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Cuvant inainte

Elaborarea unui ghid destinat pneumopatiilor interstitiale difuze este, in
afara de o necesitate esentiala practicii medicale, un gest de implicare intr-un
proces deosebit de dificil care necesita un efort remarcabil pentru echipa care
si-a asumat aceasta sarcina.

Cele peste 200 de situatii care pot genera afectarea interstitiului
pulmonar, care de multe ori au manifestari greu de diferentiat, facand extrem
de delicat demersul diagnosticului etiologic, pot sugera necesitatea
reglementarii unor practici multidisciplinare capabile sa orienteze catre o
categorie etiologica si implicit catre o atitudine terapeutica adecvata.

In ultimii ani, pe plan mondial, au existat preocupdri in sensul stabilirii
unor criterii cdt mai adecvate si aplicabile in practica medicala care sa faca
posibilda o abordare unitara a afectiunilor interstitiului pulmonar.

Echipa care s-a implicat in elaborarea acestui ghid al pneumopatiilor
interstitiale difuze pentru Roménia este garantia calitatii remarcabile a acestei
lucrari, care a pus la dispozitia specialistilor ultimele achizitii, care nu sunt
putine, si care schimba in mare masura conceptiile privind aceasta patologie,
conceptii care erau la moda cu aproximativ 20 de ani in urma.

Doamna Dr. Irina Strdmbu, medic primar pneumolog, sef de lucrari la
Catedra de Pneumologie a U.M.F Carol Davila din Bucuresti, coordonatorul
grupului de lucru constituit din personalitati de exceptie, este recunoscuta
pentru capacitatea de inventivitate, initiativa, scrupulozitate si organizatorica,
ceea ce s-a tradus prin realizarea acestei lucrari valoroase.

Progresul inregistrat in perfectionarea mijloacelor de investigatie dar si in
domeniul posibilitatilor terapeutice au facut posibila o schimbare evidenta de
atitudine. Aceasta schimbare era necesar sa fie cunoscuta si de specialistii
roméni si sa se adopte principiile moderne si in conditiile specifice din tara
noastra.

Asa cum se mentioneaza in lucrarea de fafa, care depaseste asteptarile
privind documentarea si structurarea materialului bibliografic, in Roméania nu
exista nici o lucrare stiintifica destinata cunoasterii importantei acestui fenomen
in cadrul patologiei respiratorii. Si daca ludm in considerare numai acest aspect
putem sa apreciem importanta deosebita pe care o reprezinta aparitia acestei
lucrari in literatura medicala din fara noastra.

Destinat abordarii stiintifice de ultima ora a afectarii interstitiului
pulmonar, afectare cu consecinte ireversibile in multe cazuri, ,Ghidul
pneumopatiilor interstitiale“ este un instrument de mare utilitate pentru
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specialistii care sunt implicati in diagnosticul, tratamentul si monitorizarea
acestor pacienti.

Pentru Registrul National de Pneumopatii Interstitiale Difuze si
Sarcoidoza care a facut deja primii pasi in implementare, ,Ghidul de
Pneumopatii Interstitiale Difuze“ va constitui un manual extrem de util in
procesul destinat realizarii acestui proiect.

Felicitarile pentru autori nu sunt suficiente, trebuie s& le multumim,
impreuna medici si pacienti, pentru efortul deloc neglijabil pe care I-au depus
la elaborarea acestei remarcabile lucrari.

Prof. Dr. loan Paul Stoicescu
Presedinte al Comisiei de Pneumologie
a Academiei de Stiinfe Medicale
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Introducere

Pneumopatiile interstitiale difuze reprezinta un grup de peste 200 de
afectiuni respiratorii cu caracteristici clinice si cu impact asupra functiei
pulmonare similare, multe dintre ele evoluand catre fibroza pulmonara
invalidanta. Aceste maladii devin importante nu datorita prevalentei in
populatie, care este relativ redusa, ci datorita potentialului invalidant sever, fiind
adesea cauza de deces prin insuficienta respiratorie.

Diagnosticul este dificil, atat de clasa, din cauza similitudinilor cu alte
grupe de patologie, cat mai ales cel al fiecarei entitati specifice inclusa in grup.
Pneumopatiile interstitiale seamana intre ele, nu exista markeri patognomonici
de diagnostic, iar prognosticul si tratamentul lor poate fi esential diferit, ceea ce
ridica si mai mult necesitatea unui diagnostic cat mai precis. Pentru diagnostic
sunt necesare investigatii complexe, unele invazive, dar mai ales integrarea
tuturor informatiilor intr-o discutie multidisciplinara care sa includa
pneumologul, radiologul si anatomo-patologul, posibil si alte specialitati
(medicina muncii, reumatologie, chirurgie toracica, reabilitare). Astfel, un
diagnostic corect si complet devine un demers colectiv, potrivit centrelor
dedicate, cu acces la investigatii i cu un grup de expenrti dedicati.

Pe plan international s-au facut in ultimul deceniu progrese semnificative
in intelegerea mecanismelor si identificarea tintelor terapeutice, in special
pentru fibroza pulmonara idiopatica. Au fost dezvoltate registre nationale si
regionale, se fac colectii de material biologic pentru studii genetice, se
desfasoara studii clinice ample pentru testarea de noi molecule.

in Romania datele de epidemiologie a acestor boli sunt practic absente.
in domeniul PID, pe langa dificultatile inerente acestui grup de boli,
pneumologia romaneasca sufera si de pe urma nerecunoasterii precoce a
cazurilor, a terminologiei neuniforme folosite in descrierea lor, a lipsei
investigatiilor complexe, dar si a lipsei de comunicare intre specialisti, toate in
defavoarea pacientului. Cazurile de PID sunt de regula diagnosticate in stadii
tardive, dupa perioade lungi in care au fost considerate maladii cardiace, sau
diagnosticul de “fibroza” a fost considerat suficient.

Grupul de Lucru pentru Pneumopatii Interstitiale Difuze si Sarcoidoza al
Societatii Romane de Pneumologie, infiintat in 2011, si-a propus sa
imbunatateasca diagnosticul si ingrijirea acestei categorii de pacienti, prin mai
multe obiective specifice: inregistrarea cazurilor intr-o baza de date comuna
(Registrul de pneumopatii interstitale si sarcoidoza — REGIS), promovarea
cunoasterii in domeniu prin cursuri, simpozioane si conferinte, uniformizarea
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terminologiei romanesti, uniformizarea abordarii acestor cazuri printr-un
algoritm adaptat realitatilor nationale, promovarea catre autoritatile sanitare a
unui Program national pentru pacientii cu fibroza pulmonara idiopatica, care sa
le permita accesul la terapii moderne, crearea de centre de excelenta si de
echipe dedicate pentru diagnosticul si recomandarile de tratament in
pneumopatiile interstitiale.

Prezentul document este rezultatul eforturilor membrilor Grupului de
Lucru indreptate catre obiectivul de a oferi un ghid pragmatic, cu o terminologie
unitara, in limba romana, care sa se constituie atat intr-un instrument educativ
cat si intr-un instrument de lucru in practica curenta a pneumologilor.

Continutul ghidului se bazeaza pe ultimele cunostinte din plan mondial in
privinta bolilor interstitiale, care au fost sintetizate si sublimate de autori in texte
succinte cu viza practica.

Aceasta prima editie a Ghidului nu isi propune sa fie un document
imuabil, o dogma, drept care va avea nevoie de verificarea in viata reala a
practicii pneumologice. Pentru aceasta, feed-back-ul colegilor nostri va fi
extrem de valoros pentru viitoare editii care sa raspunda mai bine situatiei reale
si obiectivelor mai sus mentionate.

Mentionam ca toate imaginile folosite in lucrare au fost alese din colectiile
personale ale autorilor.

Irina Strambu
Coordonator al Ghidului
Initiator al Grupului de Lucru
pentru Pneumopatii Interstitiale Difuze si Sarcoidoza al SRP
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AAV:
ACS:
AR:
BPT:
COP:
CPT:
CVF:
DIP:
DLCO:
FPI:
HCL:
HRCT:
HTP:
IPH:
kCO:
LAM:
LBA:
LES:
LIP:
NSIP:
OLD:
OP:
PE:
PH:
PID:
PIDN:
PII:
Plmax:
PRP:
RB-ILD:
RB:
RGE:
RMN:
Sa02:
UCTD:
UIP:
VATS:
VEMS:
VR:
6MWT:

Prescurtari folosite in text

vasculite ANCA asociate

angiotensinconvertaza serica

artrita reumatoida

biopsie pulmonara transbronsica

pneumonita criptogenica in organizare

capacitate pulmonara totala

capacitate vitala fortata

pneumopatia interstitiala descuamativa

factorul de transfer gazos prin membrana alveolo-capilara
fibroza pulmonara idiopatica

histiocitoza cu celule Langerhans

tomografie computerizata cu inalta rezolutie
hipertensiune pulmonara

hemosideroza pulmonara idiopatica

constanta de transfer (raportul intre DLCO si volumul alveolar)
limfangioleiomiomatoza

lavaj bronho-alveolar

lupus eritretematos sistemic

pneumonita lipoidica

pneumonita interstitiala nespecifica

oxigenoterapie de lunga durata

pneumonita in organizare

pneumonie eozinofilica

pneumonitd de hipersensibilitate (alveolita alergica extrinseca)
pneumopatii interstitiale difuze

pneumopatie interstitiala difuza nedefinita

pneumopatii interstitiale idiopatice

presiunea inspiratorie maxima

program de reabilitare pulmonara

pneumopatia interstitiala asociata bronsiolitei

bronsiolita respiratorie

reflux gastro-esofagian

rezonanta magnetica nucleara

saturatia hemoglobinei in oxigen

boala de colagen nespecificata

tipul histologic “usual interstitial pneumonia”, caracteristic FPI
chirurgie toracica video-asistata

volumul expirator maxim in prima secunda

volum rezidual

test de mers 6 minute






Partea |
GENERALITATI

Definitie

Pneumopatiile interstitiale difuze reprezinta un grup de cca 200 maladii
diferite ce au in comun afectarea difuza a parenchimului pulmonar, adesea
inflamatorie. Aceasta implica alterari ale interstitiului pulmonar, ale versantului
epitelial sau capilar al alveolelor, sau pot implica toate structurile peretelui
alveolar (de unde si numele uneori folosit ca sinonim de alveolite).

Desi au cauze diferite, PID pot avea manifestari clinice, radiologice si
functionale similare. Ele se pot deosebi prin aspectele imagistice complexe,
uneori caracteristice (identificabile prin tomografie computerizatda de inalta
rezolutie - HRCT), prin citologia lavajului bronhiolo-alveolar si prin modificarile
histopatologice specifice diverselor maladii ce fac parte din acest grup.

TERMINOLOGIE

Irina Strambu
[

in practica curentd termenii ce desemneazi afectarea interstitiala
pulmonara sunt folositi in diferite moduri. Aceasta variabilitate poate conduce,
alaturi de raritatea cazurilor si de dificultatea precizarii unui diagnostic, la
confuzii serioase in incadrarea unui pacient intr-o boala si in comunicarea intre
specialisti. Propunem o unificare a terminologiei folosite in limba roméana, care
sa corespunda celei in limba engleza, ca si entitatilor pe care termenii le
desemneaza.

- Pneumopatie (si nu pneumonie). Desi in limba engleza termenul uzual
folosit este “pneumonia” (si nu “Pneumopathy” sau “pneumonitis”), in
limba romana termenul “pneumonie” este consacrat pentru boala acuta
de origine infectioasa si trebuie pastrat ca atare.

- Pneumopatie idiopatica (Pll): PID din categoria pneumopatiilor
idiopatice (de cauza necunoscuta); nu se aplica PID la care mijloacele
de investigatie nu au reusit sa precizeze o entitate specifica. Pentru
acestea se va folosi termenul PID nedefinita (PIDN).

- Fibroza pulmonara idiopatica (FPI): Pneumopatia interstitiala difuza
idiopatica ce corespunde criteriilor imagistice si/sau histopatologice de
diagnostic ale FPI definite de ATS/ERS statement (in engleza: IPF —
idiopathic pulmonary fibrosis).
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- UIP (usual interstitial pneumonia): defineste un anume tip histologic
sau o descriere imagistica (HRCT) ce corespunde FPI. UIP nu este
numele unei boli, nu este sinonim cu FPI si nu se poate folosi in locul
FPI cand se vorbeste de maladie in general, ci doar cand se vorbeste
despre aspectul histopatologic sau aspectul imagistic HRCT sugestiv

- NSIP (non-specific interstitial pneumonia) defineste: 1. Una din PII,
care prin opozitie cu FPI este mai ales inflamatorie si are raspuns la
tratament corticoid, 2. Un aspect imagistic HRCT dominat de aspect de
sticla mata si care poate fi intalnit in mai multe entitati (NSIP,
colagenoze cu determinare pulmonara, pneumonita de hiper-
sensibilitate etc).

- Pneumopatia interstitiala difuza nedefinita (PIDN): cazurile de
pneumopatii interstitiale difuze la care mijloacele de investigatie nu au
reusit sa precizeze un diagnostic final din clasificarea de mai sus.

- Alveolita alergica extrinseca sau pneumonita de hipersensibilitate:
termeni sinonimi folositi pentru desemnarea PID determinata de
expunerea la pneumalergeni. Actualul Ghid propune folosirea
termenului de pneumonita de hipersensibilitate (PH).

Dictionar romén - englez

Pneumopatie interstitiala difuza (PID) Interstitial lung disease (ILD)

Pneumopatie idiopatica Idiopathic interstitial pneumonia (lIP)
Fibroza pulmonara idiopatica (FPI) Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
UIP UIP (usual interstitial pneumonia)
PID nedefinita (PIDN) Undefined interstitial pneumonia

Pneumonita de hipersensibilitate (PH) Hypersensitivity pneumonia

Clasificare

Petronela Fildan, Irina Strambu
N

Clasificarea pneumopatiilor interstitiale difuze, ca si terminologia
diferitelor entitati incluse in acest grup, a cunoscut numeroase modificari in
ultimele doua decenii, datorita cunostintelor acumulate in ritm tot mai alert.

Termenul de “fibroza pulmonara” (echivalentul termenului englezesc
“cryptogenic pulmonary fibrosis” folosit singur nu reprezinta de fapt un
diagnostic final sau o entitate de sine statatoare, drept care folosirea acestui
termen ar trebui evitata.

in prezent, cea mai utilizata clasificare a PID este cea conform
Consensului International adoptat de catre American Thoracic
Society/European Respiratory Society in 2013 (fig. 1)1, care combina paternul
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histopatologic cu datele clinice si imagistice in vederea formularii unui
diagnostic final. Prin aceasta noua abordare multidisciplinara, biopsia
pulmonara nu mai este considerata “gold standard” pentru diagnostic, ci ca
fiind o parte integranta a diagnosticului®3, acesta stabilindu-se in cadrul
discutiilor multidisciplinare prin participarea specialistilor pneumolog, radiolog,
anatomopatolog, reumatolog, chirurg toracic. Acest tip de abordare dinamica,
multidisciplinara, nu reduce importanta biopsiei pulmonare in stabilirea
diagnosticului, ci, dimpotriva, defineste circumstantele in care biopsia aduce
informatii in plus fata de imagistica, dar si pe cele in care biopsia nu mai este
necesara pentru diagnostic'2. (Fig. 1)

in afara entitatilor listate mai sus, in practica curentd, in ciuda
demersurilor diagnostice corecte, o proportie ce variaza intre 10 si 25% din
pneumopatiile interstitiale difuze raman neincadrate, potrivindu-li-se termenul

I Pneumopatii interstitiale Difuze (PID) I

I
Y Y Y Y

PID de cauza cunoscuta (pn. de Pneumopatii Alte forme (LAM,
h s . K L Granulomatoze . X
hipersenzitivitate, medicamente, interstitiale (sarcoidoza) HistX, Pneumonia
colagen-vasculare) idiopatice (lIP) eozinofilica, etc.)
Majore | | Rare | | Neclasificabile* |
Y
Y
Cronice fibrozante | | Acute/Subacute | | Asociate cu fumatul |
Y
Bronsiolita

Pneumopatie
criptogenica in
organizare (COP)

Pneumopatia
interstitiala limfocitara
(LIP)

Fibroza pulmonara
idiopatica (IPF)

respiratorie - boala
pulm interstitiala
(RBILD)
Pneumopatia
interstitiala nespecifica
idiopatica (NSIP)

Pneumopatie
interstitiala acuta
(AIP)

Fibroelastoza idiopatica
pleuroparenchimatoasa
(PPFE)

Pneumopatie
interstitiala
descuamativa (DIP)

Figura 1. Clasificarea ATS/ERS a pneumopatiilor interstitiale difuze, dupa Travis et al, 2013'

*

cauze de pneumopatii idiopatice neclasificabile includ: (7) date clinice, radiologice sau
morfopatologice inadecvate si (2) discordante majore intre rezultatele examenului clinic,
imagistic si morfopatologic, care pot aparea in urmatoarele situatii: (a) terapii anterioare care pot
interfera cu rezultatele investigatiilor radiologice sau morfopatologice (ex: biopsia dupa terapie
steroidiana in DIP arata doar pneumonie interstitiala nespecifica reziduala); (b) entitati noi sau
variante neobisnuite ale tipurilor deja recunoscute in clasificarea ATS/ERS (ex: varianta de
pneumonie in organizare cu fibroza supraadaugata); (c) tipuri diferite de paternuri radiologice
si/sau morfopatologice care pot fi intélnite la pacienti cu pneumopatii interstitiale idiopatice.
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de Pneumopatie interstitiala difuza nedefinita (PIDN). Motivele pentru care
aceste cazuri nu ajung la o incadrare clara sunt multiple: limitele metodelor de
diagnostic, variabilitatea mare a cazurilor cu multiple forme atipice, severitatea
cazurilor care limiteaza investigatiile invazive. O clasificare complementara
celei de mai sus este clasificarea Pll in functie de comportamentul clinic al bolii
(tabel 1), aceasta abordare fiind utila mai ales in cazurile de PIl neclasificabile
sau in anumite cazuri de NSIP care pot fi asociate cu toate cele 5 paternuri de
manifestare clinica’.

Tabelul 1. Clasificarea Pl in functie de manifestarea clinica’

Manifestare clinica Scopul tratamentului| Strategia de monitorizare

Boala reversibila & auto- indepartarea cauzei Observare pe termen scurt

limitanta (ex RB-ILD) potentiale (3-6 luni) pentru a confirma
regresia bolii

Boala reversibila cu risc de Raspuns initial & Observare pe perioada scurta

progresie (ex unele NSIP, evaluarea terapiei pe termen lung pentru a confirma

DIP, COP) raspunsul Rx. Observare pe termen
lung pentru a asigura mentinerea
raspunsului

Boala stabila cu afectare Mentinerea statusului | Observarea pe termen lung

reziduala pentru evaluarea evolutiei bolii

Boala progresiva, ireversibila | Prevenirea progresiei | Observarea pe termen lung
cu potential pentru stabilizare pentru evaluarea evolutiei bolii
(ex unele NSIP fibrozante)

Boala progresiva, ireversibila incetinirea progresiei | Observarea pe termen lung pentru

sub tratament (ex FPI, unele evaluarea evolutiei bolii si a indicatiei
NSIP fibrozante) de transplant sau paleatie
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EPIDEMIOLOGIE

Irina Strambu
[

Incidenta si prevalenta PID sunt dificil de estimat, datorita prevalentei in
general scazute, dificultatilor de diagnostic, terminologiei neuniforme folosite,
confuziei cu alte maladii. Cele mai relevante date de epidemiologie provin din
registrele de PID, fara a avea garantia ca acestea includ toate cazurile dintr-o
regiune.

Registrul dezvoltat din 1988 in Bernalillo Conty, New Mexico, a identificat
o prevalenta a PID de 81 la 100.000 pentru barbati si de 67 la 100.000 pentru
femei si o incidentd de 32 la 100.000 la barbati si 26 la 100.000 la femei'.
Registrul a permis aprecierea prevalentei si incidentei diverselor cauze de PID
(tabelul 2). in alte regiuni ale lumii s-au estimat valori ale prevalentei de 4,1 la
100.000 in registrul japonez din Hokkaido?, 7—12 la 100.000 in Cehia3 si 16—18
la 100.000 intr-un studiu finlandez*. Un studiu retrospectiv realizat in Spania in
23 de centre a gasit o prevalenta a PID de 7,6 la 100.000%, iar in Grecia
prevalenta a fost estimata la 17,3 la 100.000 de locuitori€. Prevalenta FPI a fost
estimata in Statele Unite la 14 la 100.000 de persoane, cu o incidenta de 6,8
la 100.000 de persoane pe an, folosindu-se criterii inguste de diagnostic’.

Analiza principalelor registre europene a permis, mai degraba,
aprecierea proportiei diferitelor cauze ale PID, decat a unor date precise de
incidenta si prevalentd (tabelul 3)8. Din punct de vedere al datelor
epidemiologice, registrele europene ofera date incomplete, deoarece s-au
bazat doar pe interogarea medicilor specialisti in boli respiratorii Si nu toti au
raspuns. In afaré de primul studiu italian, celelalte au fost prospective. Criteriile
de clasificare nu au fost identice, desi toti au folosit codificarea de diagnostic
ICD-9. Registrul din New Mexico este diferit prin proportia scazuta de
sarcoidoza, dar metodologia registrelor europene a inclus si cazurile de
sarcoidoza de stadiul I.

Proportia de cazuri la care diagnosticul a fost sustinut prin biopsie
pulmonara chirurgicala este foarte diferita intre diversele raportari. Astfel,
registrul din New Mexico avea doar aproximativ 7% din cazuri cu biopsii
chirurgicale, in timp ce registrul belgian® avea 18%, iar cel italian, 20,5%1°. in
studiul din Cehia erau 38% de cazuri cu biopsie, iar in cel finlandez, 31%.

in Romania, datele de incidenta, prevalenta si costuri ale PID lipsesc cu
desavarsire; pana in prezent nu s-au facut studii in aceasta directie (tabel 2,
tabel 3).



16 Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze

Tabelul 2. Prevalenta si incidenta diferitelor cauze de pneumopiatii interstitiale difuze’

Boala Prevalenta/100.000 Incidenta/100.000
barbati femei barbati femei

FPI 20,2 13,2 10,7 7,4
Fibroza postinflamatorie | 10,1 14,3 3,9 41
Sarcoidoza 8,3 8,8 0,9 3,6
Colagenoze 7.1 11,6 2,1 3

Medicamentoase/iradiere| 1,2 2,2 1,8 1,1
Ocupationale 20,8 0,6 6,2 0,8

Tabelul 3. Comparatia distributiei pneumopatiilor interstitiale difuze in diferite registre
(dupa 8)

Boala Belgia* Germania* ltalia New Mexico*

Prevalenta| Incidenta |Incidenta | Prevalenta#|Prevalenta*| Prevalenta| Incidenta

Nr. total 362 264 234 4169 1138 257 202
Sarcoidoza 112 (31) | 69 (26) | 83 (31,5)2199 (53) |344 (30) |30 (12) 16 (7,8)
FPI 62 (17) 50 (19) | 76 (32) |805 (19) (417 (37) |58 (23) 63 (31)
BOOP 10 (2,3) 9 (3,4) 16 (6,8) |26 (0,6) 57 (5) 0 1(0,5)
Pneumonie

eozinofilicd |9 (2,5) 727 |o 42 (1) 27 (2,3) |3(1,2) 1 (0,5)
Colagenoze |27 (7,5) 19 (7,2) | 5(2,1) [125(3) 33 (13) 18 (8,9)

Vasculite 5(1,4) 4(1,5) 2(0,8) |62 (1,5) 25 (2,2) 2(0,8) 7 (3,5)
Hipersensi-

bilitate 47 (13) 32 (12) | 25 (11) |162(3,9) |50 (4,3) 0 3(1,5)
Medicamente/

iradiere 12 (3,3) 12 (5) 6 (2,6) |87 (2,1) 21 (1,8) 6 (1,9) 7 (3,5)
Histiocitoza X | 13 (3,6) 7 (2,7) 0 34 (0,8) 73 (7,2) 2(0,8) 0
Pneumo-

conioze 19 (5) 18(6,8) | 6 (2,6) [417 (10) 36 (14) 21 (10)
Fibroza

(nedefinit) 33 (9,1) 27 (10) 12 (5,1) 83 (32) 61 (30)
Altele 13 (3,6) 10(3,8) | O 210 (5) 124 (11) |5 (1,9) 4(1,9)

Cifrele sunt prezentate ca n (%), *prospectiv, #retrospectiv, FPI: fibroza pulmonara idiopatica.
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DIAGNOSTICUL PID (PRINCIPII
GENERALE)

Irina Strambu
[

Diagnosticul PID poate fi imparit formal in doua etape:

1. diagnosticul “sindromului interstitial”’, cu caractere clinice, radiologice
si functionale comune. in aceasti etapi se poate stabili ca pacientul
sufera de o pneumopatie interstitiala difuza, si include diferentierea
“sindromului interstitial” de alte maladii cu care se poate confunda
(insuficienta cardiaca, BPOC, tuberculoza, infectii, carcinomatoza
pulmonara etc);
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2. diagnosticul etiologic, in care datele anamnestice, imagistice, de lavaj

si histologice stabilesc care este entitatea specifica de care sufera
pacientul.

Nici unul din elementele clinice sau paraclinice nu este patognomonic
pentru una din PID, diagnosticul trebuie intotdeauna construit pe un ansamblu
concordant de semne si simptome.

Diferitele elemente folosite in diagnostic fac parte din aria de competenta
a mai multor specialitati medicale, de aceea diagnosticul optim se face intr-o
echipa multidisciplinara, care poate include: pneumolog, radiolog, anatomo-
patolog, dar si reumatolog, chirurg toracic, specialist in boli profesionale etc.

Manifestari clinice

Dispneea de efort este simptomul caracteristic al PID. De obicei ea
este relatata de pacient ca dispnee de efort accentuata progresiv in
timp de céateva luni (2-6 luni de obicei); in repaus pacientul nu prezinta
dispnee.

Tusea seaca este prezenta inconstant; poate fi declansata in mod
caracteristic de inspirul profund (prin intinderea interstitiului pulmonar
inflamat si excitarea receptorilor j vagali).

Febra/subfebrilitatea sunt prezente inconstant.

Manifestari extrapulmonare: pot fi nespecifice, cum sunt adesea
poliartralgiile fara deformari articulare), sau pot fi caracteristice unei
anumite PID, ceea ce le face utile pentru diagnosticul etiologic.

