țin de diagnostic datorate  tabloului clinic variat și a spectrului larg de antigene cauzale, 
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evidențiază avantajele metodelor diagnostice utilizate în conformitate cu ultimele recomandări ale ghidurilor de specialitate, 
precum și provocările ce țin de tratamentul pneumonitei de hipersensibilitate. 
Cuvinte-cheie: antigeni; expunere; inflamație, fibroză

Summary
Hypersensitivity pneumonitis - conceptual updates
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is a complex interstitial lung disease caused by chronic inhalation of a variety of antigens 
in susceptible and sensitized individuals, usually associated with a habitual or occupational environment. This article discusses 
the diagnostic difficulties due to the wide variety of clinical symptoms and the broad spectrum of causative antigens, highlights 
the advantages of diagnostic methods used according to the latest guidelines, and emphasizes the challenges of treating hyper-
sensitivity pneumonitis. 
Keywords: antigens; exposure; inflammation, fibrosis

Резюме 
Эгзогенный аллергический пневмонит - концептуальные нововведения
Эгзогенный аллергический пневмонит (ГП) - это интерстициальное заболевание легких, вызванное хроническим 
вдыханием разнообразных антигенов у восприимчивых и сенсибилизированных лиц, обычно связанное с домашней 
или профессиональной средой. В данной статье обсуждаются трудности диагностики, обусловленные разнообраз-
ной клинической картиной и широким спектром антигенов возбудителя, освещаются преимущества диагности-
ческих методов, используемых в соответствии с последними рекомендациями, и проблемы лечения эгзогенного 
аллергического пневмонита. 
Ключевые слова: антигены; воспаление, фиброз

Introducere. Pneumonita de hipersensibilitate 
(PH) este o boală pulmonară interstițială complexă 
cauzată de o inflamație pulmonară, mediată imuno-
logic, determinată de expunerea inhalatorie cronică 
la un spectru mare de antigene la persoanele sus-
ceptibile și sensibilizate, întâlnită de obicei la adulți 
și asociată în mod obișnuit cu un cadru profesional 
sau habitual [1]. 

De-a lungul timpului, conceptul de pneumonită 
de hipersensibilitate (PH), cunoscută și sub denumi-
rea de „alveolită alergică extrinsecă” a evoluat. PH a 
fost descrisă pentru prima dată acum 100 de ani la 
fermierii expuși la fân mucegăit, denumită „plămânul 
fermierului” [2]. În prezent, sunt raportate peste 200 
de antigene care cauzează PH și care se pot regăsi 
într-o gamă largă de profesii [3], „plămânul crescăto-
rului de păsări” fiind cea mai frecventă [4]. Pe măsură 
ce ocupațiile profesionale au evoluat de-a lungul 
timpului, în special în țările industrializate, entități ca 
„plămânul muncitorului cu cafea”, „plămânul mani-
pulatorului de ardei”, „plămânul lucrătorului în malț” 
etc. au fost înlocuite prin incidență de altele, cum ar fi 
PH indusă de lichidele de prelucrare a metalelor [5]. 

În funcție de tipul de antigen și de durata de 
expunere la un individ cu predispoziție genetică, 
boala poate avea o prezentare clinică eterogenă, 
care poate varia de la o sensibilizare asimptomatică la 
un anumit antigen la indivizii expuși, până la fibroza 
pulmonară progresivă [6] și se poate exprima printr-o 
mare varietate de pattern-uri imagistice, morfologice, 
precum și evolutive [1, 7]. Această eterogenitate a 
bolii implică o mare incertitudine în ceea ce privește 
stabilirea diagnosticului, în absența unui ”standard 
de aur” în materie de diagnostic. În ultimii ani, s-au 
făcut progrese în ceea ce privește clasificarea PH, 
evaluarea diagnostică și algoritmul de management 

la pacienții cu suspiciune de PH, cu multe provocări 
clinice rămase, în pofida publicării recente a două 
ghiduri internaționale [6, 8]. În prezent, diagnosticul 
este lăsat fie la latitudinea competenței specialiștilor 
pneumologi, fie stabilit în cadrul discuției unei 
echipe multidisciplinare (MDT), în baza unui istoric 
detaliat de expuneri, a datelor clinice și imagistice, a 
lavajului bronhoalveolar (LBA) și a testelor serologice 
precum și histologice [9]. 

Prognosticul PH poate fi îmbunătățit substanțial 
prin evitarea antigenelor [10], prin urmare, identifi-
carea surselor de expunere poate asigura stoparea 
expunerii ulterioare. 

Fiind predominant o boală de caracter infla-
mator, corticosteroizii precum și alte medicamente 
imunosupresoare, au un rol important, în timp ce an-
tifibroticele arată rezultate promițătoare în evoluția 
progresivă a fibrozei pulmonare.