. Modificari articulare:

» Poliartralgii: nespecifice (se pot intalni in FPI, colagenoze,
sarcoidoza)
* Inflamatie si deformari articulare (de obicei in artrita reumatoida)

. Manifestari musculare

» Scaderea fortei musculare in centuri (polimiozita, boala mixta de
tesut conjunctiv)

. Eritem nodos: aparitia de papule nedureroase nepruriginoase rosii-

violacei pe gambe sau in vecinatatea articulatilor mari, cu rezolutie

spontana in cca 6 saptamani

» Se pot intélni inconstant in sarcoidoza (mai ales de tip | sau in
sindromul Léfgren) sau in tuberculoza primara

. Adenopatii periferice (prezinta avantajul accesibilitatii pentru biopsie si

examen histologic):

» Se pot intélni in sarcoidoza cu determinari ganglionare periferice

 De facut diagnosticul diferential (histologic, prin biopsie
ganglionara) cu alte adenopatii periferice: tuberculoza ganglionara,
adenopatii maligne

. Modificari cutanate
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 Eritem in fluture, purpura: posibil in LES, vasculite
» Sindrom Raynaud: sclerodermie, vasculite
» Modificari cutanate caracteristice sclerodermiei:sclerodactilie,
modificarea patului capilar unghial, necroze cutanate
» Sarcoide cutanate: papule mici violacee nepruriginoase (fig. 2)
» Petesii (posibil in vasculite, colagenoze)
f. Manifestari in sfera ORL:
+ Inflamatie rinosinusala, amigdaliana: boala Wegener
g. Manifestari oculare: iridociclita
» Sarcoidoza
h. Manifestari neurologice
» Parestezii periferice, tulburari de echilibru— sarcoidoza
i. Manifestari cardiace: tulburari de ritm (sarcoidoza)

Figura 2. Sarcoide cutanate

Examen clinic obiectiv

Examenul clinic obiectiv poate fi adesea sarac. El trebuie sa identifice
modificarile extrapulmonare (vezi mai sus) si sa precizeze modificarile
stetacustice pulmonare.

1. Examenul obiectiv al toracelui

- Poate fi normal la unii pacienti
- Ampliatiile bazelor toracelui pot fi reduse (in paralel cu severitatea
sindromului restrictiv si scaderea compliantei pulmonare)
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- Sonoritatea pulmonara este de cele mai multe ori normala

(hipersonoritatea nu este o caracteristica a PID)

- Auscultator:

m Se pot percepe crepitante bazale bilaterale uscate (comparate
cu sunetul desfacerii “velcro” sau cu scartaitul pasilor pe zapada
in timp de ger): caracteristice FPI si prezente la majoritatea
cazurilor, inconstant prezente in alte entitati

m Raluri de tip sibilant se pot percepe in sindromul astmatiform din
Sdr. Churg-Strauss

2. Degetele hipocratice (modificare a falangei distale prin bombarea

unghiei in “sticla de ceasornic”) sunt sugestive de FPI. Se intélnesc si
la pacientii cu cancer pulmonar (ca fenomen paraneoplazic) sau la
pacientii cu alte maladii respiratorii cronice insotite de insuficienta
respiratorie cronica (ex: bronsiectazii)

3. Cianoza periferica prezenta in repaus reprezinta de obicei un semn de
boala avansata, cand se instaleaza insuficienta respiratorie
hipoxemica manifesta

Investigatii

1. Radiologie
Examenul radiologic standard are doar valoare de “semnal” pentru
afectarea interstitiala pulmonara, rareori are specificitate pentru o anumita

boala.

“Sindrom interstitial” radiologic:
m Distributie difuza bilaterala a modificarilor
m Coexistenta a mai multor elemente:
e Opacitati reticulare fine
e Opacitati reticulo-nodulare
e Opacitati micronodulare/aspect miliar
e Opacitati exsudative alveolare
e Opacitati retractile
Aspecte particulare:
m Adenopatii hilare bilaterale si mediastinale (sarcoidoza)
m Procese de condensare (COP)
m Pneumotorax (LAM, HX)
m Noduli > 1 cm, eventual excavati (artrita reumatoida, granulo-
matoza Wegener)
m Pleurezie (LES, artrita reumatoida)
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2. Explorarea functionala respiratorie

Investigatia functionala pulmonara este indispensabila atat pentru
diagnosticul PID céat si pentru monitorizarea bolii si stabilirea prognosticului.
- Spirometrie:
m Poate fi normala
m Cel mai frecvent: disfunctie ventilatorie restrictiva (VEMS/CV
normal, CV scazut)
e CVF: utila pentru monitorizare
m Se poate intalni orice tip de disfunctie ventilatorie, inclusiv
obstructiva sau mixta (sarcoidoza)
Pletismografie:
m CRF si VR scazute (restrictie “adevarata”)
m CPT scazuta
Elasticitate pulmonara: semne de recul elastic crescut
m Complianta pulmonara scazuta
m Plmax crescut
m Semne indirecte de recul elastic crescut (raport VEMS/CV crescut,
curba flux-volum “ascutita” — fig. 3)
Difuziunea alveolo-capilara:
m Scaderea factorului de transfer gazos (DLCO)
e Precoce (mai devreme decéat scaderea CV)
e Factor de prognostic si de monitorizare a evolutiei
m Scaderea constantei de transfer gazos (kCO, raport intre DLCO si
volumul alveolar): semnifica alterarea difuziunii prin inflamatie
alveolo-capilara si nu doar prin mecanism restrictiv
Gazometrie arteriala
m Hipoxemie: initial apare doar la efort, in stadii avansate prezenta si
in repaus
m Hipercapnie: stadii terminale
Test de mers 6 minute: util pentru cuantificarea desaturarii la efort si a
reducerii tolerantei la efort. Datorita determinismului multifactorial al
testului de mers, el nu da informatii precise despre cauza respiratorie
a dispneei. Majoritatea pacientilor cu PID au o desaturare
semnificativa la testul de mers. Utilitatea testului de mers este in
principal pentru evaluarea evolutiei in timp a aceluiasi pacient,
comparativ cu evaluarea initialda, ca si pentru evaluarea rezultatelor
programelor de reabilitare.
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4

Figura 3. Curba flux-volum la un pacient cu fibroza pulmonara

3. Bronhoscopie gi lavaj bronho-alveolar

De regula, aspecte macroscopice normale. Exceptie: sarcoidoza: com-
presii extrinseci generate de adenopatiile hilare, granulatii sidefii pe mucoasa,
angiectazii mucoase.

Lavaj bronho-alveolar. Este o procedura bronhoscopica minim invaziva
care permite recoltarea si analizarea componentelor celulare din profunzimea
parenchimului pulmonar.

- Lavajul bronho-alveolar poate aduce informatii relevante despre

procesele patologice din parenchimul pulmonar.

- Calitatea LBA. Pentru siguranta ca materialul obtinut reprezinta

situatia din alveole au fost stabilite o serie de criterii de calitate:
* Volum instilat 100-200 ml

* Volum recuperat 70% volum instilat

* Vitalitate celulara 95 - 98%

* Nr. total de celule (10-20) x 10/volum total recuperat
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* Nr. celule bronsice > 5%
Un lichid LBA este considerat nereprezentativ daca prezinta unul din

urmatoarele criterii:

* volum recuperat < 20 ml
* numarul total de celule este 1% epitelii scuamoase

* prezenta unui numar > 5% epitelii bronsice

* prezenta unor cantitati mari de debriuri celulare
* morfologie celulara alterata
Celularitatea normala in lichidul de LBA (vezi tabelul 4)

Tabelul 4. Celularitatea normala a lichidului LBA

Citologie Imunocitologie
Nr total de celule <13 x 108 Limfocit T CD3 63-83%
Macrofage >84% Limfocit T CD4 40-70%
Limfocite <15% Limfocit T CD8 20-40%
Neutrofile <3% Raport CD4/CD8 1,1-3,5
Eozinofile <0.5% Limfocit B CD20 <4%
Mastocite <0.5% Celule NK CD57 2-14%
Plasmocite 0% Celule Langerhans CD1 <3% din nr. total de celule

- Cresterea semnificativa a numarului de celule/mmc reprezinta o
alveolita. Cresterea procentuala a unui tip celular poate defini un tip de

alveolita:

o Limfocitara (sarcoidoza, alveolita alergica extrinseca, alveolita
medicamentoasa, proteinoza, colagenoze etc)

o Neutrofilica (FPI, ARDS, colagenoze, granulomatoza Wegener,
infectii, sarcoidoza tip IV etc)

o Eozinofilica (pneumonie eozinofilica, sdr. Churg-Strauss, astm
bronsic, FPI, aspergiloza invaziva, alveolita medicamentoasa etc)

o Mixta — cresterea simultana a mai multor tipuri celulare (FPI,
colagenoze)

- Utilitate:

o Diagnostic diferential de alte entitai
* Infectii (tuberculoza, pneumocistoza, aspergilloza)
* Neoplazii (carcinomatoza pulmonara)
o Diagnosticul pozitiv al PID, daca se identifica aspecte specifice.
Utilitate maxima in: sarcoidoza, pneumonita de hipersensibilitate,
proteinoza alveolara, sindroame hemoragice alveolare, pneumonie
eozinofilica. Specificitate redusa in: PID idiopatice, PID din
colagenoze
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+ Sarcoidoza: alveolita limfocitara cu raport CD4/CD8 > 5

* Pneumonita de hipersensibilitate: alveolita limfocitara (>50%),
CD4/CD8<1.3, CD57>17%

* Proteinoza alveolara: aspect macroscopic lactescent al lichidului
de lavaj, corpusculi PAS pozitivi (lipoproteine), detritus celular

* Pneumonia eozinofilica: alveolita eozinofilica

* FPI: alveolita neutrofilica

« Sindrom hemoragic alveolar: prezenta in abundentd de
siderofage (macrofage alveolare incarcate cu fier).

4. Investigatii biochimice

Pot fi utile pentru orientarea diagnosticului:

- Hemograma: posibil pancitopenie usoara in sarcoidoza (cu afectare

splenica), anemie (vasculite, LES)

Creatinina serica: identificarea afectarii renale intr-o boala de sistem

(LES, vasculite etc)

Calcemia si calciuria: posibil crescute in sarcoidoza

Markeri biochimici sugestivi pentru o anumita maladie:

o Angiotensinconvertaza serica (ACS): valori crescute in sarcoidoza;
utila pentru monitorizarea evolutiei bolii

o Receptorul solubil IL2: valori crescute in sarcoidoza; valorile foarte
mari reprezinta un factor de prognostic pentru sarcoidoza
recidivanta si cea extrapulmonara

o Anticorpii anticitoplasma neutrofilica (cCANCA si pANCA): valori
crescute in vasculite ANCA pozitive

0 Anticorpi anti ADN dublu catenar: LES

o Anticorpi antiCCP: caracteristici artritei reumatoide

o Anticorpi SCL 70: caracteristici sclerodermiei

o Anticorpi anti Jo-1: dermato/polimiozita

0 Ac anti La (SS-B) : sindrom Sjogren, LES

0 Ac anti-Ro (SS-A): sdr. Sjogren, LES

o Ac anti MB glomerulara: sdr. Goodpasture

o Ac anti Sm LES

o Ac antinucleari screening LES, artrita reumatoida,
altele

o Complexe imune circulante activitate boli autoimune

o Factor reumatoid artrita reumatoida, nespecific in

colagenoze
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZATA CU
INALTA REZOLUTIE (HRCT)

lonela Belaconi
[

in comparatie cu radiografia toracica, tomografia computerizata cu cupa
fina este mai sensibila si mai specifica pentru diagnosticul sindromului
interstitial pulmonar.

Tomografia computerizata cu cupa fina (high resolution computed
tomography - HRCT) este indispensabila in explorarea sindroamelor
interstitiale. Acesta reprezinta o achizitie de imagini cu o grosime a cupelor
tomografice de 1 mm sau mai mici, realizabila cu echipamente moderne. Cu
cat este mai mica distanta intre cupe cu atat este mai mare rezolutia. De
asemenea, se utilizeaza algoritmi de reconstructie a imaginii care cresc
acuratetea imaginii.

O tomografie computerizata efectuata in conditii standard, cu sectiuni de
3 sau 5 mm, poate fi 0 sursa de confuzie, nedeceland modificarile caracteristice
PID. De asemenea, examenul cu substanta de contrast poate aduce elemente
de confuzie in vizualizarea interstitiului pulmonar, pastrandu-si valoarea doar
pentru decelarea corecta a adenopatiilor hilare si mediastinale.

HRCT deceleaza structuri anatomice ale parenchimului pulmonar, in mod
particular elemente ale lobulului pulmonar secundar. Acesta reprezinta cea mai
mic& structurd pulmonar, inconjuraté de un sept de tesut conjunctiv. in conditii
normale nu poate fi identificat pe radiografia toracica standard. Are o forma
poliedrica, 1-2.5 cm 1in diametru, in centru avand arteriola si bronhiola
centrolobulara, la periferie cu vene si limfatice in septul interlobular (figura 4).
Lobulii pulmonari secundari sunt mai bine exprimati in regiunile subpleurale si
de-a lungul scizurilor 1.

Interstitiul pulmonar poate fi impartit in trei compartimente: interstitiul
peribronhovascular sau axial, interstitiul centrolobular (al lobulului pulmonar
secundar) si interstitiul periferic (ce include septurile interlobulare, vezi figura 4
lobul pulmonar secundar). Exista o relatie stransa intre interstitiul pulmonar si
caile aeriene, astfel ca orice boala pulmonara afecteaza intr-o oarecare masura
si interstitiul. Acesta raspunde la leziuni prin ingrosare.

Aspecte HRCT specifice sindromului interstitial

Aspectul HRCT poate, pe de o parte, diferentia o PID de alte maladii cu
aspect radiologic similar, si pe de altda parte oferind date utile pentru
diagnosticul etiologic al PID. Astfel, atat tipurile de leziuni cét si topografia lor
pot fi sugestive pentru o anumita pneumopatie interstitiala.

Tipuri lezionale: linear, nodular, alveolar si chistic.
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Arteriola
centrolobulara

Bronhiocla . _
Venule si limfatice

pulmonare

Figura 4. Lobulul pulmonar secundar normal — schema

1. Patternul linear (figura 5). HRCT:
opacitati lineare date de ingro-
sari ale septurilor interlobulare
(echivalentul tomografic al liniilor
Kerley B)2.

- opacitati lineare perpendiculare
pe pleura sau
- structuri poliedrice, ca o retea

(aspect reticular).

Acestea pot fi datorate aparitiei
de fluid in interstitiu, infiltratie celulara
sau fibroza. in fibroza pulmonard
opacitatile reticulare se asociaza cu

Figura 5. Pattern liniar: opacitati liniare, : . .
neregulate, care in unele locuri au aspect de Pronsiectazii de tractiune sau cu
retea, predominant cu dispozitie subpleurald formare de imagini chistice tipice in
(pacient cu fibroza pulmonara idiopaticd) ,,fagure de miere”.
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Alteori opacitatile reticulare se pot asocia cu imagini in ,sticla mata” ce
pot sugera fie inflamatie sau fibroza subiacenta (posibil prin leziuni sub limita
de rezolutie a imaginii). De asemenea pot fi nete sau cu neregularitati nodulare.
Pot aparea practic in toate pneumopatiile interstitiale difuze: FPI, NSIP, boli de
colagen, sarcoidoza, azbestoza etc.

2. Patternul nodular se defineste prin prezenta a multiple opacitati

rotunde, mici, discrete, cu diametrul sub 1 cm. Substratul morfologic:
infiltrat celular si/sau tesut fibros sferic in interstitiu3.

Nodulii pot fi clasificati dupa marimea lor, dupa aspect (structura si
contur) si dupa localizare (dispozitie craniocaudala si in cadrul structurilor
pulmonare).

Nodulii pulmonari pot avea dimensiuni diferite, se considera

micronoduli opacitatile sub 7 mm.

Dupa structura nodulii pulmonari pot avea densitati diferite: de tip

sticla mata, densitati medii, tisulare si densitati osoase. Densitati de tip

sticla mata pot aparea in pneumonita de hipersensibilitate, densitai
medii in carcinomatoza, iar densitati osoase in microlitiaza alveolara
pulmonara. Nodulii pulmonari pot avea margini bine delimitate (de
obicei interstitiali, in metastazele hematogene) sau imprecis delimitate

(de obicei in alveole sau caile aeriene, intalnite in boli inflamatorii sau

unele infectii).

Distributia craniocaudala este utila in diagnosticul etiologic:

o Predominanta in regiunile superioare pulmonare: sarcoidoza,
pneumoconioze (cu exceptia azbestozei), histiocitoza cu celule
Langerhans.

o Distributie difuza pulmo-
nara: tuberculoza miliara,
limfangita carcinomatoasa,
pneumonita de hipersen-
sibilitate (figura 6).

o Distributie perilimfatica, ca-
racterizata printr-o predo-
minanta de-a lungul lim-
faticelor, adica de-a lungul
pleurei, a septurilor inter- . at
lobulare si peribronho- === ‘ et
vascular: sarcoidoza, lim- Figura 6.Pattern nodular — HRCT evidentiaza
fangita carcinomatoasa multiple opacitati nodulare bilaterale cu

. distributie difuza pulmonara (pacienta de 28
(figura 7). de ani cu pneumonita de hipersensibilitate)
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o Opacitatile nodulare centrolobulare

' ‘ apar pe HRCT tipic la distanta de
: : cativa milimetri de marginea

pleurei, in legatura strdnsa cu
structurile  centrolobulare, la
distanta similara intre nodulii
adiacenti. Acestia pot avea o
distributie difuza pulmonara sau
pot fi localizati. Nodulii centro-
lobulari apar in bronsiolita respi-
ratorie, pneumonita de hiper-

Figura 7. Pattern nodular — HRCT evidentiaza T )
multiple opacitati nodulare in regiunile sensibilitate. Se pot asocia cu

superioare pulmonare (pacient de 45 ani cu afectarea cailor aeriene, acest

sarcoidozd tip radiologic H) aspect purtand denumirea de ,tree-

in-bud” (copac inmugurit), ce poate
fi intalnit in tuberculoza, bronsiolita
etc (figura 8).

3. Patternul alveolar

Cresteri ale densitatii structurii alveolare apar imagistic fie ca sticla mata
(opacitati difuze care nu obstrueaza vascularizatia subiacentda) sau
condensari (atunci cand vascularizatia nu mai este vizibila).

Patternul de sticla mata este frecvent intélnit in practica curenta si
semnifica fie umplerea partiala a alveolelor, fie ingrosarea interstitiului, data de

N —

Figura 8. Pattern nodular cu distributie in “tree in bud” (copac inmugurit). A. HRCT: multiple
opacitati nodulare cu dispozitie centrolobulara centrate in jurul unei bronhii la nivelul lobilor
superiori bilateral (pacientd de 27 ani cu tuberculoza pulmonara forma micronodulara). B.
Reprezentarea “copac inmugurit” similard cu imaginea HRCT
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fluide, celule sau fibroza. Este un pattern nespecific si reprezinta frecvent
anomalii sub limita de rezolutie a radiografiei standard (figura 9).
Condensarea reprezinta o crestere a densitatii parenchimului pulmonar
care nu mai permite vizualizarea vaselor de sange*. De obicei reprezintd o
acumulare de exsudat sau material in alveole ca in COP, dar, uneori, poate fi
rezultatul unei fibroze pulmonare severe, ca de exemplu intalnita in sarcoidoza
(fig 10, 11, 12).

—_—

Figura 9. Pattern de sticla mata: opacitati
difuze bilaterale, prin care se mai pot decela
structurile vasculare subiacente (pacient de 56
ani cu pneumonita de hipersensibilitate).

B

Figura 11. Condensédri — HRCT evidentiaza
zone de condensdri cu bronhograma aerica
(pacienta de 48 ani cu pneumonie in
organizare criptogenica (COP).

Figura 10. Pattern de condensari: opacitati
bilaterale cu predominantd subpleurald, de
intensitate crescutd, prin care nu se mai pot
decela structurile vasculare subiacente
(pacienta de 46 de ani cu fibroza neclasificata)

Figura 12. Pattern de sticla mata si condensari
— HRCT evidentiaza multiple opacitati in sticla
matd si condensdri bilaterale (pacient de 20
ani cu pneumonie acuta eozinofilica).
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Aspectul caracteristic proteinozei alveolare asociaza zone de sticla mata
cu zone de opacitati reticulare date de ingrosari ale septurilor interlobulare,
care alterneaza cu zone de plaméan aparent indemne, aspect care poarta
denumirea de ,crazy paving” sau ,pavaj nebun” (Fig. 13).

4. Patternul chistic

in PID pot ap&rea imagini de hipertransparentd sub forma de chisturi.
Acestea reprezinta pe HRCT spatii pline cu aer, relativ rotunde sau de forma
neregulata, cu pereti subtiri. Chisturile pot aparea:

Figura 13. Pattern de tip “crazy paving”: zone
de sticla mata bilateral cu ingrosari in refea a
interstitiului alterndnd cu zone de parenchim
normal (pacienta de 44 ani cu proteinoza
alveolara).

b | L |'|-_'\'|'

= gt —
Figura 14. Pattern chistic: multiple hiper-
transparente de dimensiuni variabile de la
cdtiva milimetri la 1-2 cm, cu perete subtire.
Se asociaza un pneumotorax (pacienta de 35
ani cu limfangioleiomiomatoza).

- in boli pulmonare cu formare de
chisturi: limfangioleiomioma-
toza, histiocitoza cu celule
Langerhans, pneumonie inter-
stitiala limfoida (fig 14),

- in stadiile finale ale unor boli
pulmonare interstitiale cu evo-
lutie spre fibroza sau in FPI
unde poarta denumirea de
aspect in ,fagure de miere”. in
leziunile in ,fagure de miere”
chisturile sunt grupate in cior-
chine sau in linie, cu topo-
grafie caracteristica subpleurala
(fig. 15).

Leziunile de fibroza pulmonara
se asociaza si cu bronsiectazii de

Figura 15. Aspect in ,fagure de miere”:
multiple hipertranparente chistice grupate, cu
perete propriu, situate in regiunile inferioare si
subpleurale (pacientd cu FPI in stadiul
terminal).
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tractiune, care apar datorita distorsionarii bronhiilor de catre tractiunea
exercitata asupra lor in zonele de fibroza pulmonara.

Imaginile chistice trebuie diferentiate de imaginile de hipertransparenta
din emfizemul pulmonar, imagini neregulate ca forma, fara pereti proprii (fig.
16). De asemenea pot aparea tomografic zone de hipertransparenta difuza
pulmonara, care pot fi date fie de o scadere a vascularizatiei in aceasta zona
sau de o scadere a ventilatiei cu air trapping consecutiv si vasoconstrictie
locala reflexa (aspect mozaicat). Acesta poate aparea in trombembolism
pulmonar iar scaderea ventilatiei in boli cu bronsiolita obliteranta care produce
air trapping pe imaginile in expir.

Alte aspecte care pot fi decelate imagistic in bolile pulmonare interstitiale
sunt: anomalii pleurale (ingrosari pleurale, revarsate pleurale), adenopatii
hilare si mediastinale(fig 17).

Figura 16. Zone multiple de hipertransparentd Figura 17. Reconstructie HRCT in plan
de forma si dimensiuni variabile, fara pereti coronal. Adenopatii hilare si mediastinale la o
proprii, imagini sugestive de emfizem pulmonar pacienta de 59 ani cu sarcoidozd. De remarcat
la un pacient de 57 ani. cd datorita adenopatiilor semnificative apare

atelectazia partiala de lob superior drept.

Aspecte tomografice caracteristice ale bolilor interstitiale
pulmonare specifice

Decelarea unor anumite patternuri poate fi inalt sugestiva pentru un
anumit diagnostic.

Fibroza pulmonara idiopatica are un aspect tomografic caracteristic cu
afectare pulmonara de tip liniar si reticular, predominant subpleural (si de-a
lungul scizurilor) si in baze, cu formare de chisturi in fagure de miere,
predominant bazal, putédnd asocia in timp bronsiectazii de tractiune la acest
nivel, practic fara asociere de sticla mata sau afectare peribronhovasculara. La
repetarea tomografiilor in timp se deceleaza progresia leziunilor pulmonare.
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in pneumopatia interstitiala nespecifica (NSIP) caracteristica este
aparitia opacitatilor in sticla mata. Dispozitia este de regula periferica si la
nivelul lobilor inferiori. Se descrie in NSIP un aspect caracteristic de ,crutare” a
spatiului imediat subpleural. Mai poate asocia condensari, bronsiectazii de
tractiune, opacitati nodulare.

in opozitie cu fibroza pulmonara idiopatica, in pneumonita interstitiala
descuamativa (DIP) leziunile sunt de tip sticla mata, frecvent reversibile.

Pneumonia criptogenica in organizare se caracterizeaza prin
condensari pulmonare, frecvent la nivelul lobilor inferiori.

in sarcoidoza se intalneste prezenta de adenopatii hilare si mediastinale
bilaterale si o afectare pulmonara interstitiala de tip nodular cu distributie
peribronhovasculara, centrald, sau sticla mata, cu predominanta in regiunile
pulmonare superioare. Aspectul HRCT in sarcoidoza permite impartirea in mai
multe tipuri radiologice.

e Tipul I —adenopatii hilare si mediastinale

e Tipul Il - adenopatii asociate cu modificari interstitiale pulmonare

e Tipul lll = numai modificari interstitiale pulmonare

e Tipul IV - fibroza pulmonara ireversibila

Pneumonita de hipersensibilitate prezinta in forma acuta si subacuta
zone de sticla mata si micronoduli imprecis delimitati cu distributie difuza,
predominant bazald si peribronhovasculara. in PH cronicd se pot adduga
elemente fibrotice, cu benzi fibroase, bronsiectazii de tractiune si aspect de
fagure de miere subpleural.

Pneumoconiozele (cu exceptia azbestozei) au o distributie predominant
la nivelul lobilor superiori, cel mai probabil deoarece clearance-ul limfatic in
regiunile superioare este mai slab®. in azbestoza pot aparea placi pleurale,
calcificate sau nu, dar cel mai temut este asocierea cu aparitia mezoteliomului
pleural.

Bolile chistice ca limfangioleiomiomatoza si histiocitoza cu celule
Langerhans au, de asemenea, un aspect caracteristic. Limfangioleio-
miomatoza: chisturi pulmonare cu pereti subtiri, diseminate bilateral, cu
frecvente pneumotoraxuri secundare, frecvent asociat cu chilotorax. Si in
histiocitoza cu celule Langerhans apar chisturi, diferenta este ca in aceasta
chisturile predomina in regiunile superioare si se asociaza cu noduli.

Nu sunt necesare manevre invazive de diagnostic daca clinica si aspectul
tomografic sunt tipice in fibroza pulmonara idiopatica si limfangio-
leiomiomatoza2. De asemenea clinica si imagistica corelate cu rezultatele
sugestive ale lavajului bronhioloalveolar pun diagnosticul in histiocitoza cu
celule Langerhans, pneumonita de hipersensibilitate, proteinoza alveolara.
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BIOPSIA PULMONARA iN
PNEUMOPATIILE INTERSTITIALE
DIFUZE

Alexandru Nicodin, Ovidiu Burlacu
]

Rolul chirurgului toracic in stabilirea diagnosticului afectiunilor pulmonare
se refera la practicarea si obtinerea biopsiilor pulmonare prin metode
chirurgicale. Desi metoda de electie este inca cea chirurgicald, a fost incercata
si biopsia pulmonaré transbronsica, iar in ultimii ani criobiopsia transbronsica’.

Biopsia pulmonara transbronsica (BPT) este utila in identificarea
entitatilor ce afecteaza structurile centrale ale lobulului pulmonar: boli
granulomatoase, tumori maligne, boli alveolare difuze de orice etiologie,
proteinoza alveolara, pneumonie eozinofilicd. BPT este uneori utila si in
diagnosticul amiloidozei si vasculitelor pulmonare?.

BPT are valoare limitata in stabilirea diagnosticului cert al pneumopatiilor
interstitiale in special datorita dimensiunilor reduse ale probelor prelevate. Desi
specimenele obtinute prin BPT pot demonstra caractere histologice specifice,
sensibilitatea si specificitatea acestei abordari diagnostice raméan ne-
cunoscute?.

BPT se poate complica cu pneumotorax, in mai putin de 5% din cazuri.

Criobiopsia transbronsica este o tehnica noua care permite obtinerea
de probe de parenchim pulmonar de calitate comparabila cu cele obtinute prin
biopsia chirurgicala. Validitatea acestei tehnici in diagnosticul pneumopatiilor
interstitiale difuze este curent evaluata in studii clinice prospective?.

Biopsia pulmonara chirurgicala reprezinta standardul de aur pentru
diagnosticul histopatologic al pneumopatiilor interstitiale idiopatice, fiind
recomandata in particular cazurilor suspecte cu caractere clinice si radiologice
atipice3. Chirurgul toracic intervine de regula in vederea obtinerii unui specimen
pulmonar adecvat, care sa permita o buna definire a aspectelor histopatologice
ale leziunii pulmonare.



34 Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze

Procedura operatorie se adreseaza pacientilor la care diagnosticul nu a
putut fi precizat prin mijloace mai putin invazive (HRCT sau biopsia
transbronsica) si la care se estimeaza ca biopsia chirurgicald poate aduce
elemente suplimentare de diagnostic.

Contraindicatiile operatorii se refera la cazurile cu stare generala grava,
cu varste avansate, sau cu disfunctie ventilatorie severa (DLCO < 40% din
prezis). Acestea sunt de fapt cazurile care nu tolereaza o interventie
chirurgicala in anestezie generala.

Din pacate, multi pacienti se prezinta in fazele avansate ale bolii, cand
interventia chirurgicala nu mai este posibila, sau cand riscurile operatorii sunt
prea mari in comparatie cu beneficiile aduse de operatie.

Pentru a stabili corect indicatia operatorie, este bine sa raspundem la 3
intrebari esentiale:

1. Este biopsia chirurgicalda cu adevdarat necesara pentru stabilirea

diagnosticului?

Se considera ca diagnosticul PID este posibil prin examinari
neinvazive si HRCT in 50-75% din cazuri. Examinarea combinata
clinica, radiologica si transbronsica ar avea o specificitate de 90-97%,
dar o sensibilitate de doar 70%. Din aceste cifre rezulta necesitatea
biopsiei chirurgicale la aproximativ o treime de pacienti®.

2. Un diagnostic histologic precis obtinut prin biopsie chirurgicala va
duce la schimbarea terapiei?

Studiile efectuate inca din 1998 au aratat ca modificarea terapiei
medicamentoase dupa obtinerea rezultatului histopatologic se
produce in 50-60% din cazuri®.

3. Terapia nou instituita pe baza biopsiei va schimba soarta pacientului?
Raspunsul la aceasta intrebare este cel mai dificil, deoarece loturile
de pacienti studiate nu sunt foarte mari si nici omogene. in general,
pacientii imunocompetenti si la care biopsia chirurgicala se
efectueaza intr-o maniera electiva beneficiaza de aceasta interventie.
Biopsiile de urgenta, sau la pacienti imunocompromisi sunt
caracterizate de rate inalte de morbiditate si mortalitate, iar rezultatele
finale nu sunt incurajatoare.

Cand este indicata interventia chirurgicala? La pacienti cu functie

ventilatorie acceptabila si la care nu s-au constituit leziuni fibroase extensive.

Biopsia pulmonara poate fi nerelevanta pentru diagnostic, din mai multe
motive:

e Prelevari chirurgicale insuficiente (esantionare insuficienta)

e Prelevare chirurgicala din tesut fibros constituit, fara specificitate

e Forme mixte de boala

e Anatomo-patolog neavizat.
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Prin urmare, este necesar ca pneumologul si chirurgul sa comunice
inainte de prelevarea bioptica, pentru a stabili de comun acord cele mai
relevante situri pentru biopsiere. Riscurile si disconfortul biopsiei chirurgicale
sunt destul de mari pentru pacient, ele se justifica daca prelevarea bioptica are
un aport relevant la diagnostic

Alegerea locului de recoltare si a numarului de piese de rezectie.
Exista tendinta de a se biopsia lingula sau lobul mediu, datorita accesibilitatii
chirurgicale. Mai multi autori au subliniat de-a lungul vremii ca leziunile
pulmonare la acest nivel pot induce in eroare3. Recent insa, aceste ipoteze au
fost infirmate. Se pare ca nu exista diferente intre diferitele segmente
pulmonare®. Alegerea locului de biopsie trebuie ghidat in functie de HRCT. Se
recomanda recoltarea a 2-3 probe din regiuni diferite, considerandu-le
suficiente.

Trebuie subliniata importanta calitatii materialului recoltat. Utilizarea
excesiva a electrocauterului, sau strivirea in pense pot altera materialul bioptic.

Calitatea si marimea pieselor sunt semnificativ superioare celor obtinute
bronhoscopic si deci sansele unui rezultat histopatologic complet sunt mai
mari.

Incidente intraoperatorii, complicatii postoperatorii. Riscul de deces
intraoperator este foarte mic, situat intre 0-2%, iar rata de conversie
(transformarea interventiei toracoscopice in toracotomie) se situeaza intre O-
5% din cazuri. Conversia la toracotomie este necesara in anumite cazuri de
biopsie VATS. Aderentele pleurale extensive sunt principala cauza.

Cele mai frecvente complicatii postoperatorii sunt pierderile aeriene
prelungite (1-8%), respectiv sdngerarea intratoracica, ce impune reexplorare
chirurgicala la 1-2% dintre cazuri. Spre deosebire de deceniul trecut, in prezent
nu exista diferente semnificative in rata complicatiilor dupa interventii deschise,
respectiv. VATS, dar se constata totusi mai multe complicatii in chirurgia
deschisa.

Morbiditatea si mortalitatea dupa aceste interventii variaza in functie de
extensia bolii pulmonare si de starea generalda a pacientului. Morbiditatea si
mortalitatea tehnicilor VATS este semnificativ mai mare in pneumopatiile
interstitiale difuze, decit in alte afectiuni chirurgicale.

Factorii de risc includ oxigenoterapia cronica anterioara si hipertensiunea
pulmonara.

Morbiditatea dupa biopsia VATS se situeaza in general intre 0-25%, dar,
dupa unele studii, peste 60% dintre pacienti prezinta complicatii postoperatorii,
ce includ infectia si atelectazia pulmonara, precum si pneuontoraqu5'6.

Rata mortalitatii postoperatorii este si ea variabila. In grupul biopsiei
deschise se situeaza intre 0-21%, iar in grupul VATS intre 2-4.5%.Diferentele
mari de mortalitate se explica prin prezenta in aceste loturi a pacientilor
imunocompromisi. La acestia, mortalitatea postoperatorie poate atinge chiar si
50% (mai ales prin insuficienta respiratorie ce necesita ventilatie mecanica)®®.



36 Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze

Bibliografie

1. Raghu G et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis:
evidence-based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care
Med2011;183:788-824.

2. Alexander Babiak et al. Transbronchial Cryobiopsy: A New Tool for Lung Biopsies
Respiration. 2009;78(2):203-8.

3. Fishbein MC. Diagnosis: to biopsy or not to biopsy: assessing the role of surgical lung biopsy
in the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis.Chest2005,128:520S—-5258S.

4. Glaspole IN, Wells AU, du Bois RM. Lung biopsy in diffuse parenchymallung
disease.Monaldi Arch Chest Dis2001,56:225-232.

5. Hunninghake GW et al. Utility of a lung biopsy for the diagnosis of idiopathic pulmonary
fibrosis.Am JRespir Crit Care Med2001,164:193—-196.

6. Riitta Kaarteenaho. The current position of surgical lung biopsy in the diagnosis of idiopathic
pulmonary fibrosis. Respiratory Research, 2013, 14:43.

ASPECTE HISTOPATOLOGICE iN
PNEUMOPATIILE INTERSTITIALE
DIFUZE

Anca Muresan, Marius Raica
C_____________________________________________

A) Spectrul pneumopatiilor interstitiale idiopatice-
Pneumonia interstitiala uzuala (UIP)

UIP se caracterizeaza histologic printr-o heterogenitate care combina
n fagure de miere”

“e
|

fibroza, proliferare fibroblastica si modificari microchistice
(figura 18).

- REEER & i) P

Figura 18. Pneumonia interstitiala uzuala (UIP)

(A) Aspect heterogen, cu arii de fibroza (f) si modificari chistice (*) alaturi de parenchim normal (N).
(B), (C) Focare fibroblastice (FF): fibroblasti si miofibroblasti subepiteliali proliferativi.
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in cadrul aceleiasi biopsii zonele afectate alterneazé cu regiuni normale.
Aceasta heterogenitate caracteristica UIP reflecta stadii diferite de fibroza,
leziuni active si altele mai vechi. Cele mai afectate sunt regiunile pulmonare
periferice (subpleural) si bazale (fibroza interstitiala asociata cu o inflamatie
usoara/moderata constituita din limfocite, plasmocite, histiocite si uneori,
hiperplazia pneumocitelor de tip 2).

Fibroza este reprezentata de fibre groase de colagen acelular, eozinofilic
dens. Pot fi prezente focare fibromixoide, hipertrofia musculaturii netede, reactii
de tip pneumonie interstitiala descuamativa-like in jurul bronsiolelor, modificari
vasculare cum sunt fibroplazia intimei si hipertrofia mediei. Membranele hialine
nu sunt niciodata prezente in UIP, cu exceptia cazului in care exista un
eveniment acut suprapus.

Identificarea aspectului histopatologic de UIP este fundamental pentru
diagnosticul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) (tabelul 5). UIP este intalnita
frecvent si in alte PID incluzand bolile de tesut conjunctiv, pneumonita de

Tabelul 5. Criterii histopatologice pentru pneumonia interstitiala uzuala (UIP)

uiP

(toate cele 4 criterii)

UIP
probabil

UIP posibil(toate
cele 3 criterii)

dintre cele 6 criterii)

Non UIP (oricare

. Fibroza marcata/

dezorganizare
arhitecturala, + fagure
de miere cu distributie
predominant
subpleurala/
paraseptala

. Fibroza marcata/

dezorganizare
arhitecturala, +
fagure de miere

. Absenta, sau a

afectarii focale, sau
a focarelor

—_

. Afectare difuza

sau focala a
parenchimului
pulmonar prin
fibroza, cu sau
fara inflamatie
interstitiala

1.
2.

3.
. Infiltrat inflamator

2. Prezenta afectarii fibroblastice, dar nu [2. Absenta altui cu fagure de miere
focale a absenta ambelor criteriu pentru 5. Modificari
parenchimului . Absenta aspectelor UIP (coloana 1) predominant la
pulmonar prin fibroza non-diagnostice 3. Absenta nivelul cailor

3. Prezenta focarelor pentru UIP aspectelor non- aeriene
fibroblastice sugerand un diagnostice 6. Alte aspecte

4. Absenta aspectelor diagnostic alternativ pentru UIP sugestive pentru
non-diagnostice (coloana 4) sugerand un un diagnostic
pentru UIP sugerand SAU diagnostic alternativ
un diagnostic . Doar modificari de alternativ
alternativ (coloana 4) tip fagure de mieref| (coloana 4)

Membrane hialine*
Pneumonie in
organizare*t
Granuloamet

celular marcat la
distanta de zonele

Se poate asocia cu exacerbarea acuta a fibrozei pulmonare idiopatice
Granuloame izolate sau ocazionale si/sau componente minime de pneumonie in organizare
pot coexista rar cu aspectul de UIP
Aceasta situatie reprezintd boala fibrotica in stadiu avansat in care au fost prelevate
segmente modificate chistic. Aceste arii pot fi evitate bioptic prin evaluare HRCT

preoperatorie.
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hipersensibilitate, toxicitatea medicamentoasa si azbestoza (prin mecanisme
inflamatorii cronice ce induc modificari structurale pulmonare severe).
Semnificatia clinica (prognostica) a UIP in cadrul acestor entitati difera insa
semnificativ comparativ cu FPI. Astfel, in aceste situatii aspectul histopatologic
trebuie considerat UIP-like, pentru a diferentia aspectul UIP-idiopatic devoltat
prin mecanismele patogenice specifice FPI.

Pneumopatia interstitiala nespecifica (NSIP)

Aspectul histologic al NSIP (figura 19) este omogen cu leziuni care au
aproximativ aceeasi vechime, fiind in contrast cu UIP, in care biopsia
pulmonara arata aspecte heterogene de colagen dens si focare fibroblastice
active si vechi. In NSIP focarele fibroblastice sunt absente.

A ' | e

= B

Figura 19. Pneumonia interstitiala nespecifica (NSIP)
(A) NSIP celular: infiltrat celular interstitial mononuclear fara dezorganizare arhitecturala sau fibroza.
(B) NSIP fibrozant: afectare difuza a parenchimului pulmonar printr-un proces caracterizat de fibroza
interstitiald si distorsiune usoara a cailor aeriene,fara modificari chistice.

NSIP este o boala pulmonara inflamatorie caracterizata prin ingrosarea
peretilor alveolari determinata de inflamatie sau fibroza. Subtipurile histologice
de NSIP sunt cel celular (inflamatie cronica interstitiala cu arhitectura
pulmonara pastratd) si fibrozant (fibroza interstitiala uniforma). NSIP de tip
celular reprezinta o boala inflamatorie cronica interstitiala cu limfocite si rare
plasmocite. NSIP fibrozanta rezulta prin acumularea unei cantitati excesive de
colagen in interstitiu.

Pneumonita in organizare (OP)

Reprezinta un raspuns inflamator nespecific al plaméanului la o mare
varietate de injurii (boala vasculara de colagen, infectii, boala intestinala
inflamatorie, radioterapie, substante toxice si dupa transplantul de organe).
Histopatologic, se caracterizeaza prin prezenta unui tesut de granulatie in
ductele alveolare si alveole, asociata cu un infiltrat inflamator mononuclear si
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macrofage cu citoplasma spumoasa. in bronsiolele respiratorii pot fi prezenti
polipi inflamatori (alcatuiti din tesut de granulatie inflamator nespecific).

Boala alveolara difuza (DAD)

Reprezinta o pneumonie interstitiala rapid progresiva. Histologic
evolueaza in trei faze: (1) in faza acuta exudativa, care caracterizeaza primele
6 zile, apare edem, formarea de membrane hialine si infiltrat inflamator acut; (2)
faza subacuta proliferativa se caracterizeaza prin proliferare fibroblastica
interstitiala si la nivelul cailor aeriene, asociata cu hiperplazia pneumocitelor de
tip 2; aceasta faza dureaza din ziua a 4-a pana in ziua a 10-a; (3) faza finala
este cea de fibroza cronica cu depozite de colagen, dupa cca 8 zile de boalg;
arteriolele de calibru mediu si mic pot contine trombi intraluminali.

Boala pulmonara interstitiala legata de fumat (bronsiolita
respiratorie si pneumonita interstitiala descuamativa)

Atat bronsiolita respiratorie (RB) cat si cea asociata bolii pulmonare
interstitiale (RB-ILD) prezinta microscopic aceleasi leziuni caracterizate prin
prezenta macrofagelor pigmentate in bronsiolele respiratorii. Desi interstitiul
este ingrosat prin fibroza si infiltrat inflamator, se pastreaza arhitectura peretilor
alveolari. Aspectul in fagure de miere este minim sau absent.

Boala pulmonara interstitiala asociata brongiolitelor respiratorii

(RB-ILD)

Microscopic: macrofage ce inglobeaza pigment fin granular, situate in
lumenul bronsiolelor distale si in jurul alveolelor; discreta inflamatie cronica si
fibroza.

Pneumonita interstitiala descuamativa (DIP)

Microscopic: macrofage pulmonare in alveole, hiperplazia pneumocitelor
de tip 2 cu discreta fibroza interstitiala; proces difuz.

Pneumonita interstitiala limfoida (LIP)

Reprezinta o varianta a hiperplaziei limfoide pulmonare difuze care
afecteaza primordial interstitiul pulmonar. Histologic se caracterizeaza prin
infiltrat limfoid masiv interstitial alcatuit din limfocite, plasmocite, histiocite; in
regiunile peribronsiolare inflamate apar foliculi limfoizi reactivi; pot fi prezente
granuloame nenecrotizante, iar in stadiile avansate aparea fibroza interstitiala
si aspecte de tip fagure de miere; infiltratul inflamator poate afecta si spatiile
aeriene.

B) Afectarea interstitiald asociata bolilor de tesut conjunctiv?-

Cuprinde o diversitate histopatologica semnificativa (tabelul 6). Spre
deosebire de entitatile idiopatice, prezinta frecvent hiperplazie limfoida si
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infiltrat inflamator proeminent. Sunt dificil de incadrat intr-un pattern singular
datorita afectarii mixte, interstitiale, alveolare (pneumonie eozinofilica,
hemoragie, proteinoza) si extraparenchimatoase (pleurala, vasculara, a cailor
aeriene).

Tabelul 6. Spectrul afectarii interstitiale in bolile de tesut conjunctiv

Entitati histopatologice Scs PR Sjogren BMTC PM/DM LES
UIP + +++ + + + +
NSIP +++ ++ ++ ++ +++ ++
OoP + ++ - + +++ +
LIP - + ++ - - +
DAD + + + - ++ ++
DIP + + - - - -

ScS - scleroza sistemica; PR - poliartrita reumatoida; BMTC - boala mixta de tesut conjunctiv;
PM/DM - polimiozitd/dermatomiozita; LES - lupus eritematos sistemic; +/- indica prevalenta
relativa

C) Entitati cu histologie caracteristica (sarcoidoza, proteinoza
alveolara, pneumonita de hipersensibilitate)2#

Sarcoidoza. Leziunea caracteristica este granulomul epiteloid ne-
cazeificat format din celule epiteloide, celule gigante si limfocite dispuse intr-o
retea de reticulind. Tn aproximativ 20% din cazuri granuloamele prezintd
necroza centrala fibrinoida. Sunt localizate in tesutul conjunctiv peribronhiolar,
in spatiile perilobulare si subpleurale, de-a lungul traseelor limfatice si
vasculare. Granuloamele pot fi inconjurate de o lama variabila de colagen
eozinofilic dens cu infiltrat limfocitar discret. Frecvent exista afectare/invazie
vasculara sau a cailor respiratorii. Uneori granuloamele pot conflua formand
noduli de dimensiuni mari.

Proteinoza alveolara se caracterizeaza prin acumularea in exces de
surfactant (material fosfolipoproteic) in spatiile alveolare. in microscopia optica
se identifica numeroase detritusuri celulare si corpusculi acelulari PAS-pozitivi
(coloratia periodic acid Schiff). in citologia diferentiala, se observa o crestere a
numarului de limfocite, ce exprima markeri de activare (HLA-DR, IL-2), cu o
usoara crestere a raportului limfocitelor T CD4/CD8; frecvent, apar si
plasmocite. Este o afectiune intra-alveolara, structurile interstitiale fiind
normale, fara infiltratie inflamatorie.
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Pneumonita de hipersensibilitate

Forma acuta se caracterizeaza prin infiltrat alveolar si interstitial format
din limfocite, mastocite, neutrofile si macrofage. in stadiile initiale procesul
implica bronsiolele respiratorii, ulterior afectarea pulmonara fiind difuza.
Majoritatea celulelor inflamatorii sunt limfocite CD8+. Frecvent sunt prezente
granuloame fara necroza centrala si celule gigante multinucleate. Se pot intalni
de asemenea arii de pneumonita in organizare sau bronsiolita obliteranta.

Forma subacuta se caracterizeaza prin granuloame necazeificate
similare cu cele din sarcoidoza, dar mai putin organizate.

Pacientii cu forme cronice prezinta grade variabile de afectare interstitiala
cu patternuri sugestive pentru pneumonita in organizare (OP), pneumopatie
interstitiala nespecifica (NSIP) sau pneumonie interstitiala uzuala (UIP).
Pacientii cu leziuni de OP sau NSIP celular au istoric de episoade acute, in timp
ce pacientii cu leziuni de tip UIP au o evolutie insidioasa.

D) Entitati cu histologie unica/specifica (limfangioleiomiomatoza,
histiocitoza pulmonara cu celule Langerhans)?4

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

La nivel pulmonar, LAM se caracterizeaza prin invazia parenchimului de
catre un tip anormal de celule musculare netede (celule LAM). Organizarea si
progresia acestora sub forma de noduli de-a lungul cailor respiratorii si a
vaselor pulmonare conduc la dezvoltarea de chiste (prin eliberare de enzime
proteolitice) si la congestie venoasa, hemoragie pulmonara si hemosideroza
(prin ocluzie vasculara).

Leziunile caracteristice sunt chistele si proliferarea multifocala nodulara a
muschiului neted imatur. Diagnosticul morfopatologic se bazeaza pe morfologia
celulara caracteristica LAM si pe imunoreactivitatea pozitiva pentru actina de
muschi neted si anticorpi HMB-45.

Histiocitoza pulmonara cu celule Langerhans

Leziunea caracteristica este reprezentata de celule Langerhans activate
organizate granulomatos. Aspectul microscopic consta in noduli bronhio-
locentrici compusi din celule Langerhans, eozinofile, neutrofile, limfocite,
fibroblasti si macrofage ce pot contine pigment antracotic. Nodulii pot prezenta
necroza si pot excava. Eozinofilele dispuse la periferia nodulilor variaza ca
numar fiind ocazional tipul celular predominant. Progresia histologica este
asociata cu proliferare fibroblastica centrala cu depunere de colagen.
Cicatricile stelate observate bronhiolocentric nu contin celule Langerhans si
sunt considerate etapa finala fibroasa.

Celulele Langerhans trebuie confirmate imunohistochimic (pozitiv pentru
CD1a) sau prin identificarea granulelor Birbeck la microscopie electronica.
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E) Reactii medicamentoase?4. Spectrul modificarilor asociate cu
toxicitatea medicamentoasa la nivel pulmonar cuprinde toate aspectele
patologice ale afectarii pulmonare difuze (tabelul 7).

Tabelul 7. PID post-medicamentoase

Edem

Hemoragie

Proteinoza alveolara

Hiperplazie limfoida

Leziune alveolara difuza (DAD)
Pneumonie interstitiala uzuala (UIP)
Pneumonie interstitiala nespecifica (NSIP)
Pneumonie interstitiala limfoida (LIP)
Pneumonie in organizare (OP)
Pneumonie eozinofilica

Emfizem

Bronsiolita

Boala pulmonara vasculard/hipertensiune
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DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL PID

Irina Strambu
[

Pneumopatiile interstitiale difuze pot fi confundate cu alte maladii
caracterizate prin dispnee cronica sau prin modificari radiologice pulmonare
bilaterale. Desi nu exista o statisticd a confuziilor de diagnostic cu PID,
confuziile cele mai frecvente pot fi cele de mai jos. Pentru oricare dintre ele, cel
mai solid argument de diagnostic diferential este HRCT.
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. Cu

. Cu

. Cu
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BPOC:

Factori de confuzie: dispnee cronica accentuata progresiv;
modificarile pe radiografia standard ale PID pot fi discrete si
nespecifice si sa preteze la confuzii, evolutie favorabila sub
tratament cortizonic.

Diagnostic diferential: istoric de fumat, BPOC se caracterizeaza
prin disfunctie ventilatorie obstructiva, cu raport VEMS/CV scazut,
situatie atipica pentru PID.

insuficienta cardiaca:

factor de confuzie: dispneea de efort, frecventa mare in populatie
a maladiilor cardiace ce induc dispnee

diagnostic diferential: radiologic — cardiomegalie, fara modificari
interstitiale; functional — spirometrie normala; asociere de dispnee
de decubit, hipertensiune, modificari ECG, edeme periferice etc;
ProBNP crescut; modificari echocardiografice compatibile.
tuberculoza pulmonara:

Factori de confuzie: modificari radiologice posibil bilaterale, cu
noduli confluenti, infiltrate, asociere de fibroza localizata, tuse
cronica.

Diferentiere: examene sputa bK microscopie si cultura,
evidentierea bK in LBA. Tratamentul antituberculos “de proba” nu
este recomandabil, deoarece poate induce intarzieri de luni de zile
a diagnosticului unei PID sau a altei boli grave (ex: cancer).
pneumocistoza

Factori de confuzie: dispnee severa, modificari radiologice
infiltrative difuz bilateral

Diferentiere: serologie HIV pozitiva, evidentierea Pn. Jirovecii in
LBA (coloratie speciala Gomori Grocott)

carcinomatoza pulmonara:

Factori de confuzie: evolutie progresiva, dispnee, modificari
radiologice difuze bilaterale, de obicei de tip micronodular difuz
sau reticulomicronodular difuz.

Diferentiere: evidentierea celulelor carcinomatoase in LBA,
identificarea tumorii primare

sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA):

Factori de confuzie: dispnee severa, opacitati exsudative
bilaterale, hipoxemie severa. Confuzia principala se poate face cu
o exacerbare acuta a FPI.

Diferentiere: anamneza — absenta unui istoric sugestiv de PID,
identificarea unui factor declansator al SDRA (sepsis, soc), LBA:
alveolita neutrofilica.
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7. Cu silicoza
- Factori de confuzie: modificari radiologice de tip reticular sau
reticulonodular difuz bilateral, disfunctie ventilatorie restrictiva
- Diferentiere: istoric de expunere la pulberi anorganice, stabilitate
in timp a modificarilor radiologice, DLCO scazut prin mecanism
restrictiv (paralel cu CV, cu kKCO normala).

ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL PID

Elena Dantesg
C______________________________________________

Este foarte dificil de formulat un algoritm unitar de diagnostic al PID, care
sa acopere marea variabilitate a maladiilor si a situatiilor intalnite in practica. In
figura 20 se regaseste o adaptare facuta de colectivul de autori dupa ghidul
ATS.

| Anamneza + Examen clinic + Spirometrie + Radiografie torace + Markeri biologici |

HRCT

L]

Sunt argumente suficiente pentru un diagnostic de certitudine? |
<] o

Discutie/Evaluare Multidisciplinara |

Y

Are indicatie de LBA + biopsie transbronsica (0114

idiopatic

LBA sau biopsia TB sunt diagnostice si coreleaza
cu modificérile clinice si CT-HR?