Acest articol prezintă o actualizare în ceea ce 
privește epidemiologia, diversitatea antigenelor, pro-
vocările de diagnostic și strategiile de gestionare a PH. 
Epidemiologie

Considerând tabloul clinic variabil precum și 
lipsa consensului asupra unei definiții pentru PH, 
incidența și prevalența exactă a bolii în populația 
generală rămân necunoscute. Extrapolând rezul-
tatele mai multor studii populaționale la populația 
generală, se estimează o incidență de 0,13-1,94 ca-
zuri la 100 000 și o prevalență de 0,45-2,71 cazuri la 
100 000 [11-13], care tinde să crească odată cu vârsta 
până la 11,2 cazuri la 100 000 la pacienții cu vârsta 
peste 65 de ani [11]. 

PH este o boală rară, care afectează predomi-
nant adulții cu vârsta medie de 50-60 de ani [14], 
bărbați și femei aproape în egală măsură [13, 15], cu 
unele variații locale, constatate în studiul epidemio-
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logic din Marea Britanie, care a raportat că bărbații 
sunt afectați într-un cadru profesional de 4 ori mai 
frecvent decât femeile [14]. 

Se observă variații semnificative ale prevalenței 
PH de la o țară la alta, datorită factorilor geografici, 
climatici și sezonieri, tipului și cantității de antigeni, 
nivelului de industrializare, tehnicilor agricole și 
altor caracteristici ale mediului profesional. Ținând 
cont de cele menționate mai sus, povara estimată 
a PH variază între 0% și 81,3% din indivizii cu risc 
ocupațional ridicat [16]. 
Antigene și surse profesionale de expunere

În general, antigenele care declanșează PH sunt 
fie de origine organică (proteine de origine animală 
sau vegetală, bacterii și ciuperci), fie agenți anorga-
nici, cum ar fi metalele și substanțele chimice [17]. 
Având în vedere ubicuitatea acestor antigene, PH 
poate apărea în orice mediu: ocupațional, habitual 
și recreațional. Cu toate acestea, fiecare al cincilea 
caz de PH are origine profesională, persoanele care 
lucrează în agricultură, industria alimentară, industria 
metalurgică, de prelucrare a lemnului, în construcții 
și în industria textilă având riscul cel mai mare (ta-
belul 1) [14, 18].

Aproximativ 30% din toate cazurile de HP pot 
fi atribuite expunerii la păsări (porumbei, papagali, 
peruși și canari, rațe, gâște, lebede) și la produsele 
derivate din păsări, cum ar fi penele și dejecțiile 
[4], provocând „plămânul crescătorului de pasări”. 
Agricultura este a doua ocupație după frecvență, 
cu un spectru foarte larg de expuneri la locul de 
muncă. Vegetația în descompunere, silozul, fructele, 
legumele, semințele, solul și îngrășămintele organice 
(deșeurile organice, compostul) și pepinierele sunt 
surse comune de antigene atât bacteriene cât și 
fungice pentru PH. 

Datorită evoluției practicilor ocupaționale, 
incidența „plămânului fermierului” este în scădere, în 
timp ce expunerile la diverse specii de bacterii, mico-
bacterii și ciuperci prin aerosolii din apa contaminată 
au fost raportate din ce în ce mai des în activități ce 
presupun contactul cu apa, cum ar fi operatorii de 
strung, lucrătorii cu umidificatoare cu ultrasunete, 
fiare de călcat cu aburi, aparate de aer condiționat, 
căzi cu hidromasaj, piscine, culturi hidroponice și 
instrumente muzicale de suflat [5, 19]. 

Persoanele care lucrează în construcții și în 
industria de mase plastice sunt frecvent expuse 
la izocianați, substanțe cu greutate moleculară 
mică derivate din materiale plastice și poliuretani, 
care se găsesc de obicei în spumele de pulverizare 
izolatoare, lacuri, vopsele și acoperiri, recunoscute 
ca principala cauză a astmului profesional în țările 
industrializate [20], au demonstrat, de asemenea, 
că produc reacții de hipersensibilitate întârziată 
non-IgE. Unele studii ocupaționale sugerează că 

prevalența PH indusă de izocianați ar putea ajunge 
până la 27% la lucrătorii expuși [21]. 
Tablou clinic

În trecut, PH a fost clasificată în formele acute, 
subacute și cronice, criteriul de bază fiind durata 
simptomelor. Cu toate acestea, criteriile de definire 
a acestor forme au fost foarte vagi, ceea ce a dus la o 
suprapunere a formei subacute cu cea acută și croni-
că. Mai mult, această clasificare nu a reușit să arate o 
asociere cu prognosticul. Deoarece evoluția PH este 
direct determinată de gradul de asociere a fibrozei, 
două ghiduri recente [6, 8] au preluat conceptul de 
clasificare în două grupe, care a împărțit PH în non-
fibrotică și fibrotică, două fenotipuri care reprezintă 
un spectru ce pornește de la inflamație pură până 
la un mix de inflamație cu fibroză cu grad diferit de 
extindere. Cu toate acestea, Costabel et al. sugerează 
să se păstreze PH acută ca entitate, datorită utilității 
sale în caracterizarea focarelor de PH observate în 
special în mediul profesional [22]. 

Tabloul clinic este eterogen și, în cea mai mare 
parte, nespecific, variind de la tuse, dispnee și obo-
seală, adesea asociate cu un sindrom pseudogripal 
intermitent, până la boala insidioasă, cu simptome 
nespecifice timp de săptămâni și luni. În cazul expu-
nerilor masive la antigene, simptomele debutează în 
mod obișnuit după 6-8 ore de la expunere, adică de 
obicei la sfârșitul zilei de lucru, și se rezolvă după 24-48 
de ore de la întreruperea expunerii, ceea ce înseamnă 
că pacientul poate prezenta simptome în timpul zile-
lor de lucru și se poate ameliora în weekendul în care 
nu lucrează. În schimb, expunerea la cantități reduse 
de antigene poate să nu aibă simptome clinice foarte 
expresive, iar corelația cu tura sau zilele de lucru ar 
putea fi absentă [5]. Un rezumat al prezentării clinice a 
celor două fenotipuri de PH este prezentat în tabelul 2.
Criterii de diagnostic

Există o mare incertitudine în ceea ce privește 
stabilirea diagnosticului de PH, deoarece nu există un 
test de diagnostic de referință. Confuzia crește și mai 
mult atunci când două ghiduri recente [6, 8] nu au 
ajuns la un consensus asupra criteriilor de diagnos-
tic. Astfel, diagnosticul de PH poate fi comparat cu 
un puzzle care poate fi rezolvat prin potrivirea mai 
multor piese: a) caracteristici clinice (crepitații inspi-
ratorii), b) identificarea expunerii, care include un 
istoric de expunere amănunțit și IgG serice împotriva 
potențialelor antigene (tabelul 1) utilizate fie pentru 
confirmare, fie pentru screening și, uneori, un test 
de provocare; c) aspect imagistic sugestiv; d) funcția 
pulmonară și e) limfocitoza LBA [6]. Ambele ghiduri 
au convenit că toate cazurile suspecte ar trebui dis-
cutate într-o echipă multidisciplinară formată din 
clinicieni, radiologi și medici igieniști /de medicina 
muncii, atunci când este necesar, care va decide ne-
cesitatea unei biopsii pulmonare chirurgicale.  
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Tabelul 1. 
Expuneri ocupaționale pentru PH

Locuri de muncă cu 
expuneri profesi-
onale

Surse posibile de antigeni

Agricultură Fermieri Vegetație în descompunere (fân, iarbă) și sol 
(ferme cu animale, cum ar fi bovine și cabaline)

Absidia corymbifera
Lichtheimia corymbifera
Saccharopolyspora rectivirgula

Suprafețe de plante, fructe, 
Mediul de viață al albinelor 
Fecale de animale sau umane (sol cu 
îngrășământ organic)

Pantoea agglomerans
Streptomyces albus

Fân mucegăit, paie, material vegetal, semințe 
(floarea-soarelui, grâu, secară, orz, porumb, 
arahide în coajă, nuci pecan, mazăre), fasole 
(soia și produse din soia, boabe de cafea verde); 
cereale (porumb, orez, grâu); substraturi uscate 
(paie, semințe); aerul din mediile agricole și 
umane asociate;

Thermophilic actinomycetes (Saccharo-
polyspora rectivirgula, Thermoacti-
nomyces vulgaris, Thermoactinomyces 
sacchari), Pantoea agglomerans
Wallemia sebi, 
Wallemia mellicola
Wallemia muriae,

Compost Streptomyces thermohygroscopicus
Thermoactinomyces vulgaris
Saccharomonospora viridis

Mușchi de turbă Saccharomonospora viridis (Thermoac-
tinomyces viridis) Aspergillus spp. (e.g. 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger)

Cultivatorii de ceapă Coji de ceapă Penicillium spp.
Aspergillus flavus
Aureo pullulans.

Cultivatorii de cartofi Cartofii mucegăiți Thermophilic actinomycetes, S. rectivir-
gula, T. vulgaris,
Aspergillus spp.