Are indicatie de biopsie DA

chirurgicald pulmonara

uIP UIP, alte ex: sarcoidoza, malignitate, : IPF
probabil/posibil NSIP PID | i infectii, COP, APE, PID rare : ;
PID neclasificabile Diagnostic de certitudine

Modificat dupa ghidurile ATS, BMJ

Figura 20. Algoritm de diagnostic PID
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EVOLUTIE-STADIALIZARE-PROGNOSTIC

Prof. dr. V Tudorache
[

Evolutia naturala a oricarei forme de PID este rezultatul combinarii
inextricabile a doua aspecte, care vor decide in final prognosticul, si anume:
- evolutia proprie a entitatii particulare de PID (capabila sa afecteze
parenchimul si/sau circulatia pulmonara, pleura, musculatura
respiratorie etc);

- evenimentele infectioase sau iatrogene (ex. fibroza post-metrotrexat,
miopatia postcortizonica), trombo-embolice, microinhalatiile iterative
provocate de refluxul gastro-esofagian etc.

Prognosticul, indiferent de varietatea de PID, se va formula luand in
considerare combinarea rezultatelor oferite de evaluarea periodica a datelor
provenite din:
examenul histopatologic (HP),
examenul imagistic: computer-tomografie de inalta rezolutie (HRCT),
examenul functiei respiratorii,
evaluarea statusului clinic,
factorul terapeutic,

. biomarkeri.

Totusi, in comentariile care urmeaza se va lua ca referinta FPI si
relationarea sa cu celelalte entitati de PID. Astfel, prognosticul FPI este sever,
bolnavii avand o durata medie de supravietuire de 2-3 ani; din acest punct de
vedere este la concurenta cu cele mai severe forme de cancer (situdndu-se pe
locul 3 dupa cancerul pulmonar si cel de pancreas). 134

mmoow>

A) Factorul histopatologic

Prezenta patternului UIP (fibroza accentuata heterogena, focare
fibroblastice, aspect de "fagure de miere”) este factorul care se insoteste de
cea mai crescuta mortalitate. Aceasta concluzie se bazeaza pe studii extrem
de riguroase care au analizat biopsii pulmonare multiple (3-5), recoltate din
fiecare din cei 3 lobi pe dreapta sau din lobii superior si inferior pe stanga.
Aspectul UIP a fost denumit concordant daca a fost gasit in toate esantioanele
si discordant daca a fost prezent cel putin in unul. Diferentele clinic-evolutive
au demonstrat ca pacientii cu UIP concordant au cea mai scurta durata de
supravietuire, cei cu aspect NSIP (3 tipuri: celular, fibrotic sau mixt) cea mai
indelungata supravietuire, iar cei cu UIP discordant, se situeaza intermediar.
Riscul de mortalitate este de 24 de ori mai mare la pacientii cu UIP concordant,
de 16 ori la cei cu UIP discordant, comparativ cu pacientii cu pattern
NSIP35.6.7.8 (vezi tabelul 8).
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B) Factorul imagistic

Ponderea HRCT in determinarea traseului evolutiv este foarte
semnificativa.

a) Modelul UIP la HRCT poate fi de tip cert, probabil sau nedeterminat,
in functie de prezenta/extinderea modificarilor aspectelor de "fagure de miere”
localizate subpleural/bazal bilateral, a bronsiectaziilor de tractiune, existenta
traveelor reticulare, aspectului de “sticld mata” etc. in tabelul 8 se aratd
cum se reflectda rezultatele metodei de diagnostic asupra ratei de
supravietuire.®10

Tabelul 8.Supravietuirea medie in functie de metoda de diagnostic

Categoria de diagnostic Media (95% IC) Numar (%) Decese
de pacienti supravietuire (n)
(ani)

Diagnostic Histologic

UIP histologic 3.98 (2.71 la 5.81) 73 (76) 34
NSIP histologic > 9 ani (NA) 23 (24) 2
Diagnostic HRCT

HRCT cert/probabil UIP 2.08 (1.30 la 3.98) 27 (28) 17
HRCT nedeterminat 5.76 (4.03 la NA) 25 (26) 9
HRCT cert/probabil NSIP 5.81 (5.81 la NA) 44 (46) 17
Pattern histologic si aspect HRCT

UIP histologic si HRCT cert/probabil UIP 2.08 (1.30 la 3.98) 27 (28) 17
UIP histologic si HRCT nedeterminat sau

Cert/probabil NSIP 5.76 (4.03 la NA) 46 (48) 17
NSIP histologic si HRCT cert/probabil NSIP >9 ani (NA) 18 (19) 2
NSIP histologic si HRCT nedeterminat >6.6 ani (NA) 5 (5) 0

UIP — pneumonie interstitiala uzuala, NSIP — pneumonie interstitiala nespecifica
HRCT — tomografie computerizata cu rezolutie inalta, NA — neaplicabil.

Asadar, pacientii cu diagnostic histologic de UIP, dar fara aspect probabil
sau cert la HRCT de UIP, evolueaza mai bine decat cei cu ambele examene
confirmand UIP, durata de supravietuire fiind in prima situatie de 5,7 ani,
comparativ cu 2,08 ani in a doua situatie. Cei care au un diagnostic histologic
de NSIP depéasesc 9 ani.®

Din cauza acuratetii pe care o are HRCT in predictia supravietuirii atunci
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obtinerea pe cale chirurgicala a mai multor esantioane (minimum 3, din lobi
diferiti) pentru examenul histopatologic, este acceptat ca sa se recurga la
biopsie pulmonara chirurgicala doar la pacientii fara aspect de UIP la HRCT,
tocmai pentru a diferentia intre aspectul histologic de UIP si NSIP.

b) Scorul de fibroza la HRCT (gradat de la 0 — 5). Masura extinderii
modificarilor radiologice (scorul de fibroza) a fost demonstrata ca prezice
supravietuirea. Scorurile inalte de fibroza (“fagure de miere”, cu sau fara
ingrosari septale, interesand 50 -75% sau mai mult, din lob) la HRCT sunt
predictori independenti de crestere a mortalitatii (HR= 2,71), mai ales daca ele
sunt prezente de la start (baseline).'’-12

C) Factorul functional (1a bolnavii cu FPI)

e CVF: o valoare initiala joasa (< 55% din prezis), precum si scaderea
CVF cu mai mult de 10% in decurs de 3-6 luni, se asociaza cu
cresterea mortalitatii;

e DLCO: valoarea initiala (< 35% din prezis) sau scaderea DLCO cu mai
mult de 15% in decurs de 3-6 luni se asociaza cu cresterea mortalitatii;

e 6MWT (testul de mers 6 minute):
v valoare bazala < 250 m se coreleaza cu cresterea de 2 ori a
mortalitatii (p = 0,01);
v scdaderea distantei de mers la 6 luni cu > 50 m ar creste
mortalitatea de 3 ori (p = 0,001);

v Sa02 < 88% la 6MWDT reprezinta un factor de mortalitate
crescuta;

v frecventa cardiaca: intarzierea revenirii frecventei cardiace la
1 minut dupa terminarea testului; daca are A < 13 batai/min se
coreleaza puternic cu cresterea mortalitatii (p = 0,0007).

e modificarea cu mai mult de 15 mmHg a P(A-a)O2 este un marker de
reducere a supravietuirii;

e presiunea sistolica in artera pulmonard > 50 mmHg estimata la
ecografie cardiaca, se traduce printr-o rata de supravietuire de 45% la
1 an, comparativ cu o valoare < 50 mmHg, care se insotesc de o rata
de supravietuire de 83% dupa 1 an.Totusi, se va avea in vedere ca
rezultatele obtinute prin ecografie nu se coreleaza bine cu datele
cateterismului cardiac drept.?3

Examenele enumerate mai sus necesita o repetare la fiecare 3-6 luni.



48 Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze

D) Factorul clinic

Consensul ATS/ERS/JRS/ALAT (2013) propune urmatoarele caracte-
ristici ce se asociaza cu un risc crescut de mortalitate la bolnavii cu FPI
(Tabelul 9)

Tabelul 9. Factori asociati riscului crescut de mortalitate la pacientii cu FPI

Factori bazali (la momentul diagnosticului) | Factori longitudinali

Gradul dispneei; Cresterea gradului de dispnee;
DLCO<40% prezis; Descresterea FVC cu>10 % valoare

. L absoluta;
Desaturatie<88%in timpul BMWT: !
Descresterea DLCO cu>15% valoare

Extinderea aspectului "fagure de miere" la absolutd:

HRCT*; A
. . o Inrautatirea scorului de fibroza la HRCT.
Hipertensiune pulmonara; ’
Cresterea proportiei de limfocite in LBA
(20-25%)**

* 6BMWT- testul de mers 6 minute; **LBA - lavaj bronhiolo-alveolar

La acestia se mai pot adauga anumite fenotipuri clinice de FPI:

a) pacientii cu progresiune rapida ("rapid progressors”), adica cei la care
simptomatologia a aparut in < 6 luni inaintea diagnosticului),

b) cei care asociaza emfizem predominant in lobii superiori si fibroza
("fagure de miere”) bazal,

c) cei ce dezvolta rapid HTP,

d) cei cu exacerbari/spitalizari frecvente;

e) prezenta sindromului telomerazic.>12

Modul cum se intrica durata pana la momentul diagnostic cu varietatea
fenotipica si cu frecventa survenirii exacerbarilor va decide traseul evolutiv al
bolii, care este redat in figura 21. Se crede ca boala ar avea o indelungata
evolutie asimptomatica inainte de a fi diagnosticata, media duratei pana la
diagnostic fiind de aproximativ 2 ani; mortalitatea se coreleaza direct cu
intarzierea stabilirii diagnosticului.>12:13

S-au propus si indici compoziti de predictie a supravietuirii. Unul din cei
mai agreati este scorul GAP (acronim de la Gender, Age si Physiology) care
ia in calcul elemente clinico-functionale* (tabelul 10).

Bazat pe datele oferite de explorarea functiei pulmonare in repaus si a
patternului sau extinderii leziunilor radiologice au fost propuse stadii definite
prin termeni precum “usor’, "moderat”, “sever”, "recent’, "avansat”, "stadiu
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Figura 21. Progresia clinica a FPI

Tabelul 10. Scorul GAP: mod de calcul si mortalitatea asociata

Componente Punctaj
0 1 2 3
Sex (Gender) Femeie | Barbat | -- --
Varsta (Age) <60 | 61-65 | >65 -
Functia respiratorie FVC (%) >75 | 50-75 | <50 --
(Physiology) DLco (%)| >55 | 36-55 | <55 | Bolnav incapabil de
efectuare

Scorul Mortalitate

GAP 1lan 2 ani 3ani

0-3 6% 11% 16%

4-5 16% 30% 42%

6-8 39% 62% 7%
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terminal”; din cauza variabilitatii evolutive a acestei boli, nu exista studii care sa
demonstreze o corelare a acestor clasificari cu mortalitatea.

Complicatiile & comorbiditatile (refluxul gastro-esofagian, hiper-
tensiunea pulmonara, apneea in somn, boala coronariana, obezitatea, diabetul
zaharat) se asociaza cu scaderea duratei de supravietuire.

Descoperirea unei PID in context de colagenoza ridica neclaritati de
patogeneza: este doar o asociere independenta, este un alt tip de fibroza
idiopatica, sau o dezvoltare a fibrozei secundara mecanismelor patologice ale
colagenozei. Oricum, ca o caracteristica generala, prognosticul PID dezvoltat
in context de colagenoze este in general mai bun decéat cel din fibroza
pulmonara idiopaticd, cu exceptia modelului de UIP ce se poate constitui in
cadrul poliartritei cronice evolutive. Astfel, un studiu de anvergura (2209 FPI si
324 conectivite cu fibroza pulmonara) desfasurat in perioada 2000-2009, a
oferit urmétoarele rezultate>:16:17.18,19.20.21 (tgpe| 11),

Tabelul 11. Rata de supravietuire in functie de maladie

Entitatea patologica HR Media supravietuirii (ani)
FPI 1 3,1
Artrita reumatoida 0,75 6,6
Sclerodermie 0,55 8,8

Alte conectivite: lupus, dermatomiozita,
polimiozita, boala mixta a tesutului conjunctiv | 0,86 5,6
(Sdr. Sharp)

E) Factorul terapeutic.

Indiferent de agentul farmacologic administrat (cortizon, agenti citotoxici,
antifibrotici, anti-TNF, antioxidanti, etc) pana in momentul de fata durata medie
de supravietuire a FPI este de 3 ani. Transplantul pulmonar amelioreaza usor
supravietuirea (la 5 ani 54%, versus 30-50% pentru cei netransplantati, tratati
conservator).2?

Pentru pacientii care vor fi referiti transplantului pulmonar, din anul 2005
s-a implementat un sistem de scorizare, denumit LAS (Lung Allocation Score
— scorul de alocare a plamanului donat) care include varsta, gradul de seve-
ritate al bolii (volumul de oxigen suplimentar necesar, absenta sau nevoia de
suport ventilator continuu), parametrii rezervei fiziologice (IMC, CVF, presiunea
in artera pulmonara, testul de mers timp de 6 minute, creatinina serica), pre-
zenta de comorbiditati (diabet zaharat, insuficienta cardiaca NYHA Ill sau 1V).
Severitatea bolii reprezinta un factor predictiv de complicatii postoperatorii mai
important decéat varsta. LAS prezice mortalitatea pe termen scurt (panala 1 an
dupa transplant). LAS stratifica pacientii in quartile, astfel ca pacientii situati in
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quartila IV (punctaj LAS > 52) inregistreaza o mortalitate net mai mare decéat
cei din quartila I/11.23

F) Biomarkerii

Desi nu sunt inca validati, exista un corpus crescator de date care
au aratat ca anumite proteine secretate de celulele epiteliale si
macrofage (reperabile in LBA) s-ar corela cu un declin accelerat al
functiei pulmonare si/sau scaderea supravietuirii: prezenta sindromului
telomerazic, KL-6 (Krebs von den Lungen), CCL18 (chemokine ligand
18), MMP1/MMP7 (matrix-metalloproteaze-1/7), MUC 5B etc.2:3

Referitor la sarcoidoza, aceasta este o boala care in 2/3 din cazuri se
remite spontan, si doar 20-30% din cazuri se vor croniciza. Comparativ cu alte
PID, prognosticul sarcoidozei pare a fi cel mai bun*17:19 (tabelul 12)

Tabelul 12. Supravietuirea la 5 ani in functie de diagnostic

Entitatea patologica Supravietuirea la 5 ani de la diagnostic
FPI 30-50%
Colagenoze 60-70%
Pneumonita de hipersensibilitate 80-84%
PID (forme NSIP) 85%
Sarcoidoza 90-95%

Factorii de prognostic negativ pentru bolnavii suferind de sarcoidoza
sunt: clinici [debutul dupa 40 de ani, simptomatologie ce dateaza de peste 6
luni Tn momentul diagnosticului, afectarea a mai mult de 3 organe, localizari
extrapulmonare (splenomegalia, neurosarcoidoza, afectarea miocardica,
uveita cronica, lupus pernio, absenta eritemului nodos), rasa neagral,
radiologici (stadiul Ill si IV, chisturile osoase), functionali (scaderea volumelor
pulmonare sau a difuziunii alveolo-capilare sub 60%, prezenta HTP), biologici
(neutrofilia sau/si eozinofilia in LBA, valori persistent inalte a angiotensin
convertazei, hipercalcemia ).

Anumiti factori sugereaza o evolutie de bun augur: formele acute, cu
sindrom Lofgren, cele aflate in stadiul | radiologic.*24
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MONITORIZAREA EVOLUTIEI CLINICE
A PID

Ovidiu Fira-Mladinescu
1

Din cauza variabilitatii marcate a evolutiei naturale a PID, monitorizarea
sistematica a pacientilor cu ajutorul unor instrumente cat mai sensibile si mai
putin invazive este necesara pentru:

e a identifica subiectii la care boala progreseaza si a se lua masurile

care se impun,

e a surprinde la timp nevoia de suplimentare a oxigenului,

e a depista cat mai precoce aparitia unor eventuale complicatii sau

comorbiditati.

1. Monitorizarea progresiei bolii

e Oricare dintre elementele de mai jos sugereaza progresia bolii in
conditiile absentei altor cauze identificabile:
a. agravarea simptomatologiei,

- Dispneea fiind o variabila subiectiva este incurajata folosirea
unor instrumente de cuantificare cat mai obiectiva a progresiei
acesteia.

b. declinul parametrilor functionali,

- In majoritatea cazurilor in PID se intalneste o disfunctie
ventilatorie restrictiva si scaderea DLCO. Totusi, in stadiile
initiale ale bolii volumele pulmonare si/sau DLCO pot fi
normale. De asemenea, in sarcoidoza si histiocitoza X sunt
prezente semne de obstructie a cailor aerifere la peste un sfert
dintre pacienti. Mai mult, nu de putine ori exista o disociatie
intre parametrii ventilatori si transferul gazos pulmonar, situatie
care ne permite emiterea unor ipoteze legate de mecanismele
fiziopatologice potential responsabile de tabloul functional:
asocierea leziunilor de emfizem, prezenta HTP sau a leziunilor
de vasculita, limitarea musculara a respiratiei in colagenoze.
Datorita tablourilor functionale complexe monitorizarea doar a
unor parametrii poate fi de multe ori inseldtoare!. Este
recomandata masurarea in dinamica atat a capacitatii
vitale fortate (CVF), cat si a DLCOZ.

c. agravarea fibrozei evaluata HRCT;

- Exista dovezi ca aspectul de tip ,sticla mata” la computer-
tomografia de inalta rezolutie (HRCT) reprezinta un indicator al
activitatii procesului inflamator, in special in alveolita fibrozanta,
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alveolita alergica extrinseca si pneumonia interstitiala
descuamativa. Incd este nedovedit c& acest pattern il precede
pe cel fibroreticular, respectiv de ,fagure de miere”, desi acest
lucru este foarte probabil. Nu toate modificarile HRCT de tip
»sticla mata” indica o inflamatie celulara, fibroza intralobulara
fina putand fi nedistinctibila pe un HRCT de un infiltrat celular.
Totusi doar prezenta modificarilor reticulare sau de tip ,fagure
de miere” pe HRCT se coreleaza bine cu dovezile histologice
ale prezentei fibrozei. Ca atare, un scor de fibroza pe HRCT
mai mare se asociaza cu o mortalitate crescuta, in timp ce
scorul aspectului de tip ,sticla mata” si modificarile in dinamica
ale ambelor scoruri pe o perioada de 6-12 luni nu sunt
predictive ale supravietuirii®.

d. exacerbarile acute;

inrautatirea simptomatologiei in ultimele 30 zile care nu are
drept cauza o infectie pulmonara, embolismul pulmonar,
insuficienta cardiaca.

e Dintre elementele de mai sus, testarea functionala pulmonara ofera
cea mai standardizata abordare pentru o cuantificare obiectiva a
progresiei bolii. Reducerea valorii absolute a CVF cu cel putin 10%,
respectiva DLCO cu 15% au valoare prognostica negativa. Totusi, si
scaderile mai mici dar sustinute de aproximativ 5-10% pentru CVF si
10-15% pentru DLCO pot semnifica progresia bolii4.

e Vizitele de monitorizare ale progresiei bolii sunt programate de regula
la intervale de 3-6 luni, dar o abordare flexibila cu un prag mai scazut
pentru o repetare precoce in cazul modificarilor sustinute ale
simptomelor, tabloului functional si/sau aspectului imagistic este
recomandata.

in cazul sarcoidozei pulmonare, vizitele de urmarire ar trebui
programate la intervale de 3-6 luni doar pentru cei din stadiul 11, 11l
sau |V radiologic, in timp ce pentru pacientii aflati in stadiul |
reevaluarile la 6-12 luni sunt suficiente. Mai mult, toti pacientii
trebuie monitorizati pentru un minim de 3 ani dupa intreruperea
terapiei, cu mentiunea ca monitorizarea pacientilor cu remisiune
indusa de corticoterapie ar trebuie sa fie mai vigila, deoarece s-a
raportat 0 mare rata de recadere in acest context, variind de la 15
la 70%.
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e Biomarkerii serici, desi par promitatori pentru evaluarea riscului in PID
(vezi tabel 13) nu sunt inca disponibili de rutina in practica clinica si de
aceea lipsesc dovezile pentru posibila utilizare a lor ca instrumente de
monitorizare.

- In sarcoidoza concentratia serica a ACE reflectd amploarea
extinderii si activitatii masei granulomatoase. Determinarea ACS
are specificitate ridicata, dar sensibilitatea redusa, fiind mai utila in
monitorizarea activitatii bolii decéat a afectarii pulmonare, dinamica
valorilor ACS fiind concordanta cu evolutia globala, in special cu
cea radiologica.

Tabelul 13. Biomarkeri pentru fibroza pulmonari idiopatica®

Biomarkeri de diagnostic — KL-6 (proteina Krebs von den Lungen 6)
— SP-A and SP-D (proteinele surfactantului A si D)
— YKL-40 (proteina de tip chitinaza)
— MMP-1 and MMP-7 (metoloproteinazele matriciale
1si7)
— CXCL13 (ligandul chemokinic de tip CXC 13)

Biomarkeri de susceptibilitate — Genele complexului telomerazic
pentru boala — Lungimea telomerilor
— MUCS5B (mucina 5B)
— TOLLIP (proteine de interactiune de tip Toll) - SPPL2C
(peptidul de semnalizare de tip peptidazic 2C)

Biomarkeri de prognostic — KL-6 (proteina Krebs von den Lungen 6)

— CCL-18 (ligandul chemokinic de tip CC 18)

— YKL-40 (proteina de tip chitinaza)

— Fibrocitele circulante

— CD28 (molecula de diferentiere 28)

— CD28 (molecula de diferentiere 28)/ICOS(costimulatorul
inductibil al LT)/Lck (proteina tirozin-kinazica specifica
limfocitelor/ITK (kinaza IL2-inductibila a LT)

— MMP-77 (metoloproteinaza matriciala 7)/ICAM-1
(molecula de adeziune intercelulara 1)/IL-8
(interleukina 8)/VCAM-1(molecula de adeziune a
celulelor vasculare)/S100A12 (proteina de legare
a calciului)

— MUCS5B (mucina de tip 5B)

— Genele asociate aparatului ciliar

— Anticorpii orientati impotriva periplakininei

— Anticorpii orientati impotriva HSP-70 (proteina de
stres termic 70)

— LOXL2 (lizil de tip oxidaza)

— CXCL13 (ligandul chemokinic de tip CXC 13)

— TLR-3 (receptorul de tip Toll 3)
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Monitorizarea pentru instituirea oxigenoterapiei de lunga durata
(OLD)

Saturatia sangelui cu oxigen trebuie masurata la fiecare vizita de
monitorizare programata la intervale de 3-6 luni prin pulsoximetrie atat
in repaus cat si la efort, indiferent de simptomatologie.

O serie de parametrii masurati in cursul testului de mers de 6 minute
pot avea valoare prognostica pentru PID. Cel mai important aspect
este acela ca o desaturare sub 88% indica necesitatea suplimentarii
oxigenului la pacientii cu intoleranta semnificativa la efort®.

Monitorizarea pentru depistarea complicatiilor si
comorbiditatilor

Comorbiditatile precum hipertensiunea pulmonara, trombembolismul
pulmonar, cancerul pulmonar, boala coronariana pot influenta
supravietuirea, dar rolul screening-ului de rutina pentru a le
documenta inca din stadii incipiente nu a fost inca evaluat.

La pacientii cu progresie a bolii se impune identificarea instalarii unei
eventuale hipertensiuni pulmonare.

- Este indicata folosirea cateterismului cardiac drept pentru a
confirma prezenta hipertensiunii pulmonare, echocardiografia
nefiind un instrument acurat de estimare a hemodinamicii
pulmonare la pacientii cu patologie fibrozanta pulmonara’.

- Valorile peptidului natriuretic din creier se pot corela cu prezenta
nivelelor moderat-severe de hipertensiune pulmonare, cu
mentiunea ca acesta nu este inca validat ca instrument de
screening®.

La pacientii tineri in special de sex feminin cu fibroza pulmonara
izolata, trebuie monitorizati biomarkerii imunologici pentru o eventuala
boala de colagen, deoarece uneori afectarea pulmonara poate
precede cu ani manifestarile sistemice ale bolii.

in cazul agravarii acute a simptomatologiei respiratorii, posibilitatea
exacerbarii este sustinuta doar de excluderea diagnosticelor
alternative cum ar fi trombembolismul pulmonar, pneumotoraxul,
infectiile respiratorii sau leziunile pulmonare de aspiratie.
Monitorizarea complicatiilor asociate terapiei farmacologice trebuie
adaptata in functie de profilul efectelor secundare al regimurilor
terapeutice indicate.
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Pacientii cu PID trebuie monitorizati din punct de vedere al evolutiei
bolii, nevoii de suplimentare a oxigenului, respectiv al identificarii aparitiei
eventualelor complicatii la intervale de 3-6 luni, sau chiar mai scurte daca
acest lucru este indicat de evolutia clinica.

Determinarea CVF si a DLCO, precum si testul de mers de 6 minute
sunt usor de facut in practica clinica, rezultatele sunt obtinute imediat si
implica doar un efort minim din partea pacientului, de aceea reprezinta
masuratorile folosite cu predilectie in monitorizarea evolutiei acestor pacienti.

In plus, ori de cate ori contextul clinic este sugestiv pentru aparitia
eventualelor complicatii se impune si efectuarea unor investigatii
suplimentare cum ar fi: computer-tomografia pulmonara, pletismografia
pulmonara, gazometria arteriala, echocardiografia doppler, cateterismul
cardiac drept etc.
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Partea a ll-a
ENTITZ\]‘I SPECIFICE DIN CADRUL PID

FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA
(FPI)

Irina Strambu
[

Definitie: boala de cauza necunoscuta, ce afecteaza mai ales varstnicii,
cu afectare exclusiv pulmonara, cu evolutie lenta catre fibroza invalidanta a
parenchimului pulmonar si distorsionare ireversibila a arhitecturii pulmonare’.

Epidemiologie: FPI afecteaza pacientii peste 45 de ani, dar marea
majoritate a cazurilor se intadlnesc dupa varsta de 65 de ani, FPI fiind adesea
considerata un posibil proces anormal de imbatranire. Prevalenta bolii este
dedicate, unde raportarea la o populatie arondata este imposibila, precum si
probabil subdiagnosticarii bolii.

Manifestari clinice: dispnee de efort accentuata progresiv, fara dispnee
de repaus, tuse seaca accentuata de inspir, inconstant degete hipocratice,
cianoza. Foarte rar, nespecific, pot aparea poliartralgii tranzitorii. Fara
manifestari extrapulmonare.