Bagasoză Melasa din trestia de zahăr, fân, paie, plante 
mucegăite

Th. vulgaris

Cultivatorii de 
ciuperci

Compost contaminat, gunoi de grajd de ciuperci 
comestibile, sol prăfuit de fân

Streptomyces albus, Streptomyces ther-
mohygroscopicus

Crescătorii de pești Hrana peștilor, Praful hranei peștilor
Industria 
alimentară

Producătorii de 
cașcaval

Prelucrarea, spălarea brânzei Penicillium notatum, Penicillium viridi-
cutum, Penicillium roqeforti, Penicillium 
verrucosum, Penicillium casei
Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus niger,  Aspergillus  pullulans

Brutarii Făină contaminată,
Enzima Aspergillus în agenții de panificație

Aspergillus fumigatus;

Preparatori de sos 
de soia

Starter de fermentare pentru sos de soia Aspergillus oryzae

Muncitorii fabricii de 
salam

Praf de cârnați uscați
Înveliș alb pe salam

Penicillium glabrum, 
Penicillium spp., 
Aspergillus fumigatus

Viticultorii Strugurii mucegăiți Botrytis cinerea
Muncitorii fabricii de 
vin (suberoză)

Plută mucegăită Th. viridis,
A. fumigatus,
Penicillium frequentans, Penicillium 
glabrum

Muncitorii fabricii 
de bere

Malț, orz mucegăit Asp. fumigatus, Asp. clavatus

Procesatorii de pește 
și produse de mare

Somonul Proteinele de somon

Industria de 
prelucrare a 
lemnului

Lucrătorii cu coaja 
de arțar

Coaja de arțar mucegăită Cryptostroma corticale

Lucrătorii în lemn Praf de stejar, cedru, mahon, pin și de molid, 
dispozitivele de tăiere contaminate

Alternaria spp., praful de lemn, Rhizopus 
spp., Mucor spp.

Lucrătorii în lemn de 
esență tare

Lemnul uscat în cuptoare Paecilomyces

Plămânul pădurarului Stejarul și arțarul Penicillium spp.
Industria de 
prelucrare a 
metalelor

Operatorii de strun-
guri

Lichidele contaminate de prelucrare a metalelor Mycobacterium immunogenum; Pseudo-
monas fluorescens
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și a identificării expunerilor potențiale, altele decât 
cele evidente; 

c) conștientizarea cu privire la semnificația 
potențială a unei expuneri specifice în mediul 
ocupațional în rândul lucrătorilor dintr-un mediu 
potențial periculos, care ar putea atribui simptomele 
respiratorii acute asociate cu febră și stare de rău nu 
numai unei infecții respiratorii acute, ci și să aibă o 
suspiciune personală de PH ca posibil diagnostic 
alternativ și să solicite mai devreme un consult 
medical. 

IgG serice specifice 
Determinarea IgG serice specifice împotriva an-

tigenului incriminat este un instrument de diagnos-
tic utilizat la pacienții cu PID care poate distinge PH 
cu o sensibilitate și o specificitate de 83 și, respectiv, 
68% [26]. Într-un studiu amplu realizat de Samson et 
al. pacienții cu niveluri serice ridicate de IgG specifice 
au avut o probabilitate de aproape 10 ori mai mare 
de diagnosticare ulterioară a PH [27]. Majoritatea la-
boratoarelor au elaborat paneluri pentru PH și includ 
IgG specifice serice frecvente, în timp ce centrele spe-
cializate extrag antigene pentru testare din mediul 
pacientului, ceea ce ar putea fi o soluție mai bună în 
anumite cazuri. Cu toate acestea, trebuie remarcat 
faptul că anticorpii circulanți pozitivi nu dovedesc 
cauzalitatea [26], ci mai degrabă sunt markeri de 
expunere, deoarece multe persoane asimptomati-
ce prezintă un nivel similar de răspuns umoral [3]. 
Acesta este motivul pentru care IgG specifice serice 
pozitive trebuie interpretate cu atenție, preferabil în 
context clinic și imagistic sugestiv, evitându-se astfel 
potențiale rezultate fals pozitive. 

Teste de provocare prin inhalare de antigen
În urma inhalării unei soluții nebulizate care 

conține antigenul suspectat, se analizează datele 

Tabelul 2. 
Tabloul clinic al pneumonitei de hipersensibilitate

Expunerea la 
antigen

Debutul  simp-
tomelor

Simptome Examen clinic Evoluție Prognostic

PH non-
fibrotică 

Expunere 
intermitentă 
la concentrații 
înalte de anti-
gen, de obicei 
este un antigen 
identificabil

Ore sau zile după o 
expunere semnifi-
cativă 

Tuse, dispnee, 
oboseală adesea 
asociată cu 
sindromul 
gripal intermitent 
(febră, frisoane, 
stare de rău, 
tuse, senzație 
de apăsare în 
piept, dispnee și 
cefalee) cu debut 
acut sau insidios

Crepitații 
bazale bilterale 
fine și difuze, 
squeack-uri 

Simptomele se 
rezolvă treptat în 
decurs de 12 ore 
până la câteva zile 
de la îndepărtarea 
expunerii.

Pot să reapară în 
urma reexpunerii

În caz de evitare 
a expunerii 
poate avea 
un prognostic 
favorabil, cu 
posibilitatea 
de stabilizare 
sau recuperare 
completă.