Examen clinic obiectiv: raluri crepitante uscate (in “velcro”) bazal
bilateral, prezente la majoritatea pacientilor. Hipersonoritate pulmonara si
diminuarea MV la pacientii ce asociaza FPI cu emfizemul.

Radiografie pulmonara: poate fi normala in stadii incipiente, poate
prezenta opacitati reticulare fine mai ales bazale; posibil microchiste aeriene
bazal bilateral (3-10 mm).

Investigatii biochimice: fara specificitate, pot fi perfect normale. FPI nu
se insoteste de afectare renala.

HRCT: este considerata investigatia cardinala pentru diagnosticul FPI.

Aspectul HRCT include mai multe caracteristici ale FPI: opacitati de tip
reticular, retractile, cu distributie predominanta in lobii inferiori si subpleuralg;
dezvoltarea de bronsiolectazii de tractiune si de microchiste (“fagure de miere”)
subpleurale. Sunt considerate necaracteristice pentru FPI: predominanta
zonelor “in sticla mata”, procesele de condensare, opacitatile nodulare;
afectarea lobilor superiori. (fig. 22).
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Figura 22. Aspect HRCT de FPI: distributie bazala si subpleurald, aspect de fagure de miere si
bronsgiolectazii de tractiune, fard zone de sticla mata

Aspectul imagistic tipic de FPI este descris ca pattern UIP (terminologie
preluata de la tipul histologic caracteristic FPI, usual interstitial pneumonia).
Prezenta tuturor caracteristicilor pattern-ului UIP pune diagnosticul de FPI chiar
in absenta unei biopsii pulmonare relevante. in tabelul 14 sunt descrise
caracteristicile HRCT ale FPI cert (UIP pattern), ale FPI probabil si
caracteristicile HRCT care exclud FPI.

Tabelul 14. Criteriile HRCT pentru pattern UIP?

Pattern UIP cert (toate 4 | Pattern UIP posibil Non-UIP (nici unul din cele 7
elementele) (toate 3 elementele) elemente)
o Distributie predominant | @ Distributie e Distributie predominant in zonele
subpleurala si bazala predominant pulmonarii mijlocii sau superioare
@ Anomalii de tip reticular subpleurala si bazald | ¢ Distributie predominant
e 'Fagure de miere" cu|® Anomalii de tip peribronhovasculara
sau fara bronsiectazii de reticular e Prezenta extensivd a anomaliilor
tractiune ® Absenta de tip "sticla mata" (extensie >
® Absenta caracteristicilor caracteristicilor listate anomaliile reticulare)
listate ca non-UIP (vezi ca non-UIP (vezi @ Micronoduli diseminati
coloana 3) coloana 3) (predominant in lobii superiori)

o Chiste individuale (multiple,
bilaterale, la distanta de zonele
de "fagure de miere")

® Aspect difuz mozaicat / air-
trapping (bilateral, in mai mult de
3 lobi)

® Procese de condensare in

segment(e) bronhopulmonare sau
lobi
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Bronhoscopia cu LBA. Aspectul endoscopic macroscopic este normal.
LBA poate evidentia:

- Celularitate usor crescuta

- Cresterea proportiei de neutrofile in lichidul de LBA (pana la 15-20%)

- Sau celularitate mixta (limfocite + eozinofile + neutrofile)

- Aspect nespecific

LBA nu este patognomonic pentru FPI, neutrofilia din lichid poate fi
atribuita unei infectii sau prelevarii necorespunzatoare a LBA. Desi LBA este
indispensabil pentru excluderea altor entitati patologice, conferinta de consens
pentru FPI nu a inclus LBA in cadrul algoritmului de diagnostic al FPI. Totusi,
aceasta investigatie, cu nivel de risc si de discomfort redus pentru pacient si cu
sanse mari de a aduce informatii relevante despre procesul parenchimatos
pulmonar, trebuie mentinuta in algoritmul de diagnostic al PID.

Biopsia pulmonara

Biopsia transbronsica poate identifica modificarile caracteristice in
aproximativ o treime din cazuri, avand insa o valoare predictiva negativa
scazuta. Riscul de pneumotorax dupa BPT la acesti pacienti este de cca 10%.

Biopsia pulmonara chirurgicala este recomandata la pacientii cu
functie pulmonara satisfacatoare si la care datele de anamneza, examen clinic,
HRCT si LBA sugereaza posibilitatea FPI fara a putea sa o precizeze cu
certitudine. Diferentierea esentiala este de alte entitati tratabile cu cortizon,
cum ar fi NSIP sau DIP.

Aspectul histologic caracteristic pentru FPI este cel de UIP (usual
interstitial pneumonia) caracterizat prin prezenta de zone de fibroza alveolara
retractila, formarea de microchiste aerice si tractiuni asupra bronhiolelor,
insotite de conglomerate de fibroblasti (fibroblastic foci) (vezi si capitolul de
aspecte histopatologice in PID). Consensul din 2011 a clasificat aspectul
histologic posibil in 4 tipuri: tipic UIP, probabil UIP, posibil UIP si non-UIP
(tabel 15)1.

Coroborand aspectul HRCT cu cel bioptic, se poate progresa in
confirmarea sau, dimpotriva, excluderea unui diagnostic de FPI (Tabel
16).Sumarizand, FPI poate fi considerata certa atunci cand aspectul HRCT
este tipic UIP, indiferent de aspectul histologic (cu exceptia unui diagnostic
histologic alternativ). O biopsie tipica de UIP nu va certifica diagnosticul de FPI
in absenta unui aspect HRCT sugestiv. in afard de combinatiile biopsie-HRCT
certe de confirmare sau excludere a diagnosticului de FPI (vezi tabel 16), toate
celelalte combinatii posibile necesita o discutie multidisciplinara pentru a
decide diagnosticul.

Evolutie si prognostic. FPI are o evolutie progresiva, cu reducerea
treptata a capacitatii vitale si instalarea hipoxemiei de repaus, cu agravare
progresiva. Se considera ca pacientii decedeaza din cauza FPI in medie la
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Tabelul 15. Criterii histologice pentru pattern UIP?

Pattern UIP cert (toate
4 elementele)

Pattern UIP probabil

Pattern UIP posibil
(toate 3 elementele)

Pattern non-UIP (nici
unul din 6 elemente)

® Fibroza marcata /
distorsionare
arhitecturala, +
fagure de miere cu
distributie
predominant
subpleuralad/
paraseptala

® Afectare parcelara
a parenchimului
pulmonar prin
fibroza

@ Prezenta de focare
de fibroblasti

® Absenta criteriilor
impotriva
diagnosticului UIP,
sugerand un

diagnostic alternativ

(vezi coloana 4)

® Fibroza marcata /

distorsionare
arhitecturala, +
fagure de miere

Absenta fie a
afectarii parcelare,
fie a focarelor de
fibroblasti, dar nu a
ambelor

Absenta criteriilor
impotriva
diagnosticului UIP,
sugerand un
diagnostic alternativ
(vezi coloana 4)

SAU

Exclusiv fagure de
miere

Afectare prin
fibroza parcelara
sau difuza a
parenchimului
pulmonar, cu sau
fara inflamatie
interstitiala
Absenta altor criterii
pentru UIP (vezi
coloana 1)

Absenta criteriilor
impotriva
diagnosticului UIP,
sugerand un
diagnostic alternativ
(vezi coloana 4)

Membrane hialine

Pneumonita in
organizare

® Granuloame

Infiltrat celular
inflamator marcat la
distantd de fagurele
de miere
Modificari
predominant
bronhocentrice
Alte caractere
sugerand un
diagnostic alternativ

Tabelul 16. Combinatia HRCT si biopsie pulmonara pentru diagnosticul FPI (necesita
discutie multidisciplinara)’

Pattern HRCT

Pattern al biopsiei pulmonare
(daca e facuta)

Diagnostic de FPI?

UIP UIP DA
UIP probabil
UIP posibil
Fibroza neclasificabila

UIP posibil Non-UIP NU
UIP DA
UIP probabil
UIP posibil Probabil
Fibroza neclasificabila

Non-UIP Not UIP NU
UlP Posibil
UIP probabil NU
UIP posibil

Fibroza neclasificabila

Non UIP
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2-3 ani dupa punerea diagnosticului datorita insuficientei respiratorii. Evolutia
poate fi diferita de la caz la caz. Unii pacienti au o deteriorare rapida a funcfiei
pulmonare, altii se deterioreaza lent. Evolutia poate fi marcata de aparitia
exacerbarilor FPI, care agraveaza sever prognosticul, fiind adesea cauza de
deces?.

Tratamentul FPI. in ultimii ani s-a construit o baza solidd de evidente
care sugereaza ca tratamentul corticosteroid in doze mari si pe durate
indelungate nu aduce nici un beneficiu pacientilor, supunéndu-i doar la riscul
reactiilor adverses.

Terapia combinata, prednison + imunosupresor, a fost exclusa din
schemele terapeutice ale FPI dupa ce un studiu recent (PANTHER) a
demonstrat ca pacientii din bratul de studiu cu tripla terapie (cortizon +
azatioprina + N-acetilcisteind) aveau morbiditate si mortalitate mai mari decét
pacientii din bratul placebo?.

Au fost propuse si testate mai multe molecule pentru tratamentul FPI.
Consensul 2015 reia evidentele acumulate si formuleaza recomandari ferme
impotriva utilizarii urmatoarelor: anticoagulante, imatinib (inhibitor de tirozin-
kinaza), ambrisentan (un antagonist de receptor de endotelind) — chiar daca
pacientii cu FPI asociaza hipertensiune pulmonara. S-au formulat recomandari
negative si pentru sildenafil (inhibitor de fosfodiesteraza-5) si bosentan sau
macitentan (antagonisti duali de receptori de endotelina)3.

Doua noi molecule au dovedit recent eficacitate in stoparea declinului
functional si prelungirea supravietuirii pacientilor cu FPI: nintedanib (un
inhibitor de tirozin-kinaza) si pirfenidona (agent antifibrotic).

Ambele medicamente sunt recomandate in primul rand pacientilor cu
forme usoare si moderate de FPI. Costurile ridicate reprezintd un obstacol
semnificativ, prohibitiv pentru majoritatea pacientilor, ceea ce le face utilizabile
exclusiv in cadrul unor programe finantate de autoritatile sanitare.

Nintedanib este conditionat in capsule de 100 sau 150 mg, doza zilnica
fiind de 300 mg. Dintre reactiile adverse, cea mai frecventa este diareea,
impunand reducerea dozelor in cazurile severe.

Pirfenidona este conditionata in comprimate de 267 mg, doza zilnica este
de 9 cp/zi. Reactiile adverse includ tulburari digestive (disconfort gastric,
varsaturi, diaree), fotosensibilizare.

Exacerbarea FPI. Este definita ca o deteriorare acuta semnificativa clinic
a FPI, de cauza necunoscuta. Au fost propuse 5 criterii de definitie (Tabel 17)°.

Incidenta exacerbarilor este dificil de estimat, se considera ca apare
anual la 5-10% din pacientii diagnosticati cu FPI. Frecventa lor este crescuta
de asocierea comorbiditatilor (BRGE, HTP) si de functia pulmonara alterata
(consens IPF).



Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze 63

Tabelul 17. Criteriile de definitie a exacerbérii acute a FPI

1. Diagnostic anterior sau prezent de FPI
2. Agravare sau aparitie inexplicabila a dispneei in ultimele 30 de zile
3. HRCT cu noi zone de sticla mata sau procese de condensare suprapuse peste
modificarile de tip UIP
4. Fara infectie (dovedita prin aspirat traheal sau LBA)
5. Excluderea cauzelor alternative:
a. Insuficienta cardiaca stanga
b. Trombembolism pulmonar
c. Injurie pulmonara acuta de cauza cunoscuta

Imagistic la HRCT se constata suprapunerea peste leziunile initiale a
unor zone intinse de infiltratie de tip “sticla mata”.

Exacerbarea acuta este considerata un element de progresie a bolii, fiind
principala cauza de spitalizare si mortalitate la pacientii cu FPI, cu o
supravietuire post-eveniment intre 26 de zile si 4,2 luni, o mortalitate
intraspitaliceasca intre 27 si 96% si 0 supravietuire la 5 ani semnificativ redusa
(18.4% fata de 50% in absenta exacerbarii). Cei cu functie pulmonara mai buna
la momentul exacerbarii supravietuiesc mai mult>5.

Histologic (informatii de obicei necroptice), in exacerbarea acuta apar
modificari de tip DAD (diffuse alveolar damage) sau pneumonita in organizare,
suprapuse modificarilor UIP preexistente.

in cursul exacerbarii, pacientii necesita adesea internare in serviciul de
terapie intensiva si suport ventilator pentru combaterea hipoxemiei.

Desi nu exista evidente clare, antibioterapia cu spectru larg si
corticoterapia in doza mare (metilprednisolon intravenos, 0.5-1 g/zi pentru 3
zile)® reprezintd tratamentul utilizat la majoritatea pacientilor. Prezenta
nivelurilor crescute de D-Dimeri plasmatici la pacientii cu FPI, sugereaza
prezenta unui sistem hemostatic activat. Tratamentul anticoagulant este
justificat de asocierea dintre tromboembolismul venos (embolism pulmonar si
tromboza venoasa profunda) si PID®, fiind demonstrat efectul favorabil al
tratamentului combinat anticoagulant si corticoterapic in supravietuirea
pacientilor cu exacerbare acuta a FPI”.

Rapiditatea initierii tratamentului s-a dovedit un factor de prognostic
pentru supravietuirea pe termen scurt. Evolutia initiala, monitorizata prin
analiza gazelor sanguine in primele 10 zile de tratament este asociata cu
mortalitatea pe termen scurt si lung (tabelul 18)8. Pacientii cu deteriorare
respiratorie sub tratament prezinta risc semnificativ de deces, cu o
supravietuire medie de 1 luna.
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Tabelul 18. Evaluarea evolutiei exacerbarilor acute sub tratament (in primele 10 zile de la

initierea tratamentului)

imbunatatire - cresterea PaO2 cu > 10 mm Hg, sau
- cresterea Sa02 cu > 5%, sau
- scaderea oxigenoterapiei cu >3 I/min

Stabilizare - modificarea PaO2 cu <10 mm Hg, si
- modificarea Sa02 cu < 5%, si
- modificarea oxigenoterapiei cu <3 I/min

Deteriorare - scaderea PaO2 cu > 10 mm Hg, sau
- scaderea Sa02 cu > 5%,
- cresterea oxigenoterapiei cu > 3 I/min
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ALTE PNEUMOPATII IDIOPATICE

PNEUMOPATIA INTERSTITIALA
NESPECIFICA (NSIP)

Irina Strambu
[

Pneumopatia interstitiala nespecifica (NSIP) a fost considerata mult timp
un sindrom si nu o maladie de sine statatoare, sindrom care putea descrie
afectarea pulmonara interstitiala din mai multe entitati, printre care
colagenozele sau pneumonita de hipersensibilitate cronica, sau un diagnostic
provizoriu inainte ca evolutia clinica a unui pacient sa orienteze catre un
diagnostic definitiv (ex: FPl sau pneumonita de hipersensibilitate sau altul).

incepand din 2008, NSIP a fost acceptata ca o entitate clinica distincta,
cu caracteristici clinice si imagistice concrete, si a fost inclusa in categoria
pneumopatiilor interstitiale idiopatice (vezi Clasificarea PID).

Asemanatoare in multe privinte cu FPI (manifestari clinice initiale
identice, absenta altor manifestari extrarespiratorii, posibile confuzii imagistice
si chiar histologice), NSIP se deosebeste de aceasta in special in privinta
prognosticului, care este in majoritatea cazurilor semnificativ mai bun, ca si in
privinta raspunsului la tratament. Din aceste motive, diferentierea intre FPI si
NSIP este probabil cea mai importanta problema de diagnostic in domeniul
maladiilor interstitiale pulmonare?.

Persista inca confuzii, pe de o parte datorita termenului “NSIP” folosit de
radiologi in descrierea afectarii pulmonare din mai multe entitati (colagenoze,
PH, similar definitiei anterioare a sindromului NSIP), si pe de alta parte datorita
confuziei cu grupul PIDN — pneumopatie interstitiala nedefinita, termen care
este aplicabil doar acelor cazuri la care toate mijloacele clinice si paraclinice nu
au reusit sa precizeze un diagnostic etiologic al unei PID, situatie destul de
frecvent intalnita in practica.

Definitie. NSIP este o afectare interstitiala pulmonara de cele mai multe
ori idiopatica, dar care se poate intélni si secundar colagenozelor, PH sau
toxicitatiic medicamentoase, ce afecteaza mai ales femeile nefumatoare in
deceniul 6 de viata, cu evolutie lenta si prognostic favorabil pe termen lung.

Etiologie. Desi NSIP este inclusa in categoria Pl idiopatice, ea poate
aparea in contextul unei PH cronice, secundar toxicitatii medicamentoase sau
in cadrul colagenozelor cu determinare pulmonara. Un studiu recent® care a
inclus in studiu 127 de pacienti cu biopsie pulmonara cu aspect de NSIP, a
identificat 40,15% NSIP idiopatice, 48% NSIP in cadrul colagenozelor (dintre
care jumatate in cadrul unei colagenoze nediferentiate), si 11,8% in cadrul PH
cronice. Mai multe studii sustin ipoteza etiologiei autoimune a NSIP, sugerand
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ca NSIP ar putea fi manifestarea pulmonara a unei colagenoze nediferentiate
(undifferentiated connective tissue disease — UCTD). Criteriile de definitie a
UCTD sunt: cel putin o manifestare de colagenoza, evidenta serologica a
inflamatiei in absenta unei infectii si absenta criteriilor suficiente pentru o alta
maladie de colagen*. De asemenea, NSIP ar putea fi in unele cazuri
consecinta expunerii cronice la alergeni neidentificati (PH cronica), ceea ce
sugereaza necesitatea unei anamneze foarte riguroase si a testarii unui panel
de precipitine serice. S-a sugerat ca expunerea frecventa la alergeni de origine
aviara, de exemplu, poate conduce la o afectare interstitiala care, odata initiata,
isi continua evolutia si dupa intreruperea expunerii.

Manifestari clinice. NSIP se manifesta, ca si FPI, prin dispnee de efort
accentuata progresiv pe parcursul a 6-8 luni si tuse seaca. Se mai pot intalni:
febra, artralgii, fenomene Raynaud, degete hipocratice, mialgii sau rash-uri
cutanate. Cel mai frecvent afectate sunt femeile nefumatoare in a 6-a decada
de viata.

Anatomie patologica. Aspectul caracteristic NSIP consta in grade
variate de inflamatie interstitiala si fibroza cu aparenta uniforma.

Se descriu doua tipuri histologice de NSIP: celular si fibrozant.

Tipul celular se caracterizeaza prin infiltrate inflamatorii cronice usoare si
moderate cu foarte putina fibroza.

Tipul fibrozant al NSIP consta in ingrosare interstitiala prin fibroza
uniforma, de aceeasi varsta, respectdnd de obicei arhitectura alveolara,
asociind grade variate de inflamatie celulara.

De obicei nu se intélneste modificarea de tip fagure de miere, desi pot
aparea bronsiectazii de tractiune. Acestea pot fi diferentiate de aspectul fagure
de miere prin aceea ca nu au tesut fibros cicatriceal abundent in jurul
bronhiolelor, iar arhitectura pulmonara este conservata. Bronsiolectaziile de
tractiune sunt prezente mai ales in tipul histologic NSIP fibrotic. Modificari de
tip bronsiolita obliteranta apar la mai putin de 20%.

Modificari imagistice. Cele mai frecvente leziuni sunt de tip “sticla
mata”. Aproximativ 75% din pacienti prezinta si modificari de tip reticular si
bronsiolectazii de tractiune.

Distributia leziunilor este difuza, predominant in lobii inferiori, cu semne
de reducere a volumului acestora. Un aspect considerat caracteristic este
crutarea spatiului imediat subpleural, care poate fi util pentru diferentierea de
FPI. Aspectul de fagure de miere se intélneste la o minoritate de cazuri la
prezentare (<5%) dar se poate extinde in cursul evolutiei’®. Procesele de
condensare, daca sunt prezente, sugereaza o componenta de pneumonita in
organizare si poate sugera o colagenoza cu afectare pulmonara (fig. 23)8.
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Figura 23. Aspecte HRCT la o pacientd de 58 de ani cu NSIP

LBA poate pune in evidentd o alveolita limfocitara la aproximativ
jumatate din cazuri, fara nici o specificitate.

Testele functionale pulmonare evidentiaza de regula un sindrom
restrictiv adevarat (cu scaderea CV si CPT) si alterarea difuziunii alveolo-
capilare’.

Pacientii prezinta desaturare la efort si la testul de mers 6 minute si in
evolutie pot dezvolta hipoxemie de repaus.

Diagnosticul diferential al NSIP trebuie facut cel mai adesea cu: FPI,
pneumonita de hipersensibilitate cronica, pneumonita criptogenica in
organizare dar si cu sarcoidoza cu evolutie fibrozanta. Este posibil ca in cursul
evolutiei unei colagenoze, manifestarea pulmonara de tip NSIP sa apara cu
luni de zile inaintea semnelor clinice si modificarilor serologice caracteristice
bolii de colagen.

Diferentierea intre NSIP si FPI este extrem de importanta in perspectiva
tratamentului recomandat. Tratamentul imunosupresor, benefic pentru NSIP,
poate fi daunator la pacientii cu FPI, in timp ce tratamentul antifibrotic este
deocamdata recomandat exclusiv cazurilor clare de FPI.

Evolutia poate fi lent progresiva, cu supravietuire la 5 ani de peste 80%
si la 10 ani de cca 73%”. Unele cazuri pot evolua cétre fibroza ireversibila, cu
dezvoltare de bronsiolectazii de tractiune si fagure de miere, similar FPI.
Prognosticul este semnificativ influentat de cauza NSIP. Astfel, cel mai bun
prognostic il au pacientii cu NSIP in cadrul unei colagenoze nedefinite, urmat
de cei cu NSIP idiopatic. Pacientii cu NSIP in cadrul unei PH cronice au
prognosticul cel mai prost, cu o supravietuire la 5 ani de 41.9%?2.
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Tratament

Pacientii cu NSIP raspund de obicei bine la terapia imunosupresoare,
alimentand opiniile in favoarea etiologiei autoimune a NSIP.

Tratamentul poate consta exclusiv in corticosteroizi orali (prednison) in
doza medie sau mare (30-60 mg/zi, dar au fost citate doze de pana la 260
mg/zi). La pacientii care nu raspund la monoterapia cu prednison se poate
asocia un imunosupresor (ciclofosfamida sau azatioprina) continuu sau in puls-
terapie, ceea ce permite scaderea dozei cronice de prednison la 10 mg/zi.
Durata tratamentului nu este definita, se poate discuta de un tratament pe toata
viata'.

Pacientii care dezvolta hipoxemie necesita oxigenoterapie de lunga
durata la domiciliu.

Pacientii pot beneficia de reabilitare respiratorie, care le poate
imbunatatii toleranta la efort.

Pacientii cu NSIP fibrotic cu degradare progresiva au indicatie de
transplant pulmonar.

Monitorizarea pe termen lung se bazeaza pe evolutia simptomelor si a
probelor functionale, in special a DLCO.
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PNEUMOPATIA INTERSTITIALA
DESCUAMATIVA (DIP)

Ariadna Petronela Fildan, Elena Dantes
1

Definitie.Pneumopatia interstitiala descuamativa (DIP) este una din cele
mai rare PIll caracterizata prin acumularea masiva de macrofage in spatiile
alveolare, insotita de inflamatie interstitiala. A fost descrisa pentru prima oara
de Liebow in anul 1965", ca o proliferare si descuamare masiva a celulelor
alveolare, ulterior realizand faptul ca celulele alveolare descuamative erau de
fapt predominant macrofage®. A fost recomandatd redenumirea bolii in
pneumopatie macrofagica alveolara, cu toate acestea, denumirea initiala a fost
pastrata.

Epidemiologie. Etiologie. DIP poate afecta toate grupele de varsta3, i
este cea mai comuna forma de pneumopatie interstitiala idiopatica a copilului®.
Se intalneste mai des la barbati de varsta medie, majoritatea fumatori. Alaturi
de RB-ILD, DIP face parte din grupa PID idiopatice asociate cu fumatul, acesta
constituind principalul factor etiologic, insa au fost descrise cazuri de DIP la
pacienti cu infectii virale (HIV), boli autoimune sau leucemii®5.

Manifestarile clinice sunt similare cu cele intalnite in toate formele de
PIl, cu dispnee progresiva de efort, tuse seaca, raluri crepitante, hipocratismul
digital fiind prezent intr-un sfert din cazuri.

Functional, este prezenta o disfunctie de tip restrictiv.

Patternul imagistic (HRCT) consta in opacitati de tip sticla mata
bilaterale, predominant la nivelul campurilor pulmonare inferioare, periferic, dar
care pot sa cuprinda si zonele superioara si medie a plamanilor. in 60-80% din
cazuri pot fi observate ingrosari ale septurilor intralobulare, in special
subpleural si bazal. Bronsiectaziile de tractiune sau aspectul de fagure de
miere sunt mai putin frecvente (25-30% din cazuri)”.

Patternul histopatologic al DIP a ramas neschimbat de la descrierea
sa, in urma cu mai mult de 40 de ani2, constand intr-o acumulare alveolara
difuza de macrofage pigmentate, cu aspect granular si ingrosare interstitiala
moderata, aspect ce trebuie diferentiat de reactia “DIP-like”, care poate fi
suprapusa peste alte patternuri de pneumopatii interstitiale (ex. UIP, NSIP), dar
care apare cu distributie focald23. In anumite cazuri de DIP, acumularea
macrofagelor poate avea o dispozitie predominant peribronhiolara, similara
celei intalnita in RB-ILD, singura diferenta fiind distributia mai difuza a leziunilor
in DIP.
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Datorita asocierii cu fumatul si overlap-ul histologic, RB, RB-ILD si DIP
pot fi considerate grade diferite ale reactiei parenchimului pulmonar si cailor
aeriene mici la fumul de tigara®.

Bronhoscopic, aspectul este nespecific, in lichidul de lavaj
bronhioloalveolar pot fi observate macrofage pigmentate brun si limfocitoza8.

Biopsia pulmonara transbronsica nu este indicata pentru diagnostic,
deoarece s-a dovedit a nu avea valoare discriminativa fata de alte PIl (FPI,
NSIP).

Diagnosticul este dat de biopsia pulmonara chirurgicala, care
demonstreaza prezenta patternului histologic de DIP.

Evolutia este favorabila sub tratament, cu prognostic favorabil, cu
supravietuire de 70% la 9 ani. Au fost raportate cazuri de rezolutie spontana,
ins&, cel mai probabil, erau cazuri de RB-ILD incadrate gresit ca si DIP3°.