PH fibrotică Expunere 
continuă la o 
concentrație 
scăzută de anti-
gene, de regulă 
este un antigen 
necunoscut

Luni după expu-
nere

O boală insi-
dioasă, fără 
episoade acute 
evidente. Dis-
pnee progresivă, 
tuse, oboseală, 
stare de rău și/
sau pierdere în 
greutate.

Crepitații bila-
terale, cianoză, 
cord pulmonar, 
hipocratism 
digital (la 50% 
dintre pacienți)

Fibroză pulmona-
ră. Exacerbarea 
poate apărea în 
pofida evitării 
antigenului

Rate reduse de 
supraviețuire 

Evaluarea expunerii 
Istoricul ocupațional
PH poate fi dificilă de diagnosticat, deoarece 

semnele clinice și datele imagistice se pot suprapune 
cu alte pneumopatii interstițiale difuze (PID). Un istoric 
de expunere evident asociat cu un aspect imagistic 
sugestiv poate fi uneori acceptabil fără confirmare 
serologică sau histopatologică. Mai mult, un istoric de 
expunere intens sugestiv la un pacient cu un aspect 
imagistic de pneumonită interstițiale uzuală (UIP) ar 
putea face diferența între fibroza pulmonară idiopatică 
(FPI) și PH [23]. Astfel, istoricul de expunere/ocupațional 
ar trebui să fie un instrument de diagnostic obligatoriu 
în algoritmul de diagnostic al oricărui caz de PID. 

S-a stabilit că PH cu expunere neidentificată se 
asociază cu un prognostic prost [10] și, din păcate, 
în aproape jumătate din cazurile de PH, antigenele 
incriminate nu pot fi recunoscute [24][23]. Mai multe 
măsuri ar putea contribui la creșterea șanselor de 
identificare a expunerilor: 

a) colectarea unei anamneze de expuneri 
amănunțite, care ar putea fi facilitată prin utilizarea 
unor chestionare de mediu și profesionale relevante, 
care au mai multe șanse de a identifica un potențial 
agent declanșator în comparație cu anamneza clini-
că. Există mai multe chestionare propuse concepute 
pentru PID, dar majoritatea dintre acestea au inclus 
doar o listă limitată de expuneri și niciunul din aceste 
chestionare nu au fost validate. Un chestionar mai 
extins și mai mult axat pe  PH este chestionarul de 
screening bazat pe dovezi pentru expunerile suspec-
te propus de Petnak et al [25], care ar trebui adaptat 
la zona geografică și la practicile ocupaționale locale 
pentru a-și maximiza eficiența; 

b) implicarea unui igienist industrial, în vederea 
inspectării sistemelor clădirii, a colectării de probe 
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clinice, anumite teste de laborator, funcția pulmo-
nară și rezultatele imagistice. Criteriile sugestive 
de rezultat pozitiv sunt extinse și, de obicei, sunt 
evaluate după 8-12 ore de la provocare și includ 
simptome respiratorii, apariția atât a semnelor cli-
nice (tuse, dispnee), cât și a markerilor clinici și de 
laborator de inflamație (febră, proteină C reactivă, le-
ucocitoză) precum și scăderea oxigenării sângelui și a 
funcției pulmonare. Procedura nu este standardizată 
și lipsește validarea, dar mai multe studii arată o 
sensibilitate și o specificitate care variază între 73% 
și, respectiv, 84% și 100% [28, 29]. Fiind un test de 
provocare, acesta posedă un risc de reacție severă, 
de aceea ar trebui să fie atribuit numai atunci când 
alte investigații au fost neinformative și efectuate în 
centre specializate.
Lavajul bronhoalveolar 

Deși nu este recunoscut în unanimitate ca un 
instrument util pentru diagnosticarea PH de către 
ghidurile actuale[6, 8], lichidul de lavaj bronhoal-
veolar (LBA) oferă nu numai dovada unei activări a 
limfocitelor T declanșate de o anumită expunere la 
un antigen, ci poate fi utilizat și pentru diagnosticul 
diferențial, atunci când se suspectează o infecție. 
Citometria în flux poate fi utilă pentru a susține un di-
agnostic de PH ori de câte ori raportul CD4+ la CD8+ 
are valori scăzute, cuprinse între 0,5 și 1,5, în timp ce 
rapoarte mai mari ar sugera sarcoidoza pulmonară, o 
altă afecțiune granulomatoasă cu limfocitoză în LBA. 
În cazuri limitate, în special la fumătorii înveterați, 
depistarea numărului de limfocite CD1a+ în lichidul 
LBA ar putea fi utilă pentru a distinge un stadiu inițial 
de histiocitoză cu celule Langherhans de HP. Cu toate 
acestea, din cauza variabilității ridicate, citometria în 
flux a LBA are o utilitate clinică limitată.  