Tratamentul se adreseaza in primul rand factorului etiologic, de aceea
primul pas este abandonul fumatului. Corticosteroizii reprezinta medicatia de
electie, insa se pare ca doar jumatate dintre pacientii tratati si-au imbunatatit
functia respiratorie, majoritatea (63%) raman stabili®. Se recomanda prednison
oral 1mg/kgc/zi, timp de 2-3 luni, cu scadere progresiva, in functie de raspunsul
clinic functional si imagistic, durata tratamentului nefiind stabilitd cu
exactitate®®. Transplantul pulmonar poate fi o alternativa, in caz de progresie
a bolii sub corticosteroizi.
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PNEUMONITA iN ORGANIZARE

lonela Belaconi
[

Definitie. Pneumonita in organizare este o pneumopatie interstitiala
difuza ce afecteaza bronhiolele distale si respiratorii, ductele alveolare si peretii
alveolelor, printr-un proces proliferativ si inflamator. Exista o forma criptogenica
(idiopatica) si una secundara unor boli infectioase sau neinfectioase. Termenul
folosit initial de bronsiolita obliteranta cu pneumonie in organizare (BOOP) a
fost inlocuit deoarece ducea la confuzii cu bronsiolita obliteranta.

Epidemiologie. Pneumonita in organizare reprezinta intre 2-10% din
bolile interstitiale, mai mult de jumatate din cazuri fiind idiopatice. Exista o
incidenta similara la femei si barbati, debutul bolii fiind in a sasea decada, cu o
véarsta medie de 58 ani'. Formele secundare pot apérea in cadrul unor infectii,
utilizarii unor medicamente, postradioterapie, in cadrul unor boli de tesut
conjunctiv. In cazul pneumonitei in organizare criptogenica (COP) etiologia nu
este cunoscuta.

Ne vom ocupa in continuare de descrierea formei criptogenice de boala.

Manifestarile clinice ale bolii sunt nespecifice si sunt frecvent similare
cu cele ale unei boli infectioase cu febra, maleza, tuse seaca si uneori dispnee.
Uneori pacientii pot asocia scadere ponderala.

La examenul fizic pulmonar se deceleaza raluri crepitante la nivelul
leziunilor.

Functional frecvent se evidentiazd un sindrom restrictiv, cu scadere
usoara a factorului de transfer prin membrana alveolo-capilara. Sindromul
obstructiv poate aparea la pacientii fumatori care asociaza si boala pulmonara
cronica obstructiva.

Biologic poate asocia leucocitoza cu neutrofilie si sindrom inflamator cu
viteza de sedimentare a hematiilor si Proteina C reactiva crescute.

Imagistic se deceleaza frecvent multiple condensari pulmonare, de
obicei bilaterale, cu dispozitie subpleurala si in zonele inferioare pulmonare, ce
pot asocia bronhograma aerica. Uneori condensarea poate fi solitara (5-20%
din cazuri)®. Tomografia computerizatd evidentiazd frecvent o extensie mai
mare a leziunilor decat este banuita pe imaginea radiologica, cu aceasta
dispozitie multifocala (fig. 24). Uneori opacitatile pot avea un caracter migrator,
cu disparitia unora si aparitia altora in alte locuri, inainte de tratament sau cand
apar recaderi. Aceste condensari pot asocia frecvent leziuni in sticla mata, mai
rar opacitati inelare (semnul haloului inversat), forme difuz-infiltrative, revarsat
pleural minim. Uneori boala poate progresa spre fibroza pulmonara
ireversibilas.
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Figura 24. HRCT la o pacienta de 48 de ani cu COP: A: zone de condensare cu bronhograma
aerica. B: opacitate inelara (semnul haloului inversat)

Bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar deceleaza tipic o alveolita
mixta cu limfocitoza (20-40%), macrofage vacuolizate (20%), neutrofilie (10%),
eozinofilie (5%) si mastocite crescute (2%)'. Este indicatd in practic toate
cazurile. Este o metoda utila de excludere a unui proces infectios si pentru a
diferentia de alte entitati cu aspect similar.

Biopsia pulmonara. in cazul in care nu avem un diagnostic cert, este
necesara confirmarea histopatologica. Aceasta se poate face fie prin biopsie
transbronsica, transtoracica sau biopsie pulmonara clasica.

Histopatologic se deceleaza tesut de granulatie proliferat excesiv ce
contine celule inflamatorii si fibroblasti intr-o retea mucopolizaharidica, situate
la nivelul alveolelor, ducturilor alveolare si bronhiolelor*. Leziunile sunt de
obicei de aceeasi varsta.

Diagnosticul diferential se face cu infectiile, neoplaziile (carcinomul
bronhiolo-alveolar, limfomul pulmonar, metastazele pulmonare), granulo-
matoza cu poliangeitd, pneumoniile eozinofilice etc®.

Tratamentul standard in pneumonita in organizare este cu corticosteroid
oral. Sub tratament remisiunea bolii este de obicei rapida, in zile-saptamani.
Uneori apare rezolutia spontana a leziunilor. Se recomanda doze de
0.75mg/kgc/zi de prednison oral pentru 2-4 saptamani, cu scadere progresiva
a dozelor. Uneori, in cazurile severe, se poate administra parenteral (metil-
prednisolon 125-250 mg la 6 ore, pentru 3-5 zile), ulterior continuandu-se per
os. Durata tratamentului administrat depinde de extensia leziunilor si de
raspunsul la tratament, de obicei dozele de corticosteroid oral se scad
progresiv si se opresc in 3-6 luni'. Frecvent pot aparea recaderi ale boli, care
necesita tratament agresiv si precoce.

Daca pacientul nu raspunde la tratament corticoterapia se poate asocia
cu agenti citotoxici ca ciclofosfamida sau azatioprina. Exista studii despre rolul
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macrolidelor ca agenti antiinflamatori in tratamentul pneumonitei in organizare
(eritromicina, azitromicina, claritromicind) dar cu un raspuns inconstant si mult
mai lent decét al corticoterapiei.

Prognosticul este de obicei excelent, cu ameliorare clinica si imagistica
rapida sub tratament. Pot ramane mici sechele fibroase pulmonare. Pot aparea
insa frecvent recaderi ale bolii, mai ales in primul an. Initierea tardiva a
tratamentului poate fi un factor asociat cu aparitia recaderilor®.
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BRONSIOLITA RESPIRATORIE
ASOCIATA PNEUMOPATIEI
INTERSTITIALE DIFUZE (RB-ILD)

Elena Dantes, Ariadna Petronela Fildan
o

Definitie. RB-ILD este o boald inflamatorie pulmonara care apare
exclusiv la marii fumatori (peste 20-30 pachete/ani), care asociaza leziuni de
bronsiolita respiratorie la pacienti cu semne clinice de pneumopatie
interstitiala’-2.

Mult mai rara decéat bronsiolita respiratorie, RB-ILD este incadrata in
grupa pneumopatiilor interstitiale de cauza necunoscuta legate de fumat,
alaturi de pneumonita descuamativa cronica (DIP). Sunt autori care considera
ca cele 3 afectiuni RB, RB-ILD, DIP reprezinta diferite stadii de severitate ale
aceleiasi boli4.

Afectiunea este diagnosticata in general dupa 40 de ani, nu are
predilectie clara catre barbati sau femei, are o incidenta variabila de pana la
9,5% din toate cauzele de PID si are un prognostic mai bun decét restul
formelor de PID3.

Diagnosticul pozitiv se sustine pe criterii clinice, histopatologice si
imagistice, in urma consultului multidisciplinar, astfel:

- istoric de fumator (exfumator recent) prezent,
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manifestari clinice nespecifice cu debut insidios si evolutie cronica,
fiind reprezentate de tuse cronica, dispnee progresiva de efort, uneori
wheezing. Examenul clinic pulmonar poate evidentia crepitante bazale.
Hipocratismul digital este rar intalnit.

Explorarea functionala respiratorie combina tulburarile specifice
celor 2 componente ale RB-ILD: asocierea dintre disfunctia ventilatorie
de tip obstructiv, secundara inflamatiei bronsice specifice expunerii la
fum de tigara, si cea de tip restrictiv determinata de afectarea
interstitiald. DLCO este scazut usor sau moderat’.

Radiografia toracica poate avea un aspect normal sau pot aparea
opacitati miconodulare sau reticulomicronodulare bilaterale.

Leziunile caracteristice dar nespecifice pe HRCT sunt reprezentate de
ingrosarea septurilor intralobulare (90%), micronoduli centrilobulari
(70%), zone de “sticla mata” de dimensiuni diferite (existente si la
pacienti asimptomatici doar cu RB, 65%) dar si emfizem centrilobular
(57%) si zone de “air trapping” la nivelul lobilor superiori®*5 (fig. 25).
LBA este nespecific si pastreaza patternul fumatorului sanatos cu
cresterea numarului absolut de celule si a procentului de macrofage in
citologie. Are indicatie pentru sustinerea diagnosticului diferential, cu
excluderea altor cauze de PID sau boli pulmonare, in special cele
legate de fumat”.

Examenul histopatologic al biopsiei pulmonare efectuata prin VATS
sau toracotomie minima exploratorie evidentiaza: acumulari de
macrofage cu pigmenti maronii inclusi (“smoker’s macrophages”), atéat
in bronhiolele respiratorii de ordin I si Il, cat si in spatiul periobronhiolar
si perialveolar, in asociere cu inflamatie cronica minima bronhiolara,
infiltrate limfocitare si histiocitare in submucosa si fibroza perialveolara
si peribronhiolara, care determina distorsiuni ale arhitecturii locale si
emfizem centrolobular. Inflamatia si fibroza, care se extind de la
regiunea peribronhiolara la spatiile perialveolare, diferentiaza RB-ILD
de RB27:8. Aspectul histopatologic, desi necesita coroborare cu datele
clinice, functionale si HRCT, ajuta la separarea de RB si DIP. Biopsia
transbronsica nu este indicata, fragmentul de tesut pulmonar fiind
insuficient. Poate ajuta la excluderea sarcoidozei sau pneumonitei de
hipersensibilitate®.

Diagnosticul diferential al RB-ILD trebuie efectuat cu entitatile de PID

care au simptome si patogenie similara, distinctia pe criterii HP fiind neclara: DIP,
RB, RB-ILD emfizemul centrilobular. Macrofagele incarcate cu hemosiderina
diferentiaza RB-ILD de o hemoragie alveolara. Absenta aspectului de “fagure de
miere” diferentiaza RB-ILD de FPI, iar absenta chistelor la nivelul lobilor superiori
de o histiocitoza cu celule Langerhans la un pacient fumétor!-2,
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Prognosticul RB-ILD este bun, cu evolutie benigna a simptomatologiei

daca pacientii intrerup fumatul, chiar daca unii pacienti necesita corticoterapie.

Tratamentul. intreruperea fumatului conduce in marea majoritate a

cazurilor la remisiunea simptomelor, regresia leziunilor imagistice si corectarea
tulburarilor gazometrice, inclusiv a DLCO. Aditional se poate indica vaccinare
antigripala si antipneumococica, reabilitare pulmonara.

Daca sunt intrunite criteriile pentru BPOC se adauga tratament inhalator

bronhodilatator cu durata lunga de actiune cu/fara corticoid inhalator conform
ghidului GOLD. Rar, in formele avansate sau progresive se poate apela la
tratament glucocorticoid sistemic (cu evaluare la 3 luni) sau imunosupresor Si
oxigenoterapie de lunga durata la domiciliu?7-°.

‘Pazimadl Constar
89
EORA

Figura 25 a si b. Modificari HRCT la un pacient cu RB-ILD
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SARCOIDOZA

Diana lonita
|

Definitie. Boala de cauza necunoscuta, caracterizata prin prezenta de
granuloame necazeificate si inflamatie limfocitara Th1 CD4+. Afecteaza
predominant plamanii si ganglionii limfatici intratoracici, dar orice organ/sistem
poate fi implicat; evolutia este favorabila in majoritatea cazurilor, dar boala
poate evolua cu recidive, cronicizare sau progresie ireversibila.

Epidemiologie. Exista zone ale globului si populatii afectate mai frecvent
— ex. Scandinavia (64 de cazuri la 100.000 de locuitori) sau populatia afro-
americana din SUA'. in Romania este dificil de estimat prevalenta sarcoidozei
avand in vedere tipul de raportare a cazurilor si dificultatile de diagnostic, mai
ales in cazul formelor extrapulmonare.

Etiologie si imunopatologie. Nu se cunoaste cauza sarcoidozei, desi
au fost cercetati multi factori infectiosi sau de mediu. Raspunsul imunologic
anormal din sarcoidoza poate fi declansat de cauze diverse (uneori multiple) in
prezenta unui teren genetic susceptibil, care determina un raspuns inflamator
de tip sarcoidic. Acesta se poate remite spontan, poate recidiva sau se poate
perpetua, cu evolutie spre fibroza si insuficienta organelor afectate.

Manifestari clinice. Pot fi foarte diferite in functie de tipul de debut si de
extensia leziunilor.

Exista pacienti asimptomaticila care se descopera modificari radiologice
la un control de rutina (pana la 30% in unele serii de pacienti).

Majoritatea pacientilor sunt simptomatici, cu debut acut sau insidios —
simptome respiratorii (tuse, dispnee de efort, constrictie toracica), generale
(febra, astenie, scadere ponderala) sau extrapulmonare.

Orice organ sau sistem poate fi afectat de sarcoidoza, fie determinand
simptome / semne, fie silentios, cu descoperirea inflamatiei granulomatoase la
biopsii sau necropsie.

Plamaénii si ganglionii mediastinali sunt implicati in peste 90% din cazuri,
celelalte organe fiind afectate in proportie mai mica, iar unele foarte rar.
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Leziunile cutanate pot fi papule sau placi eritematoase; lupus pernio —
placi albastrui indurate la nivelul fetei sau urechilor, este rar la caucazieni.
Eritemul nodos — noduli eritematosi subcutanati, in general pe gambe, este o
inflamatie a tesutului adipos subcutanat, fara aspectul histologic tipic
granulomatos al sarcoidozei.

Sarcoidoza cardiaca apare la 25% din cazuri la necropsie, dar clinic este
evidenta in 5% si are manifestari nespecifice — tulburari de ritm, de conducere
sau cardiomiopatie restrictiva.

La fel, sarcoidoza neurologica (3-10% din cazurile din literatura) se
insoteste de afectare de nervi cranieni sau periferici, sau de mase
intracraniene compresive (ex: masa hipofizara cu diabet insipid, nevrita optica),
fara a avea vreun caracter specific.

Adenopatiile pot fi periferice sau intra-abdominale.

Splenomegalia poate determina pancitopenie (ca si afectarea
granulomatoasa a maduvei osoase).

Afectarea hepatica se intalneste la mai mult de jumatate dintre pacienti
la biopsie/necropsie, dar este evidenta clinic mult mai rar.

Afectarea renala se intélneste la o treime dintre pacienti — nefrita
granulomatoasa, nefrocalcinoza sau nefrolitiaza date de cresterea excretiei de
calciu.

Afectarea oculara poate fi intens simptomatica (uveita anterioara sau
posterioara, conjuctivita, sclerita), dar poate fi si asimptomatica, cu risc de
orbire (retinita).

De retinut o asociere clinica specifica sarcoidozei: sindromul Léfgren, cu
debut acut cu semne generale (febra, astenie importanta, scadere ponderala),
adenopatii hilare bilaterale radiologic (eventual si infiltratie interstitiala
pulmonara), artrita / artralgii (in special ale gleznelor) sau uveita acuta. Nu
necesita confirmare bioptica si are prognostic excelent (remisiune spontana) la
majoritatea pacientilor.

Prezenta simptomelor la mai mult de doi ani de la diagnostic defineste
sarcoidoza cronica. Este important sa fie diferentiate alte cauze care sa explice
dispneea sau tusea, pentru a evita tratamentele inutile: insuficienta cardiaca
(chiar in absenta sarcoidozei cardiace), cresterea ponderala, pierderea
conditiei fizice, rinita cronica, refluxul gastro-esofagian, anxietatea.

Investigatii

Radiografia pulmonara. Aspectul radiologic nu se coreleaza perfect cu
manifestarile clinice sau cu afectarea functionala respiratorie, dar are
semnificatie prognostica.

Tipurile radiologice nu reprezinta o stadializare in sensul obisnuit al
cuvantului — nu se trece obligatoriu din stadiul | catre Il, apoi lll si IV.
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- Tipul / stadiul I: adenopatii hilare bilaterale si mediastinale — cel mai bun
prognostic, remisiune spontana in 85% din cazuri in 2 ani.

- Tipul / stadiul Il: adenopatii hilare bilaterale si mediastinale plus afectare
interstitiala pulmonara— remisiune spontana in 50% din cazuri in 2 ani (fig. 26)

- Tipul / stadiul Ill: afectare interstitialda pulmonara — sanse mici de
remisiune spontana, 30% ameliorare semnificativa sub corticoterapie (fig. 27)

- Tipul / stadiul IV: modificari fibrotice la nivelul interstitiului pulmonar

- Tipul 0: fara modificari radiologice pulmonare sau mediastinale
(sarcoidoza extrapulmonara).

4

Figura 26. Sarcoidoza tip Il: adenopatii  Figura 27. Sarcoidoza tip Ill: afectare inter-
mediastinale si infiltratie nodulara peri-  stifiald fira adenopatii
bronhovasculara difuza

Alte investigatii imagistice

HRCT cu substanta de contrast i.v.: la nivel toracic identifica
adenopatiile mediastinale, hilare si/sau afectarea interstitiala difuza; aspectul
tipic este de micronoduli peribronho-vascular, eventual cu predominanta in
zonele pulmonare superioare. Prezenta de leziuni de tip ,sticla mata” este
asociata cu raspunsul mai bun la tratament. Uneori se evidentiaza leziuni
fibrotice ireversibile, cu distorsiuni bronsice, bronsiectazii de tractiune, eventual
micetoame.

CT abdominal deceleaza afectarea hepatica, splenica, renala,
adenopatiile abdominale. Ecografia abdominala poate furniza repere mai usor
de evaluat in perioada de monitorizare.

RMN — de electie pentru evaluarea afectarii cardiace (defecte fixe
nesegmentare, aspect nespecific) si neurologice (mase cerebrale, afectare de
nervi cranieni sau periferici); nu exista un algoritm de evaluare, de efectuat in
prezenta simptomelor si la recomandarea cardiologului sau neurologului.
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PET-scan CT si scintigrafia cu Galiu nu au indicatie ferma; deceleaza
ariile de inflamatie activa, dar aspectul este nespecific; nu detecteaza leziunile
cardiace sau cerebrale mai bine decat RMN.

Bronhoscopia: Aspectul endoscopic macroscopic este normal la
majoritatea pacientilor; uneori se observa granulatii ale mucoasei bronsice,
date de prezenta inflamatiei granulomatoase.

Bronhoscopia poate contribui la diagnostic prin efectuarea lavajului
bronho-alveolar (LBA) sau a biopsiilor din leziunile mucoasei bronsice sau
transbronsice (din adenopatiile mediastinale sau pulmonare).

Lavajul bronho-alveolar arata alveolita limfocitara (numar mare de celule,
predominanta limfocitara), tiparea limfocitara deceland cresterea raportului
CD4/CD8; valoarea > 3,5 este considerata sugestiva pentru sarcoidoza. La
pacientii cu sindrom Loéfgren valorile pot fi foarte mari (chiar 30), iar la cei cu
sarcoidoza cu evolutie indelungata CD4/CD8 poate avea valori scazute.

Bronhoscopia nu este obligatorie daca diagnosticul a fost stabilit cert prin
alte mijloace.

Explorarea functionala respiratorie

Spirometria poate avea valori normale, sau poate arata restrictie,
obstructie sau modificari mixte; obstructia se poate datora leziunilor sarcoide
ale mucoasei bronsice, distorsiunilor fibroase, compresiunii extrinseci date de
adenopatiile voluminoase sau hiper-reactivitatii bronsice (prezenta in
sarcoidoza mai frecvent decét in populatia generala).

Difuziunea alveolo-capilara este afectata la majoritatea pacientilor,
uneori insotitda de spirometrie normala (leziuni interstitiale incipiente sau
afectare predominant vasculara pulmonara).

Test de mers 6 minute — evaluarea distantei parcurse (poate fi scazuta
datorita afectarii pulmonare sau a celei musculare periferice) si a scaderii
Sa02, modificarii tensiunii arteriale, frecventei cardiace si a scorurilor
simptomelor.

ECG si ecografie cardiaca. Pot fi normale sau pot ardta modificari
nespecifice; de comun acord cu medicul cardiolog se solicita investigatii
suplimentare (ex: RMN cardiac).

Examen oftalmologic. Poate depista modificari chiar la pacienti fara
simptome oculare.

Investigatii de laborator. Aspecte in general nespecifice, de cautat
semne de afectare functionala hepatica, renala, a metabolismului fosfo-calcic
(datorita cresterii absorbtiei intestinale de calciu de catre vitamina D activata de
celulele granuloamelor)— analize uzuale de sange si sumar de uring, in plus
calcemie si calciurie. Uneori sunt necesare si analize pentru diagnosticul
diferential, in functie de prezentarea clinica.
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Angiotensin-convertaza serica (ACS) poate avea valori crescute, fiind
secretata de celulele granuloamelor sarcoidotice. Nu are valoare diagnostica
certa, nivelul sau seric fiind influentat de factori genetici (persoane sanatoase
cu valori crescute, altele bolnave cu valori scazute sau normale) sau de
medicamente (tratament cu inhibitori de enzima de conversie).

Alti markeri biochimici care pot fi utili in evaluarea prognosticului si
monitorizarea evolutiei sarcoidozei sunt: Receptorul solubil IL2, neopterina si
YKL-40.

Diagnosticul sarcoidozei

Necesita decelarea inflamatiei granulomatoase in cel putin un
tesut/organ, in prezenta unui tablou clinic compatibil cu sarcoidoza, dupa
excluderea altor posibile cauze care sa explice simptomele si prezenta
granuloamelor in tesutul biopsiat. Este, deci, un diagnostic de excludere,
prezenta granuloamelor sarcoide intr-un tesut nefiind patognomonica pentru
sarcoidoza, in absenta altor elemente sugestive de diagnostic.

Biopsia trebuie efectuata din cea mai accesibila leziune: leziuni cutanate
(nu din eritemul nodos, care nu contine granuloame), adenopatii periferice, sau
prin manevre mai invazive — adenopatii mediastinale prin mediastinoscopie sau
biopsie ganglionara transbronsica prin EBUS, biopsie pulmonara trans-
bronsica, toracoscopica sau pe torace deschis. Biopsia cardiaca este greu de
efectuat, leziunile granulomatoase miocardice fiind parcelare.

Aspectul tipic pentru sarcoidoza este dat de prezenta de granuloame
bine formate, fara necroza cazeoasa; sunt necesare coloratii si culturi diverse
pentru a exclude alte patologii care pot fi insotite de inflamatie granulomatoasa.

Singura forma de sarcoidoza in care se accepta diagnosticul fara biopsie
este sindromul Léfgren.

Diagnosticul pozitiv este urmat de evaluarea extensiei bolii la nivel
pulmonar si extrapulmonar si a severitatii bolii, pe baza simptomelor si a
rezultatelor investigatiilor, scopul fiind luarea deciziei de a astepta remisiunea
fara tratament sau de a initia un tratament imunosupresor de lunga durata.

Activitatea bolii nu este in sine un semn de severitate si nu necesita
neaparat tratament: una dintre cele mai active forme de sarcoidoza, sindromul
Lofgren, foarte zgomotos clinic, cu semne de inflamatie intensa, are si cel mai
bun prognostic, cu remisiune spontana. in alte cazuri nu mai gasim semne
clare de activitate a bolii — fara alveolita si raport CD4/CD8 crescut in LBA etc,
la pacienti cu risc functional sau vital, eventual date de o afectare
extrapulmonara.

»Activitatea” merita evaluata mai ales la pacientii cu modificari fibrotice
avansate, ireversibile, la care corticoterapia sau alternativele ei nu au nici un
beneficiu!
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Diagnosticul diferential este dificil si laborios, luédnd in calcul
simptomele, modificarile radiologice sau prezenta granuloamelor in tesuturi:

e Limfoame
Neoplasm pulmonar
Tuberculoza
Infectii micotice si parazitare
Pneumonita de hipersensibilitate, post-medicamentoasa si alte
pneumopatii interstitiale difuze
Vasculite sistemice

e Reactii tisulare sarcoid-like in vecinatatea tesutului neoplazic (limfom,

neoplasm hepatic, pulmonar, genital) sau a granuloamelor de corp
strain

e Diagnosticul diferential sau de asociere cu boli cardio-vasculare,

neurologice, reumatologice etc., in functie de afectarile extra-
pulmonare.

Tratamentul sarcoidozei. Avand in vedere potentialul mare de
remisiune spontana, la majoritatea pacientilor este de dorit urmarirea fara
tratament.

Tratamentul poate fi doar simptomatic — ex. antiinflamatoare nestero-
idiene Tn sindromul L&fgren, chiar recidivant, sau tratamentul corticosteroid
topic al unor afectari extrapulmonare (ocular, cutanat).

Corticoterapia inhalatorie este rezervata afectarii endobronsice cu tuse
persistenta sau la asocierea astmului.

Tratamentul imunosupresiv pe cale generala este necesar doar in cazuri
selectate: afectare semnificativa, cu risc functional sau vital (pulmonar, cardiac,
neurologic, ocular cu risc de orbire, hipercalcemie severa, lupus pernio,
sarcoidoza renald, hepatica sau splenica cu impact functional) — prezente la
debut sau in caz de agravare in perioada de urmarire fara tratament.

Cel mai bun raport beneficiu / risc continua sa il aiba corticosteroizii orali;
beneficiul este evident pe termen scurt (clinic, radiologic, uneori si functional),
dar pe termen lung acesta nu este clar; nu sunt evidente care sa ateste
prevenirea cronicizarii sau a recidivelor.

Corticoterapia trebuie sa fie de lunga durata, incepand cu doze medii (in
general 30 mg/zi prednison sau echivalent) mentinute 4-8 saptamani in priza
unica dimineata dupa micul dejun; scaderea dozei se face apoi treptat,
ajungand la injumatatirea ei in 4-6 luni (eventual cu tratament in zile
alternante), urmand a mentine cea mai mica doza care controleaza simptomele
pana la cel putin 12 luni de la initierea tratamentului. in unele cazuri tratamentul
nu poate fi oprit, mentinandu-se doze mici permanent, eventual dupa mai
multe recidive sau in caz de simptome cronice.
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Efectele adverse trebuie monitorizate atent, atentie la protectia resorbtiei
osoase (suplimentarea calciului este interzisa in prezenta hipercalcemiei /
hipercalciuriei).

Medicatia alternativa sau asociata corticoterapiei are eficienta mai mica
si efecte adverse semnificative, fara studii pe numar mare de pacienti care sa
ateste beneficiul.

Cel mai folosit ca alternativa este metotrexatul, in special pentru
sarcoidoza cronica sau boala cutanata persistenta; 10-15 mg oral o data pe
saptamana pentru cel putin 6 luni, daca nu exista insuficienta renala sau
hepatica sau bi/pancitopenie, cu monitorizare atenta de laborator.

in afara tratamentului general sunt necesare gesturi terapeutice sau de
preventie specifice fiecarei afectari extrapulmonare, de exemplu antiaritmice,
montarea unui defibrilator sau tratamentul insuficientei cardiace, sau in caz de
hipercalcemie: hidratare, evitarea expunerii la soare, adaugarea hidroxi-
cloroquine la tratament.

In prezenta modificarilor fibrotice pulmonare cu rasunet clinic si functional
merita incercat tratamentul pe cale generalda, cu oprirea acestuia daca nu
exista un beneficiu clinic evident; uneori modificarile sunt ireversibile, fara a
raspunde la tratament, care adauga doar efecte adverse la starea pacientului.
Acesti pacienti necesita doar tratament suportiv, prevenirea si tratamentul
complicatiilor,oxigenoterapie de lunga durata si mentinerea conditiei fizice —
reabilitare pulmonara.

Transplantul pulmonar poate fi indicat in sarcoidoza severa cu fibroza
ireversibila, rapid progresiva in ciuda tratamentului. Exista un risc mare de
recurenta a granuloamelor in tesutul transplantat, fara a creste rata de rejet.

Evolutie si prognostic: Pacientii cu sarcoidoza pot avea mai multe
moduri de evolutie:

- remisiune spontana in mai mult de jumatate din cazurile de sarcoidoza

in lunile care urmeaza diagnosticului (pana la 2-5 ani);

- evolutie trenanta in unele cazuri, progresiva catre insuficiente de
organ, uneori in ciuda tratamentului corect condus;

- evolutie ondulanta, cu recidive ale bolii dupa perioade de stabilitate;
recidivele au de obicei aceleasi caractere clinice ca in momentul
debutului.

Debutul acut este asociat in general evolutiei favorabile, pe cand cel

insidios cu evolutia spre cronicizare.

Factori de prognostic favorabil: debutul cu sindrom Léfgren, tipul |
radiologic.

Factori de prognostic nefavorabil: rasa neagra, afectare functionala
respiratorie semnificativa la debut, tipul Il radiologic, lupus pernio, uveita
cronica, hipercalcemia cronica, nefrocalcinoza, afectarea neurologica sau
cardiaca, titrul crescut de receptor solubil 1L2.
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Monitorizare: La fiecare 3 luni in primul an de la diagnostic sau pe durata
tratamentului imunosupresor, uneori mai des in functie de evolutie si de
medicatia folosita; dupa remisiune monitorizarea poate fi facuta la 6 luni sau la
un an, in functie de evolutie.

Decizia de a trata sau ghidarea tratamentului trebuie sa tina cont de toate
elementele de urmarire —aspectele clinice, radiografie toracica, spirometrie,
DLCO, Sa02, test de mers 6 minute, analize uzuale plus calcemie, ECG,
eventual ACS daca a avut valori crescute la diagnostic, in plus investigatiile
necesare eventualelor afectari extrapulmonare.

Tomografia computerizata poate fi repetata o data la cateva luni pentru a
confirma evolutia leziunilor, dar repetarea bronhoscopiei + LBA nu are indicatie
daca nu apar dubii de diagnostic sau manifestari noi.

Concluzii: Boala cu variabilitate clinica si evolutiva foarte mare,
sarcoidoza implica multe dificultati — in diagnostic, in stabilirea necesarului
terapeutic, in diferentierea cauzelor simptomelor cronice, in cooperarea
pacientilor pentru monitorizare si eventual tratament de lunga durata. Evolutia
este greu predictibila, dar remisiunea este posibila in mai mult de jumatate din
cazuri.
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PNEUMONITA DE
HIPERSENSIBILITATE (PH)

Irina Strambu
[

Definitie. Pneumonita de hipersensibilitate, numita si alveolita alergica
extrinseca, este un sindrom inflamator pulmonar cauzat de expunerea
repetitiva la o mare varietate de particule organice mici (sub 5 microni) capabile
s& ajunga in alveole, la indivizii susceptibili'. Boala poate afecta atat adultii cat
si copiii.
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Etiologie. Factorii incriminati pot fi fungi, bacterii, proteine animale sau
ale insectelor sau compusi chimici cu molecula mica (tabelul 19)23. PH poate
surveni secundar expunerii profesionale, domiciliare sau recreationale.

Tabelul 19. Principalii agenti etiologici ai PH (dupa 3)

Boala/situatia

Antigenul

| Sursa

Bacterii si fungi

Plaméanul de fermier

Saccharopolyspora rectivirgula

Fan sau grau mucegait, siloz

Plamanul de umidificator

Thermoactinomyces vulgaris,
Thermoactinomyces sacchari,

Sisteme de ventilatie
contaminate, rezervoare
de apa

Plamanul lucratorului T. sacchari Compost de ciuperci mucegait
Ccu ciuperci
Suberoza Thermoactinomyces viridis, Pluta mucegaita

Aspergillus fumigatus,
Penicillium frequentans,

Plaménul de detergent

Enzime de Bacillus subtilis

Detergenti (procesare sau
utilizare)

Plamanul lucratorului in
malt

Aspergillus fumigatus

Orz mucegait

Spalarea branzei

Penicillium casei, A. clavatus

Branza mucegaita

Plamanul lucratorului
in lemn

Alternaria spp., praf de lemn

Praf de stejar, pin etc.

Plamanul viticultorului

Botrytis cinerea

Mucegai pe struguri

Boala perdelei de dus

Phoma violacea

Perdea de dus mucegaita

Manipularea cartofilor

Thermophilic actinomycetes

Mucegai pe cartofi

Prelucrarea metalelor

Mycobacterium immunogenum

Contaminarea lichidelor de
prelucrare a metalelor

Proteine animale

Boala crescatorului de
pasari

Excremente si pene

Papagali, porumbei, gaini,
curcani

Boala crescatorului de
pesti

Hrana pestilor

Praful hranei pestilor

Plaménul cojocarului

Praf de blana de animale

Piele, blana

Plamanul ingrijitorului de
animale/veterinarului

Animale de laborator/alte
animale

Urina, ser, piele, proteine
animale

Proteine din insecte

Plamanul morarului

Gargarita de grau

Grau contaminat
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Alte situatii posibile: manufacturieri de plastic, pictori, lucratori in industria
electronica pot fi expusi la izocianati.

Avand in vedere situatiile foarte diverse in care poate apdrea PH, este
esentiala o anamneza de expunere cat mai detaliata si insistenta, mai ales la
pacientii cu forme subacute si cronice la care relatia intre expunere si
simptome nu este evidenta.

Manifestari clinice. PH poate avea o forma acuta, una subacuta si una
cronica, in functie de timpul de aparitie al simptomelor™:

PH acuta:

- Sindrom pseudogripal cu febra, frisoane, maleza, tuse, dispnee, cefalee

- Se dezvolta in cateva ore dupa expunere

- Simptomele se remit treptat dupa 12 ore péana la céateva zile dupa
intreruperea expunerii

- Poate reaparea la 0 noua expunere

- Obiectiv: febra, tahipnee, crepitante fine difuz

PH subacuta:

- Debut insidios timp de saptamani sau luni, cu tuse productiva, dispnee,
fatigabilitate

- Progreseaza catre tuse si dispnee persistente

- Poate aparea la indivizi cu reactii acute repetate

PH cronica:

- Debut insidios, fara fenomene acute

- Dispnee progresiva, tuse, fatigabilitate, pierdere ponderala

- Obiectiv: degete hipocratice la 50%, crepitante bazale in inspir

Radiografia pulmonara. La 10% din cazuri radiografia poate fi normala.
in forma acuta: micronoduli imprecis delimitati, distribuiti difuz, predominant in
zonele pulmonare medii si joase. Modificarile pot disparea dupa remisia
episodului. in forma subacutd predomina un aspect reticulo-nodular. in forma
cronica apar modificari fibrotice progresive cu reducere a volumului pulmonar
si opacitati liniare. Se pot adauga modificari de tip emfizematos.

HRCT. in faza acuta: opacitti difuze de tip “sticld mat&”, cu distributie fie
centrald, fie perifericd, mai mult in lobii inferiori4. in PH subacuti se descriu
micronoduli difuzi, zone de “sticla mata”, zone de air-trapping si modificari
discrete de fibroz&. in PH cronica se observd mai multe pattern-uri: noduli
multipli centrolobulari, zone de “sticla mata”, zone hipertransparente si
modificari importante de fibroza, incluzand bronsiectazii de tractiune si aspect
de fagure de miere (fig 28 si 29).

in PH cronica, aspectul HRCT poate fi dificil de diferentiat de cel din FPI
sau NSIP, cu care se face diagnosticul diferential. Trasaturi in favoarea PH
sunt: perfuzia mozaicata, predominanta in zonele medii si superioare, prezenta
nodulilor si zonele de air-trapping.
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Figura 28. Aspect HRCT la un pacient de 28  Figura 29. Aspect CT la o pacienta de 58 de
de ani cu expunere la porumbei ani fard expunere dovedita, cu confirmare prin
biopsie pulmonara

Testele functionale pulmonare. Similar celorlalte PID, in PH se
intalneste un sindrom restrictiv cu reducerea CVF si CPT si diminuarea
factorului de transfer gazos. Pacientii desatureaza la efort si pot dezvolta
insuficienta respiratorie cronica.

Lavajul bronhoalveolar poate oferi elemente importante de diagnostic.
in faza initial4 se poate gési o crestere a neutrofiliei. Ulterior, LBA tipic aratd o
alveolita limfocitara, cu o proportie adesea de peste 50% limfocite, asociata cu
prezenta de mastocite si plasmocite.

Identificarea subtipurilor limfocitare are utilitate controversata, cu
variabilitate in functie de tipul de antigen si de durata expunerii. Se considera
ca in PH acuta si subacuta raportul CD4/CD8 este specific scazut sub 1, dar in
PH cronica se poate intalni un raport CD4/CD8 crescut, facand dificila
diferentierea de sarcoidoza®®.

Biopsia pulmonara este rareori necesara, mai ales pentru PH acuta,
daca anamneza de expunere poate identifica agentul incriminat. Ea devine
necesara pentru diferentierea de alte PID (NSIP, FPI, sarcoidoza stadiul V).

Biopsia transbronsica are un randament bun pentru diagnosticul
histologic’. Sediul biopsiei, atat transbronsica cat si chirurgicald, trebuie
orientat in functie de distributia leziunilor la HRCT.

Aspecte histopatologice. in PH acutd se fac rareori biopsii. Ele pot
evidentia o inflamatie interstitiala si peribronhiolara predominant neutrofilica.

PH subacuta se caracterizeaza prin pneumonita granulomatoasa
bronhocentrica, alcatuita predominant din limfocite, asociind plasmocite si
neutrofile.

PH cronica prezinta modificari fibrotice si distorsionari arhitecturale ce se
suprapun peste modificarile din faza subacuta. La unele cazuri se intélneste un
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pattern UIP, cu fibroza parcelara, focare fibroblastice si fagure de miere
subpleural, aspecte care le fac imposibil de deosebit de FPI. in favoarea PH
este accentuarea bronhiolocentrica a inflamatiei si prezenta de granuloame
sau celule multinucleate?.

Testele serologice. Identificarea in ser a anticorpilor specifici unui
antigen (precipitine) sunt o dovada a expunerii si nu a bolii. Totusi, un test
pozitiv in contextul clinic sugestiv poate sustine diagnosticul. Anticorpii 1gG
impotriva proteinelor aviare pot fi un bun discriminator?. S-a propus folosirea
testelor in vitro de migrare a limfoblastilor la contactul cu antigenul incriminat,
dar aceste teste raman sa-si demonstreze utilitatea8.

Testele de provocare prin inhalare. Reexpunerea pacientului la
conditile presupus declansatoare poate induce reaparitia simptomelor,
confirmand diagnosticul. Acest demers poate fi riscant, avand in vedere
evolutia imprevizibila. Testele de provocare la alergeni in conditii de laborator
sunt dificile, neexistand solutii de alergeni standardizate pentru teste’.

Criterii de diagnostic®

1. Istoric si manifestari clinice de pneumopatie interstitiala difuza

2. Aspect imagistic sugestiv

3. Expunere la un agent recunoscut

4. Prezenta de anticorpi (precipitine serice specifice)

5. LBA cu alveolita limfocitara

Diagnosticul PH poate fi dificil, mai ales in forma cronica, datorita
similaritatilor cu alte PID. Diagnosticul se bazeaza in mare masura pe o
suspiciune clinica de expunere. Diagnosticul poate fi intarziat de lipsa unei
anamneze insistente a pacientului si familiei sau imposibilitatea identificarii
unui antigen, ceea ce se intdmpla in aproape 40% din cazuri?. De asemenea,
si biopsia pulmonara poate duce la confuzia PH cronice cu NSIP sau FPI.

Tratament

Principala masura este evitarea expunerii la alergenul incriminat, ceea ce
poate fi in multe cazuri unica masura necesara. Uneori este dificil de realizat,
fie pentru ca alergenul nu este identificat, fie pentru ca evitarea lui presupune
schimbarea locului de munca sau a domiciliului. Pentru multe din expunerile
profesionale se folosesc metode de protectie (masti sau schimbari in
tehnologie si imbunatatirea conditiilor de lucru) care pot reduce semnificativ
expunerea.

Tratamentul cu corticosteroizi orali este util pentru grabirea remisiunii
simptomelor si pentru tratamentul pacientilor intens simptomatici sau cu forme
severe. Se initiaza tratament cu doze de prednison de 0,5 mg/kg, mentinute
timp de 1-2 saptamani in HP acuta sau 4-8 saptamani in HP subacuta sau
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cronica, cu reducerea progresiva a dozelor pana la doze de 10 mg/zi pana la
3-6 luni'.

Durata totala a tratamentului trebuie stabilita pentru fiecare pacient in
functie de raspunsul clinic, radiologic si functional la tratament, ca si de
posibilitatea de intrerupere a expunerii. Tratamentele cronice nu sunt necesare
daca expunerea este intrerupta. in cazul lipsei de raspuns la tratament, acesta
nu trebuie prelungit. Pacientii cu PH cronica cu evolutie fibrozanta nu raspund
la tratament si pot sa necesite transplant pulmonar.

Tratamentul PH la copii a fost extrapolat de la cel al adultilor, cu
corticosteroizi sistemici oral sau pulsterapie cu metilprednisolon, ca si
tratamente imunosupresoare cu azatioprind sau ciclofosfamida®.

Prognostic. Este favorabil in majoritatea cazurilor, cu remisiune totala
intr-un timp variabil, care la unii pacienti poate dura ani de zile. Pacientii cu
modificari fibrotice in biopsie au prognostic mai prost. O mica parte din PH
cronice pot evolua cu fibroza progresiva, fara raspuns la tratament, similar FPI
sau NSIP fibrotic.

Prognosticul este diferit si in functie de tipul de expunere. Astfel,
plaméanul de fermier se remite aproape complet, cu persistenta unui sindrom
obstructiv asociat cu semne de emfizem pe HRCT. Plamanul crescatorului de
pasari are un prognostic mai prost si poate evolua si dupa indepartarea sursei
de antigene’©.

Modificarile HRCT pot fi utile pentru evaluarea prognosticului: prezenta
semnelor de fibroza se asociaza cu o mortalitate mai mare. De asemenea,
pacientii in varsta, cei cu desaturare la testul de mers 6 minute si cu fenomene
de air-trapping pe CT au prognostic mai prost'.
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PID INDUSA MEDICAMENTOS

Irina Strambu
[

Medicamentele pot induce afectari pulmonare de intensitate variabila, de
la simple infiltrate pé&na la injurie pulmonara acuta. Afectarea pulmonara indusa
de medicamente poate fi suspectata daca pacientul este expus la medicament,
dezvolta semne si simptome respiratorii noi si daca simptomele se remit dupa
intreruperea medicamentului’2. Cea mai buna dovada a relatiei cauzale intre
medicament si afectarea interstitiala ar fi reaparitia simptomelor la reluarea
tratamentului incriminat, dar acest demers este riscant si nu este etic.

Diagnosticul reactiei adverse medicamentoase poate fi dificil atat datorita
polimorfismului reactiilor la medicamente, cét si datorita faptului ca pacientul
deja sufera de o maladie pentru care primeste tratament, iar noile simptome pot
fi puse pe seama agravarii conditiei initiale (ex: insuficienta cardiaca sau artrita
reumatoida).

Etiologie. Sunt peste 600 de medicamente care au fost incriminate in
reactii adverse pulmonare. Cele mai cunoscute medicamente incriminate sunt:
amiodarona, citostaticele (busulfan, ciclofosfamida, metotrexat), inhibitorii de
enzima de conversie, aspirina, sarurile de aur, penicilamina, unele antibiotice
(nitrofurantoin, sulfasalazina), droguri ilicite (cocaina, heroina), alte (tocolitice,
talc). O lista actualizata se poate gasi pe site-ul dedicat3. Recent, medica-
mentele biologice anti TNF alfa folosite pentru tratamentul bolilor autoimune
(ex: infliximab), considerate de regula responsabile de efecte adverse de tip
infectios (mai ales tuberculoza), pot induce o serie de reactii de hiper-
sensibilitate manifestate prin pneumonita eozinofilica, sindrom de detresa
respiratorie acuta sau alveolita fibrozanta?.

Probabil exista si anumite caracteristici genetice ale gazdei care o fac sa
reactioneze astfel la un medicament.

Mecanismul de actiune incriminat in afectarea pulmonara poate fi o
toxicitate directa a medicamentului (mecanism citotoxic) sau o reactie
imunologicd. Unele medicamente par sa actioneze prin ambele mecanisme?.
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1. Mecanismul citotoxic actioneaza fie prin toxicitatea directa a
medicamentului, fie prin productia de chemochine sau radicali toxici
de oxigen, care induc o injurie pulmonar. in acest grup se gasesc:
agenti citotoxici (bleomicina, metotrexat, ciclofosfamida) dar si
necitotoxici (nitrofurantoin, amiodarona, sulfasalazina).

Plaméanul de chimioterapie este un prototip de reactie citotoxica, ce
apare la scurt timp dupa tratamentul cu citostatice, dar si cu unele
antibiotice, agenti alchilanti, antimetaboliti, nitrosamine. Histologic se
descrie o modificare pulmonara de tip DAD (diffuse alveolar damage).

2. Mecanismul imun este de cele mai multe ori mediat de limfocitul T.
Reactia este declansata direct sau prin haptenele de care se leaga
moleculele medicamentului. Unele medicamente pot actiona ca
declansatori ai reactiei imune (immunogenic triggers).

Pentru diagnosticul hipersensibilitatii la medicament, in afara de relatia
temporala intre administrare si simptome, pot fi utile testele in vitro de
transformare blastica a limfocitelor, sau migratia granulocitelor dupa expunere
la molecula incriminata.

Medicamentele care determina reactii pulmonare prin mecanism imun
sunt sarurile de aur, minocilina, amiodarona, nitrofurantoina, metotrexatul,
paclitaxel.

Epidemiologie. Nerecunoasterea unei afectari pulmonare secundare
medicamentelor poate induce morbiditate si mortalitate semnificative. lata
cateva exemple®:

e Pneumonita la amiodarona poate duce la deces in 10% din cazuri

e Toxicitatea pulmonara data de bleomicina este de 10%, cazurile sunt
fatale in 1-2%.

e Fibroza pulmonara indusa de ciclofosfamida are o mortalitate de
aproape 50%

e Aproximativ 7% din pacientii cu reactie de hipersensibilitate la
metotrexat dezvolta fibroza cronica si 8% mor prin insuficienta
respiratorie progresiva

e Fibroza pulmonara indusa de busulfan are o incidenta de 4-5%, cu
mortalitate intre 50 si 80%.

e Citozin-arabinozidul folosit in tratamentul leucemiei provoaca edem
pulmonar non-cardiogen la 13-20% din pacienti, cu o mortalitate intre
2 si 50%.

Manifestari clinice. Reactia pulmonara la medicamente poate imbraca
aspecte si severitati foarte diferite, corespunzator substratului histologic al
reactiei pulmonare la medicamente. Nu exista o corelatie clara intre un anume
medicament si un anumit tip de raspuns pulmonar. Reactiile medicamentoase
pot imbraca aspectul de’4:
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- Pneumopatie interstitiala similara celor idiopatice (cu substrat

histologic variabil: UIP, NSIP, DIP, bronsiolita)

- Edem pulmonar non-cardiogen

- Pneumonita eozinofilica

- Pneumonita criptogenica in organizare

- Pneumonita de hipersensibilitate

- Hemoragie alveolara

- Granulomatoza pulmonara

- Proteinoza alveolara

- Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (sdr Churg-Strauss)

- Pneumonita lipoidica

- Noduli pulmonari

Timpul de la inceperea administrarii unui medicament pana la aparitia
simptomelor poate fi de cateva zile pana la cétiva ani si este imprevizibil.
Simptomele pot aparea progresiv, cu febra izolata si dezvoltarea insidioasa a
simptomelor respiratorii, sau brusc, cum se intampla adesea la metotrexat.

Simptomele includ dispnee accentuata progresiv, tuse seaca, febra inalta
si uneori un rash.

Severitatea poate varia de la simptome discrete insotite de céateva
opacitati pulmonare imprecis delimitate pana la procese de condensare
extensive insotind insuficienta respiratorie.

HRCT poate evidentia modificari foarte variate si nespecifice,
corespunzatoare substratului histologic. Astfel, pot aparea infiltrate pulmonare,
zone de sticla mata, noduli, opacitati reticulare, fibroza, care pot induce in
eroare clinicianul* (fig. 30 si 31).

Modificari histopatologice posibile: in pneumonita indusa medica-
mentos se poate intalni orice pattern histologic intalnit in celelalte pneumopatii

Figura 30. Radiografie pulmonara a unui  Figura 31. HRCT la o pacientd cu PID la
pacient cu artritd reumatoidd in tratament cu  amiodarond
sdruri de aur
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interstitial specifice: NSIP, UIP, pneumonitda descuamativa, pneumonita in
organizare, bronsiolita obliteranta, pneumonita eozinofilica, granulomatoza,
vasculita, injurie alveolara difuza (diffuse alveolar damage — DAD)?.

Lavajul bronho-alveolar este valoros mai ales pentru a exclude alte
cauze de infiltrate pulmonare, mai ales o infectie sau o carcinomatoza. Cel mai
frecvent in toxicitatea medicamentoasa se intalnesc: alveolita limfocitara, pura
sau cu cresteri de eozinofile si neutrofile. in alveolita datd de amiodarona se
pot intélni cresterea subtipului limfocitar CD8 si macrofage “spumoase”.
Particule birefringente pot aparea in LBA la expunerea la metotrexat sau talc.

Diagnostic. Avand in vedere marea variabilitate de manifestare si
posibilitatea de confuzie cu alte cauze de pneumopatii interstitiale difuze, ca si
cu alte maladii care induc simptome respiratorii, diagnosticul pneumonitelor
induse de medicamente este un diagnostic de excludere.

Au fost formulate urmatoarele criterii pentru diagnosticul PID medica-
mentoase?:

- Identificarea medicamentului incriminat, doza si durata de administrare

- Excluderea altor afectari pulmonare primitive sau secundare

- Relatie temporala intre administrarea medicamentului si simptome

- Remisiunea simptomelor dupa intreruperea medicamentului

- Reaparitia simptomelor la re-administrarea medicamentului

(nerecomandat)

- Reactie caracteristica la un anumit medicament

- Cuantificarea unui nivel anormal de medicament (pentru supradoze)

- Gradul de certitudine a reactiei la medicament (cauzala, probabila sau

posibila)

Evolutie si prognostic: identificarea medicamentului ca agent cauzator
al pneumonitei si intreruperea lui poate fi singurul tratament necesar, cu
remisiunea de cele mai multe ori completa. Uneori, chiar dupa intreruperea
drogului, leziunea pulmonara, daca a fost severa, poate fi ireversibila.

Tratament. Prima masura este intreruperea imediata a medicamentului
cauzal si tratamentul simptomelor. Fenomenele acute se remit in 24-48 de ore,
manifestarile cronice se pot remite in timp mai lung; uneori pot rezulta
modificari ireversibile fibrozante. In cazurile severe poate fi necesara internarea
in spital si tratamentul corticoid sistemic in doze mari. Tratamentul corticoid
sistemic pe perioada scurta (cateva saptamani) poate fi util pentru ameliorarea
simptomelor si reversia modificarilor patologice.

Monitorizarea consta in reevaluare clinica, functionalda (DLCO) si
radiografica dupa o luna, apoi la 3-6 luni.
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AFECTAREA PULMONARA iN BOLILE
DE COLAGEN

lonela Belaconi
[

Bolile de colagen reprezinta un spectru larg de afectiuni sistemice cu
mecanism autoimun, care cuprind artrita reumatoida, lupusul eritematos
sistemic, scleroza sistemica, polimiozita/dermatomiozita, sindromul Sjogren,
boala mixta de tesut conjunctiv si boala de tesut conjunctiv nediferentiata.

Afectarea pulmonara in cadrul acestor boli este frecventa si contribuie la
cresterea morbiditatii si mortalitatii lor. Pentru anumite boli de colagen sunt
recunoscute anumite afectari specifice, dar, in realitate, exista o suprapunere a
acestora.

Desi afectarea pulmonara apare de obicei dupa debutul si diagnosticul
bolii de colagen, in unele cazuri aceasta precede si cu céativa ani aparitia
simptomelor specifice bolii sistemice.

Managementul pacientilor cu afectare pulmonara interstitiala in
cadrul unei boli de tesut conjunctiv

La pacientii cu o colagenoza deja diagnosticata, aparitia unei afectari
pulmonare de tip interstitial nu este dificil de interpretat, desi necesita
diagnostic diferential fata de alte afectiuni pulmonare (infectii, neoplazii, reactii
adverse medicamentoase). Mai dificila este situatia in care afectarea
pulmonara precede diagnosticul colagenozei, fiind considerata o PID idiopatica
(cel mai frecvent NSIP sau OP). De aceea, in algoritmul initial de evaluare a
acestor pacienti sunt utile de rutina testele serologice pentru markeri
imunologici.

- Confirmarea diagnosticului de boala de tesut conjunctiv, care nu

intotdeauna este facil.
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Diagnosticul afectarii interstitiale. Diagnostic diferential alternativ cu o
eventuala infectie, afectare pulmonara secundara toxicitatii medicatiei,
expunere profesionala, neoplazie etc. Este necesara efectuarea
bronhoscopiei cu lavaj bronhioloalveolar.