Este acceptat faptul că un procent ridicat de lim-
focitoză alveolară crește probabilitatea de PH. Astfel, 
un număr de limfocite >30% în LBA la un caz de PID 
poate crește nivelul de confidență a diagnosticului 

la PH probabil și face ca biopsia pulmonară să nu fie 
necesară [6, 8]. Cu toate acestea, lipsa limfocitozei din 
LBA în tipul fibrozant nu o exclude [30], în timp ce 
absența limfocitozei în fenotipul non-fibrotic aproape 
că exclude posibilitatea PH [6].  Limfocitoza din LBA 
poate avea, de asemenea, un rol prognostic sugerând 
mai multă inflamație sau mai puțină fibroză, devenind 
un predictor al răspunsului pozitiv la tratament [31].

Din punct de vedere clinic, în scopuri diagnos-
tice, LBA are cea mai mare utilitate în cazurile de PID, 
în special în cazurile cu simptome sugestive și istoric 
de expunere pozitiv, dar cu un pattern imagistic 
nedeterminat. 
Imagistica toracică

Tomografia computerizată (HRCT) toracică este 
un pilon de bază pentru diagnosticul PH. La pacienții 
suspecți trebuie achiziționate două imagini: una 
în inspir profund și a doua în expir [8]. HRCT poate 
evidenția semnele de leziune parenchimatoasă, 
în principal a spațiului interstițial, manifestată prin 
opacități de sticlă mată și atenuare mozaică, și 
de implicare a căilor respiratorii mici sugerată de 
prezența nodulilor centrilobulari prost definiți și de 
air-trapping [6]. Aceste caracteristici pot fi întâlnite 
atât în PH fibrotică, cât și în PH non-fibrotică (figura 
1). Un alt semn imagistic aproape patognomonic, 
care are o specificitate de 93% pentru diagnosticul 
de PH fibrotică este „semnul celor trei densități”, 
cunoscut anterior sub numele de „aspect de tobă”, 
care seamănă cu un mozaic de lobuli pulmonari cu 
densitate normală, alternând cu lobulii cu atenuare 
de sticlă mată și lobulii cu densitate scăzută și dimen-
siuni reduse ale vaselor datorită air-trapping-ului [32]. 
Pentru tipul fibrotic al PH opacitățile descrise anterior 
coexistă cu bronșiectaziile  de tracțiune și ”fagure de 
miere”, care, cel mai probabil, nu prezintă o distribuție 
preferențială, deoarece unele studii recente au con-
statat că doar 10% din cazurile de PH fibrotică au o 
predominanță în lobul superior [33, 34].

Figura 1. Aspecte imagistice ale pneumonitei de hipersensibilitate. 

A. Secțiune axială. Săgețile albe prezintă zone de air-trapping, pe un fundal de sticlă mată distribuită difuz. B. Aspectul de 3 
densități: săgeți albe – zone de densitate redusă, ce reprezintă air-trapping, capăt de săgeată neagră – densitate normală, 
săgeată neagră – zone cu densitate crescută reprezentată de opacități în „sticlă mată”. C. Secțiune frontală. Aspectul unei 
pneumonite de hipersensibilitate fibrotice, sugerată de prezența „fagurelui de miere” şi bronşiectaziile de tracțiune (săgeată 
neagră) pe fundal de semnele obişnuite sugestive de PH – zona de air-trapping (săgeata albă).
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Biopsia pulmonară
În cele mai multe cazuri suspecte de PH, 

obținerea unei piese de țesut pulmonar nu este ne-
cesară, iar diagnosticul se bazează pe tabloul clinic, pe 
un istoric de expunere pozitiv și pe un model imagistic 
sugestiv. Cu toate acestea, în cazurile neconcludente, 
după o discuție în cadrul echipei multidisciplinare, 
ar putea fi recomandată biopsia pulmonară. Există 
mai multe abordări pentru efectuarea unei biopsii 
pulmonare: biopsie transbronșică cu forceps, crio-
biopsie pulmonară transbronșică (TBLC) sau biopsie 
pulmonară chirurgicală (SLB). Selectarea metodei 
optime este determinată, de obicei, de fenotipul PH, 
comorbiditățile și starea funcțională a pacientului, 
riscurile de complicații legate de procedură, cum 
ar fi: potențialul de a induce o exacerbare acută, 
hemoragia, pneumotoraxul și, nu în ultimul rând - 
experiența locală în efectuarea procedurii. În ciuda 
randamentului diagnostic scăzut, de numai 37% (95% 
CI 32-42)[6], ghidul ATS/JRS/ALAT recomandă biopsia 
transbronșică cu forceps în cazurile care sugerează 
PH non-fibrotică în locul metodelor mai invazive de 
obținere a țesutului pulmonar, față de PH fibrotică, 
unde acestea din urmă sunt preferate [6]. Se estimează 
că TBLC are un randament diagnostic mai mare pentru 
HP (82%)[35], deși posedă un risc crescut de sângerare 
și pneumotorax. Cu complicații potențiale similare cu 
TBLC, dar cu un risc suplimentar crescut de exacerbări 
postprocedurale și de deces, având un randament 
de diagnosticare de 96%, SLB este standardul de aur 
pentru prelevarea de țesuturi [6]. 

Așa cum ar fi de așteptat, pattern-urile imagistice 
ale PH sunt reflectate de o gamă de modele histo-
patologice. PH non-fibrotică poate fi reprezentată  
morfologic printr-o triadă de leziuni care afectează 
atât interstițiul, cât și căile respiratorii mici, implicând 
în mod obișnuit cu preponderență regiunile centra-
le ale lobulului pulmonar secundar, fiind exprimat 
prin infiltrat inflamator limfocitar ca în pneumonia 
interstițială nespecifică celulară (NSIP) cu pneumonită 
organizantă focală, bronșiolită celulară și granuloame 
slab formate. Toate aceste pattern-uri morfologice 
pot fi însoțite de celule gigante multinucleate dis-
persate în diferite compartimente ale parenchimului 
pulmonar, predominant în interstițiul peribronhiolar. 
Alte trăsături caracteristice pentru PH sunt prezența 
incluziunilor citoplasmatice, cum ar fi cristalele de 
colesterol, corpii Schaumann sau corpii asteroizi [36].  

PH fibrotică este reprezentată morfologic 
de același fundal de pneumonită interstițială și 
bronșiolită cu fibroză suprapusă, având o distincție 
importantă față de alte boli fibrotice dată de 
distribuția bronhiolocentrică atât a inflamației, cât 
și a fibrozei, însoțită de prezența granuloamelor sau 
a celulelor gigante multinucleate [36]. Ocazional, 
pot fi detectate trăsături ale NSIP fibrotice și focare 
fibroblastice, semnul distinctiv al UIP [37].

Factori de prognostic
Evoluția PH poate fi influențată de un număr 

mare de factori: date demografice, expunerea la 
antigen, cronicizarea bolii, statutul de fumător, 
comorbidități, genetică și unele date clinice. 

Vârsta mai înaintată este raportată ca fiind 
asociată cu o mortalitate crescută. Fernandez și 
colegii au constatat că pacienții cu vârste mai mari 
de 65 de ani au rate de mortalitate semnificativ mai 
mari în comparație cu cei mai tineri (115,9 vs. 37,5 la 
1000 de persoane/an) [11]. Aceeași bază de date a 
înregistrat o supraviețuire mai proastă la pacienții de 
sex masculin, deși femeile au înregistrat o prevalență 
mai mare a PH [11]. 

Este interesant faptul că, deși în mod obișnuit 
efectul fumatului asupra plămânilor este nociv, în 
cazul a 2 boli granulomatoase, cum ar fi sarcoidoza 
și pneumonita de hipersensibilitate, fumatul poate 
fi, de fapt, asociat cu o scădere a incidenței bolii [38]. 
Cu toate acestea, chiar dacă publicații mai vechi au 
constatat că PH acută este mai puțin frecventă la fu-
mători, pacienții care fumează sunt mai predispuși la 
dezvoltarea fibrozei pulmonare[39], astfel că fumatul 
este asociat cu o supraviețuire generală mai proastă 
la pacienții cu PH. 

PH implică un antigen de mediu, prin urmare, 
evitarea antigenului este cheia pentru rezolvarea 
bolii. Deoarece în jumătate din cazuri antigenul 
nu poate fi identificat [5], evitarea expunerii ulte-
rioare devine imposibilă. Există date contradictorii 
cu privire la impactul expunerii la antigen asupra 
evoluției bolii la pacienții cu PH. Evitarea completă a 
antigenului este asociată cu recidive rare și absența 
dezvoltării fibrozei la pacienții cu PH non-fibrotică, 
precum și cu rate mai înalte de supraviețuire, atât în 
cazul PH fibrotică, cât și non-fibrotică [10]. Totuși, în 
ciuda evitării complete a antigenului, pacienții cu PH 
fibrotică au dezvoltat fibroză pulmonară progresivă 
[40], sugerând probabilitatea expunerii la mai multe 
antigene concomitent. 

În prezent, în majoritatea cazurilor, discriminarea 
între PH non-fibrotică și fibrotică se poate baza cu 
încredere pe caracteristicile HRCT. Pattern-ul fibrotic 
(UIP) imagistic, sau histopatologic este asociat cu un 
risc crescut de mortalitate [41]. Potrivit lui Salisbury et 
al. pacienții cu „fagure de miere” la HRCT au prezentat 
o rată de supraviețuire similară cu cea a pacienților cu 
FPI [42]. Mai mult, prezența „fagure”-lui la pacienții cu 
PH sugerează o fibroză progresivă, care se soldează, 
de asemenea, cu o rată de mortalitate mai mare. 
UIP-ul determinat în piesele bioptice pulmonare aso-
ciază un pronostic similar [6]. În schimb, opacitățile 
în „sticlă mată”, air-trapping-ul și atenuarea mozaică 
pe HRCT corelează cu o supraviețuire mai bună [43].

Aproximativ jumătate dintre pacienții cu PH 
fibrotică dezvoltă hipertensiune pulmonară, iar 
această complicație reflectă direct severitatea bolii 
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și, de asemenea, o supraviețuire mai proastă [44]. 
Este cunoscut faptul că funcția pulmonară are 

un rol predictiv la pacienții cu PH, valorile mai mici 
ale FVC și DLCO fiind legate de rate mai mari de 
mortalitate [45].  

Alți biomarkeri derivați din celulele epiteliale 
alveolare de tip II în regenerare și din macrofagele 
alveolare (KL-6, YKL-40 și CCL17), sau markeri de au-
toimunitate (ANA pozitiv, tiroidită autoimună) au fost 
asociați cu progresia bolii, dar nu au fost validați [22]. 

În ciuda multitudinii de factori de prognostic al 
HP, nu se cunoaște semnificația și impactul clinic al 
acestora pentru un pacient individual.
Tratament

În prezent, nu există un consensus în ceea 
ce privește abordarea terapeutică a HP. Deoarece 
această PID are un caracter predominant inflamator, 
determinată de expunerea la un antigen, evitarea 
antigenului și terapia imunosupresoare reprezintă 
pilonul principal al tratamentului PH, în timp ce 
agenții antifibrotici prezintă rezultate promițătoare 
în fenotipul fibrotic progresiv al PH. O altă opțiune de 
tratament în caz de boală avansată este transplantul 
pulmonar. 

După cum s-a afirmat anterior, identificarea 
și evitarea completă a antigenului, chiar dacă este 
destul de dificil de realizat, sunt esențiale pentru o 
evoluție favorabilă la pacienții cu HP. În special în 
mediul ocupațional, intervențiile unui igienist ar 
crește eficiența măsurilor de detectare a antigenului 
și de eliminare a acestuia din mediu. 

Cele două tipuri de PH beneficiază de opțiuni 
de tratament ușor diferite, deși există puține dovezi 
care susțin această abordare terapeutică. Corticost-
eroizii sunt adesea medicamentele de elecție în PH 
non-fibrotică și, de obicei, schema de tratament 
constă în administrarea a 0,5 mg/kg/zi timp de 1-2 
săptămâni, urmată de o scădere treptată până la o 
doză de menținere de 10 mg/zi. Există date care su-
gerează o ameliorare a funcției pulmonare în studiile 
ce urmăresc pacienții cu PH pe termen scurt, în timp 
ce tratamentul pe termen lung nu pare să prezinte 
vreun efect favorabil [46]. Atunci când este necesară 
utilizarea mai îndelungată a corticosteroizilor din 
cauza progresiei și/sau a recidivelor frecvente sau 
când evitarea antigenului nu este posibilă, agenții 
non-steroidieni, cum ar fi micofenolatul (MMF) și 
azatioprina (AZA), ar putea fi o opțiune de tratament 
optimă, cu mai puține efecte adverse în cazul terapiei 
combinate. 

Pentru PH fibrotică, combinația cu AZA/MMF a 
fost asociată cu un risc de mortalitate similar cu cel al 
corticosteroizilor[47], în ciuda îmbunătățirii funcției 
pulmonare după 1 an, a mai puține evenimente 
adverse și a unei mai bune aderențe la tratamentul 
imunosupresor [48]. La pacienții cu PH fibrozantă 

progresivă ar trebui luată în considerare terapia 
antifibrotică, în ciuda dovezilor limitate. În prezent, 
doar nintedanib a fost aprobat pentru utilizare în PH 
fibrozantă în mai multe țări [49], în timp ce pirfenido-
na a fost studiată doar în cohorte mici [50]. 
Prevenție 

Evitarea expunerii la antigenul incriminat este 
esențială în prevenirea PH, acesta fiind motivul pen-
tru care este importantă inspecția periodică a locului 
de muncă în vederea depistării potențialelor surse de 
antigeni. Deoarece majoritatea antigenelor sunt fie 
de origine bacteriană, fie fungică, utilizarea soluțiilor 
antimicrobiene și antifungice, precum și curățarea, 
îndepărtarea obiectelor deteriorate de acțiunea 
apei, dezinfectarea și sterilizarea echipamentelor, 
s-au dovedit a fi eficiente în reducerea încărcăturii de 
antigeni din mediu. Echipamentele de protecție per-
sonală, cum ar fi respiratoarele cu filtre de purificare a 
aerului și măștile, sunt capabile să limiteze inhalarea 
antigenelor, iar măștile de protecție anti-praf  au o 
eficiență redusă în ceea ce privește protecția împo-
triva inhalării particulelor organice [22].  
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