Determinarea daca tipul de afectare interstitiala este intélnit in tipul

diagnosticat de boala de tesut conjunctiv

Confirmarea histopatologica prin biopsie a cazurilor atipice.

in cazul in care boala interstitiald este prima manifestare a bolii de

colagen este necesara evaluarea extensiva a acestor pacienti in

echipe multidisciplinare, mai ales daca sunt:

o femei tinere,

o au afectare extratoracica (sindrom Raynaud, artrita),

0 biopsie pulmonara care deceleaza pe langa afectarea interstitiala si
afectare pleurala, colagen ingrosat perivascular, agregate limfoide
cu centre germinale ce sugereaza boli de colagen,

o anticorpi ANA sau factor reumatoid pozitivi, sau alti autoanticorpi

determinarea gradului de afectare functionala si evolutia acestuia in

timp (evaluarea dispneei, determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilara, testul de mers 6 minute)

HRCT

Decizie terapeutica multidisciplinara (pneumolog — reumatolog).

Tratamentul in afectarea pulmonara interstitiala din cadrul bolilor de
colagen cuprinde cateva regimuri terapeutice?:

Corticoterapia: singura sau in asociere cu alta terapie imuno-
supresoare, administrata per os sau in pulsterapie in cazuri selectate.
in administrare orala se incepe de obicei cu o doza de 0.5 mg/kgc/zi
de prednison (sau doze echivalente de prednisolon), doza unica
zilnica, cu scadere progresiva in timp in functie de evolutie
Azatioprina: se incepe cu doze de 0.5 mg/kgc/zi care se cresc
progresiv pana la 2-3 mg/kg/zi

Ciclofosfamida se poate administra per os sau in pulsterapie. Exista
risc semnificativ de reactii adverse: hematurie, leucopenie, neoplazie
de vezica urinara. De aceea se incearca scaderea dozelor totale
administrate prin administrare in pulsterapie.

Micofenolat mofetil — inca in studii.

Evaluarea raspunsului de terapie se face periodic la 3-6 luni?:

Urmarirea simptomelor (tuse, dispnee)

Radiologic

Functional cu urmarirea capacitatii vitale fortate, a capacitatii
pulmonare totale, a DLCO (se considera agravare daca CVF sau CPT
scad cu peste 10%)
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- Testul de mers 6 minute (se considera desaturare semnificativa daca
saturatia scade la efort cu peste 4% fata de valoarea initiala, poate
decela insuficienta respiratorie latenta)

Boli de tesut conjunctiv specifice

Artrita reumatoida este o boala autoimuna sistemica, cronica, caracte-
rizata prin artropatie simetrica inflamatorie, eroziva si o predominanta feminina.
Incidenta maxima este intre a patra si a sasea decada de viata. Este cea mai
frecventa boala de tesut conjunctiv si apare la aproximativ 1% din populatia
adulta. Se asociaza frecvent cu pozitivitatea factorului reumatoid si a
anticorpilor anti-peptid citric citrulinat (anti CCP).

Afectarile extraarticulare sunt frecvente si pot apare in orice organ
(pulmonare, noduli subcutanati, oculare, pericardita, splenomegalie etc), mai
frecvent la cei cu titruri inalte de factor reumatoid.

Afectarea pulmonara poate fi prezenta la nivelul tuturor componentelor
plamanului: pleura, cai aeriene, interstitiul, noduli pulmonaris.

Afectarea pulmonara interstitiala semnificativa apare la aproximativ 5-
10% dintre pacienti, intre 50-60 ani, fiind puternic asociata cu fumatul si cu
pozitivitatea factorului reumatoid.

- Clinic: dispnee progresiva de efort si tuse seaca.

- Functional: scaderea factorului de transfer prin membrana alveolo-
capilara, scaderea volumelor pulmonare si insuficienta respiratorie
initial la efort

- Radiografia poate fi normala sau sa deceleze modificari reticulo-
nodulare bazale bilateral, modificari mult mai bine evidentiate de
examenul HRCT: opacitati reticulare si in banda, geam mat cu
dispozitie centrilobulara, pot asocia bronsiectazii de tractiune sau
leziuni in fagure de miere (fig. 32 si 33).

- Histopatologic se pot decela aspecte de UIP, NSIP, LIP sau OP.

- Au o evolutie mai lenta decat a pacientilor cu fibroza pulmonara
idiopatica, dar poate apare insuficienta respiratorie.

Nodulii pulmonari reprezinta cea mai frecventa si specifica leziune

pulmonara in artrita reumatoida (20% dintre pacienti).

- Imagistic se deceleaza opacitati nodulare, cu dimensiuni intre cativa
mm péana la cativa cm, jumatate pot necroza central (fig. 34).

- Diagnosticul diferential se face cu leziunile maligne.

- In 1953 Caplan a descris multiplii noduli pulmonari la minerii cu
expunere la carbune cu artrita reumatoida.

Afectarea cailor aeriene

- Afectarea articulatiei crico-aritenoide apare frecvent (pana la 75%
dintre pacienti la examenul laringoscopic), dar frecvent asimptomatica.
Poate apare dispnee inspiratorie, stridor in cazurile severe.
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Figura 32. Radiografie pulmonara la un Figura 33. Aspect CT pulmonar la acelasi
pacient cu artrita reumatoida pacient

Figura 34. Noduli pulmonari la o pacienta
cunoscutd cu artritd reumatoida (confirmati
bioptic)

- Afectarea cailor aeriene inferioare: bronsiectazii, bronsiolita (HRCT
deceleaza zone de crestere a densitatii asociate cu zone de scadere,
mai ales in inspir, care sugereaza air-trapping).

Leziuni apicale fibro-buloase. Mai frecvente la pacientii cu spondilita
anchilozanta, dar poate apare si la pacientii cu AR, HRCT deceleaza opacitati
in banda si leziuni de emfizem bulos apical bilateral.

Afectarea pulmonara vasculara este extrem de rara, mai frecventa in
lupus eritematos sistemic si sclerodermie.
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Afectarea pleurala este una dintre cele mai frecvente manifestari
toracice (5%) de tip revarsat pleural sau fibroza pleurala. Revarsatul pleural
este exsudat, cu nivel scazut al glucozei in lichidul pleural (mai putin de 30
mg/dl), cresterea LDH, cu predominanta limfocitara.

Lupus eritematos sistemic apare la 1 din 2000 de indivizi, cu o neta
predominanta feminina. Se asociaza cu autoanticorpi anti ADN dublu catenar
si poate afecta practic orice organ.

Afectarea pulmonara poate fi de urmétoarele tipuri*:

Afectare pleurald cu sau fara pleurezie este cea mai frecventa (clinic
evidenta la aproximativ jumatate dintre pacienti, pana la 93%
evidentiata la autopsii). Revarsatul pleural este bilateral, de tip
exsudat, cu glucoza si pH normale, LDH mic. Diagnosticul diferential
se face cu o eventuala cauza infectioasa, trombembolismul pulmonar
sau insuficienta cardiaca. Raspunde bine la tratamentul inflamator
nonsteroidian sau la corticosteroizi orali.

Trombembolismul pulmonar apare la 1/3 din pacienti datorita prezentei
anticorpilor antifosfolipidici. Reprezinta o cauza semnificativa de
mortalitate, inclusiv la femeile gravide.

Vasculita pulmonara a vaselor mici

Hipertensiune pulmonara

Hemoragie alveolara difuza

Pneumonita acuta lupica: debut acut cu febra, dispnee cu tahipnee,
tuse si hipoxemie, radiologic cu opacitati infiltrative bazal bilateral.
Histopatologic se deceleaza leziuni de tip hemoragie alveolara difuza
cu sau fara capilarita sau sindrom de detresa respiratorie acuta.
Afectarea pulmonara interstitiala este rara si cu evolutie indolenta,
chiar daca HRCT poate decela leziuni minime.

Scleroza sistemica (sclerodermia) este o boala autoimuna sistemica
caracterizata printr-o vasculopatie a vaselor mici si o fibroza a tesutului
conjunctiv.

Afectarea pulmonara este frecventa®.

Afectarea pulmonara interstitiala este frecventa si semnificativa clinic
(40% dintre pacienti). Afectarea este de tip NSIP, mai rar UIP (fig. 35).
Evolutia este variabila, motiv pentru care necesita monitorizare
periodica. Ciclofosfamida este utilizata in tratamentul afectarii
interstitiale din scleroza sistemica.

Hipertensiunea pulmonara, izolata sau in asociere cu afectarea inter-
stitiala. Este mai frecventa la pacientii cu sindrom CREST (acronim
pentru: calcinoza, sindrom Raynaud, dismotilitate esofagiana, sclero-
dactilie, telangiectazii). Prezenta acesteia agraveaza prognosticul
pacientului.

Pneumonia de aspiratie datorita afectarii motilitatii esofagului.
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- Neoplasm bronhopulmonar. Se pare ca
neoplasm bronhopulmonar mai frecvent
afectare interstitiala pulmonara asociata
sigure.

exista un risc crescut de
la femei nefumatoare cu
(fig. 36). Datele nu sunt

Figura 35. Pacientd cu sclerodermie cu
minima afectare interstitiald subpleurald (in
dreapta) cu opacitdti liniare si reticulare la care
s-a decelat un neoplasm bronhopulmonar lob
inferior stdng cu atelectazie si pneumonie
retrostenoticd. Se observa largirea marcata a
lumenului esofagului cu resturi alimentare in
lumen

Figura 37. Pacient cu afectare pulmonara
interstitiala in cadrul unei dermatomiozite
idiopatice a adultului

Figura 36. Pacienta cu sclerodermie si
afectare pulmonard interstitiald cu opacitati
reticulare, sticla mata si bronsiectazii de
tractiune

Polimiozita/Dermatomiozita
reprezinta miopatii inflamatorii idio-
patice rare care afecteaza muscu-
latura proximala, iar in cazul dermato-
miozitei si cu afectare cutanata. De
obicei apar asociate in cadrul unei
neoplazii subiacente. Au prevalenta
de 1 la 100 000 locuitori.

Afectarea pulmonara este de
urmatoarele tipuri:
- Afectarea pulmonara interstitiala
este de tip NSIP sau OP. Afecteaza
intre 5 si 30% dintre pacienti (fig. 37).
Prezenta ei se asociaza puternic cu
pozitivitatea anticorpilor circulanti
antisintetazab.
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Complicatii pulmonare datorate afectarii severe musculare respiratorii:
pneumonia de aspiratie, insuficienta respiratorie severa.

Sindromul Sjogren reprezinta o exocrinopatie autoimuna caracterizata
prin infiltratia limfocitara a glandelor si organelor extraglandulare. Poate fi
primar (cand apare in absenta unei alte boli de colagen) sau secundara, cand
este asociata cu orice alta boala de colagen.

Afectarea pulmonara poate apare atat in formele primare céat si in cele
secundare’.

Afectarea cailor aeriene prin infiltratie limfocitara si distructia glandelor
mucoasei cailor aeriene cu uscaciune consecutiva: rinita atrofica,
xerotrahee (tuse seaca), bronsita cronica cu tuse si secretii greu de
mobilizat care duc la atelectazii, pneumonii recurente, bronsiectazii
Afectare parenchimatoasa de tip LIP, pseudolimfom. Aceste leziuni se
pot transforma malign. in cazul sindromului Sjogren secundar se dece-
leaza manifestarile interstitiale ale bolii de colagen primare: NSIP, UIP,
OP etc.

Boala mixta de tesut conjunctiv se caracterizeaza prin suprapunerea
caracteristicilor mai multor boli de tesut conjunctiv: lupus, polimiozita/
dermatomiozita, sclerodermie.

Afectarea pulmonara este frecventa’:

Afectare pulmonara interstitiala (frecvent de tip NSIP),

Pneumonia cronica de aspiratie

Boala pulmonara obstructiva prin obstructia cailor aeriene mici
Hemoragia pulmonara (prin vasculita pulmonara), asociata sau nu cu
afectare renala

Hipertensiune pulmonara (prin mai multe mecanisme: secundara
afectarii pulmonare interstitiale, datorata trombembolismului pulmonar
cronic si prin afectare vasculara primara). Cauza semnificativa de
morbiditate si mortalitate.

ingr0§éri pleurale, pleurezie (mai ales la pacientii cu manifestari
predominant lupice).

Boala de tesut conjunctiv nediferentiata (UCTD) reprezinta o boala
frecventa in practica medicala, aproximativ 25% dintre pacienti au unele semne
si simptome de boala sistemica autoimuna dar nu prezinta criteriile clare de
clasificare pentru una dintre ele. Marea majoritate nici dupa ani de evolutie nu
dezvolta o boala ,clasica”. Definitie: semne si simptome sugestive de boala de
tesut conjunctiv, serologie pozitiva si durata de peste 1 an a simptomelor2.

Afectarea pulmonara nu este foarte bine stabilita:

Afectare pulmonara interstitiala de tip NSIP (fig. 38)
Hipertensiune arteriala pulmonara
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Figura 38. Pacienta cu opacitdti reticulare
subpleurale, sticla matd, bronsiectazii de
tractiune de tip NSIP in cadrul unei boli
nediferentiate de tesut conjunctiv

Bibliografie:

1.

w

»

Fischer A, Brown K. Evaluation of Lung Disease in Patients with Connective Tissue Disease.
Dellaripa PF et al Pulmonary Manifestations of Rheumatic Disease: A Comprehensive Guide,
DOI 10.1007/978-1-4939-0770-0_2, Springer Science and Business Media, New York, 2014

. Schwartz M, King T. Interstitial lung disease. Fifth edition, 2011.
. Costabel U, du Bois RM, Egan JJ. Diffuse Parenchymal Lung Disease. 2007.
. Cottin V, Cordier JF, Richeldi L. Orphan Lung Disease — A clinical guide to rare lung disease.

2015.

. Du Bois RM, Richeldi L. Interstitial Lung Diseases. European Respiratory Monograph;ISSN

1025-448x. 2009.

. Fishman AP, et el, Fishman’s Pulmonary Disease and Disorders, Fourth Edition, 2008
. Grutters JC, Lammers WJ. Connective Tissue Diseases Capter 53. Section 8 — Parenchymal

Lung Disease. Spiro SG, Silvestri GA, Agusti A, Clinical Respiratory Medicine, 4th Edition,
2012.

VASCULITELE ANCA ASOCIATE (AAV)

lonela Belaconi, Daniel Traila
|

Definitie.Vasculitele sistemice sunt un grup de boli multisistemice

caracterizate prin inflamatia peretelui vaselor sanguine, cu distructia peretelui
vascular si afectarea functiei diferitelor organe si sisteme afectate. Pot fi
implicate vase de sange de orice tip, marime sau localizare.

Vasculitele sistemice asociate cu anticorpii anti-citoplasma neutrofilica

(ANCA) afecteaza vasele mici. Vasculitele ANCA asociate cuprind trei entitati:

- granulomatoza cu poliangeita (GPA - fosta Granulomatoza Wegener),

- poliangeita microscopica (microscopic poliangeitis MPA)

- sindromul Churg-Strauss (granulomatoza eozinofilica cu poliangeita -
EGPA).
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Epidemiologie. Sunt boli rare dar cu incidenta in crestere, cel mai
probabil in contextul recunoasterii mai rapide de catre medici si al raspandirii
testarii autoanticorpilor ANCA. Incidenta lor variaza in diferite studii de la 1.5 —
5.7 cazuri la un milion de locuitori pentru Sindromul Churg-Strauss (EGPA), 6.8
— 8.9 cazuri la un milion pentru poliangeita microscopica si 8.5 — 10.3 cazuri la
un milion pentru granulomatoza cu poliangeita (GPA)'. Existd o variatie
geografica, se observa ca in Europa de la nord la sud exista o scadere a
incidentei GPA cu o crestere a incidentei MPA, de asemenea incidenta mai
mare a MPA in Asia®. Distributia e uniforma pe genuri, in unele studii cu usoara
preponderentd feminina. Varsta medie de debut este de 50 ani®. Incidenta
creste cu varsta, mai ales la barbati.

Patogenie. Etiologia vasculitelor ANCA asociate nu este cunoscuta, dar
datoritd asocierii ANCA se presupune a fi boli autoimune®. Anticorpii ANCA
reprezinta o familie de autoanticorpi indreptati impotriva unor antigene
neutrofilice. Pot fi de doua tipuri (prin imunofluorescenta indirecta):
citoplasmatic (c-ANCA) si perinuclear (p-ANCA). Orice coloratie pozitiva dar
fara caracteristicile clare de tip citoplasmatic sau perinuclear se noteaza
atipica. Prin folosirea testului ELISA se deceleaza antigenele PR3 si MPO
(antigenul PR3-ANCA corespunde in principal c-ANCA iar MPO-ANCA tipului
p-ANCA). Asocierea semnificativa a anticorpilor ANCA cu vasculitele vaselor
mici a dus la presupunerea ca acestia sunt direct implicati in patogeneza
acestor boli. in studile in vitro ANCA interactioneazd cu neutrofilele si
elementele complementului, cu actiune directa asupra endoteliului vascular,
producand obstructia vasului sanguin si vasculita necrotizanta®.

Manifestari clinice. Diagnosticul vasculitelor este deseori dificil datorita
raritatii acestor boli si a semnelor si simptomelor clinice extrem de variabile,
care pot mima cu usurinta alte boli. Suspiciunea de vasculitda ANCA asociata
(AAV) se ridica la pacienti care prezinta izolat sau in asociere®:

- sindrom de hemoragie alveolara,

- glomerulonefrita rapid progresiva,

- vasculita cutanata,

- asocierea cu semne si simptome de tract respirator superior, sinusuri,

ureche,

- opacitati pulmonare nodulare,

- neuropatie periferica etc.

Sindromul de hemoragie alveolara se manifesta clinic prin aparitia de
hemoptizii, imagistic prin infiltrate pulmonare difuze si biologic prin aparitia
anemiei. Aproximativ o treime dintre pacienti nu au hemoptizii, explicatia fiind
ca volumul alveolar total este mare si poate absorbi cantitati semnificative de
sénge pana sa ajunga in caile aeriene proximale. Pe langa hemoptizie, se
poate asocia dispnee. Diagnosticul hemoragiei alveolare se face prin lavaj
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bronhiolo-alveolar, cu aspect posibil sanguinolent al lichidului de lavaj si
prezenta de siderofage din abundenta.

Glomerulonefrita rapid progresiva se defineste prin cresterea ureei Si
creatininei serice asociata cu sediment urinar activ (hematurie cu cilindrii
hematici, proteinurie) cu degradare accelerata a functiei renale in zile-luni.
Céand se asociaza cu hemoragia alveolara definesc sindromul pneumo-renal.
Acesta poate aparea si in alte boli: sindromul Goodpasture (boala anticorpilor
antimembrana bazala glomerularda), lupus eritematos sistemic, crio-
globulinemie etc. Cel mai bun predictor al prognosticului este severitatea
insuficientei renale la momentul inceperii tratamentului’.

Leziunile din sfera ORL: epistaxis, sinuzita cronica, otite, distructii la
nivelul nasului si oaselor sinusurilor, pseudotumori sinusale sau retroorbitale.
Aceste modificari aparute intr-un context clinic sugestiv orienteaza diagnosticul
spre GPA.

Astmul refractar. astmul cu debut tardiv, rezistent la tratamentul clasic
trebuie sa ridice suspiciunea de sindrom Churg-Strauss.

Semne generale: frecvent semne si simptome constitutionale (febra,
maleza, artralgii, mialgii); posibil debut cu sindrom pseudogripal.

Aparitia de leziuni cutanate tranzitorii, epistaxis, asocierea de leziuni
pulmonare si renale induc suspiciunea clinica de vasculita.

Diagnostic. Pornind de la suspiciunea clinica, sunt utile pentru
diagnostic o serie de teste biochimice. Multi dintre pacienti necesita pentru un
diagnostic definitiv confirmare histopatologica.

Teste biochimice

- sindrom inflamator (cresterea VSH si pozitivarea proteinei C reactive)

- leucocitoza cu predominanta neutrofiliei,

- trombocitoza (ca reactant de faza acuta, in cadrul inflamatiei),

- anemie,

- cresterea ureei si creatininei.

- eozindfilia, IgE seric, in suspiciunea de EGPA

- examenul de urina: proteinurie si hematurie microscopica cu cilindrii

hematici.

Testarea ANCA:

- Nu este indicata testarea ANCA fara o suspiciune clinica semnificativa.

- Rezultate ANCA pozitive pot aparea si in alte maladii (artrita

reumatoida, infectie HIV, gamapatie monoclonald, endocardita
bacteriana si chiar in tuberculoza)®°.

- Serologia ANCA negativa nu infirma diagnosticul de AAV (ex: boala

granulomatoasa limitata la nivelul tractului respirator - aproximativ 1 din
5 pacienti)'°.

Radiografia toracica si HRCT pulmonar: opacitati nodulare cu tendinta
la excavare, infiltrate pulmonare, mai rar revarsate pleurale. La pacientii cu
afectare de cai respiratorii superioare este necesar CT de sinusuri.
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Bronhoscopia nu evidentiaza de obicei modificari endobrongice. Poate
decela stenoze subglotice in unele cazuri de GPA.

Lavajul bronhiolo-alveolar este indispensabil pentru diagnosticul
diferential al altor infiltrate sau leziuni necrotizante pulmonare. Poate decela un
sindrom hemoragic alveolar sau o alveolita eozinofilica (in EGPA).

Alte investigatii includ evaluarea cardiologica cu ECG si eventual
ecocardiografie pentru determinarea afectarii cardiace, computer tomograf
abdominal, angiografie, RMN cerebral in anumite prezentari.

Confirmarea histopatologica trebuie obtinuta oricAnd este posibil.
Reprezinta standardul de aur in diagnosticul vasculitelor ANCA asociate. Locul
optim este ales in functie de sediul leziunilor, cu preferinta pentru locuri cat mai
putin invazive: sinusuri, retroocular, pulmonar, renal, cutanat. Biopsiile de la
nivelul mucoasei nazale sau transbronsice au utilitate limitata, frecvent doar cu
inflamatie nespecifica.Tipic, biopsiile renale percutane evidentiaza glome-
rulonefrita segmentara necrotizanta pauci-imuna si proliferare extracapilara.
Biopsiile la nivelul mucoasei sinusurilor, cutanat si pulmonar pot evidentia
leziuni de vasculita si leziuni granulomatoase.

Vasculite ANCA asociate specifice.

1. Granulomatoza cu poliangeita (GPA)

- se caracterizeaza clinic prin triada:
e afectare de cai respiratorii superioare (epistaxis, sinuzita, otita,
leziuni osoase la acest nivel, stenoza subglotica),
e afectare de cai respiratorii inferioare (tuse, hemoptizie, dispnee)
e glomerulonefrita.
- Afectarea pulmonara este mai frecvent de tip leziuni pulmonare
nodulare cu tendinta la excavare (fig. 39).

Figura 39. Imagini HRCT la un pacient de 62 de ani cu granulomatoza cu poliangeita confirmat
bioptic pulmonar
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- Exista si o forma limitata de GPA, care are doar afectare de cai
respiratorii superioare si inferioare. Nu toate manifestarile
caracteristice apar de la debut.

- Serologic pacientii sunt de obicei cANCA pozitivi (PR3-ANCA).

- Histopatologic se deceleaza leziuni vasculitice si leziuni granulo-
matoase si necrotizante.

2. Poliangeita microscopica (MPA)

- este o vasculita necrotizanta care poate afecta capilarele, venulele,
arteriolele din unul sau mai multe organe (plamani, rinichi, piele,
splina, ficat, inima, muschi), concomitent sau succesiv.

- Histopatologic: similar GPA, dar cu lipsa granuloamelor.

- Clinic: GPA si MPA se aseamana foarte mult. Diferenta este data de
o afectare a cailor aeriene superioare mai usoara, o afectare renala
mai frecventa si progresiva si o rata mai mica a recaderilor.

- Afectarea pulmonara apare mai putin decat in GPA si se manifesta
frecvent ca hemoragie alveolara.

3. Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (sindromul Churg-Strauss —

EGPA)

- se caracterizeaza prin 3 faze clinice:

e rinita alergica si astm (astm in mod tipic cu debut tardiv),

e faza de infiltrate eozinofilice, cu eozinofilie periferica si tisulara;

e faza de vasculita sistemica a vaselor mici cu inflamatie
granulomatoasa.

(in mod tipic, astmul diferentiaza EGPA de celelalte vasculite ale vaselor
mici. Pacientii asociaza frecvent rinita alergica si sinuzita, dar nu cu caracter
distructiv ca in GPA).

Aparitia leziunilor vasculitice este precedata de febra si scadere
ponderala. Pacientii au mai rar hemoragie alveolara sau afectare renala, dar
mai frecvent afectare cardio-vasculara (tulburari de conducere, afectare
coronariana) si gastro-intestinala (durere abdominala, hemoragie, infarct
intestinal).

- Radiologic se deceleaza infiltrate pulmonare tranzitorii la 40-75%
dintre pacienti.

- Hipereozinofilia se considera ca si criteriu de diagnostic in EGPA
atunci cand depaseste 1500 elem/mm3 sau >10%.

- MPO-ANCA (pANCA) este detectata la aproximativ 60% din cazuri.

- LBA poate evidentia o alevolita eozinofilica sau un sindrom
hemoragic alveolar.

Management si tratament

Terapia farmacologica a vasculitelor prezinta doua componente:
inducerea remisiunii si mentinerea tratamentului imunosupresor pentru
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prevenirea recidivelor. Regimurile de tratament sunt individualizate pentru
fiecare faza a bolii, nivelul imunosupresiei reflectand severitatea bolii
(clasificatd conform Grupului European de Studiu al Vasculitelor (EUVAS)'! —

tabelul 20).

Tabelul 20. Clasificarea EUVAS a severitatii bolii si tratamentul de prima linie indicat

Clasificarea
bolii

Limitata

Precoce,
sistemica

Activa,
generalizata

Severa

Refractara

Parametrii clinici

Numai la nivelul cailor aeriene
superioare
Fara simptome sistemice

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica < 1.4 mg/dl
Pulmonar: usoara tuse, usoara
dispnee, + anomalii radiologice
Altele: afectare sinusala, otita, ulcere
cutanate, episclerita, conjunctivita

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica <5.7 mg/dI
Pulmonar: dispnee semnificativa,
hipoxie, afectare radiologica
pulmonara, stenoza subglotica

Altele: purpura, afectarea auzului,
afectare oculara, peritonita, pericardita,
neuropatie

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica > 5.7 mg/d|
Pulmonar: hemoragie alveolara difuza,
insuficienta respiratorie

Altele: soc cardiogenic, ischemie
coronariand, ischemie intestinala,
accident vascular cerebral

Lipsa de raspuns la tratamentul
conventional
cu prezentari clinice variabile

Afectare
organica
amenintatoare

NU

NU

DA

DA

DA

Tratament
de inductie

Corticosteroizi orali =
metotrexat sau
azatioprina

Ciclofosfamida +
corticosteroizi
sau metotrexat +
corticosteroizi

Ciclofosfamida +
corticosteroizi
sau rituximab +
corticosteroizi

Ciclofosfamida +
corticosteroizi +
plasmafereza

Produse
investigationale

EUVAS - Grupul European de Studiu al Vasculitelor. Date din referinte: (11).

Inductia remisiunii
Regimul standard in vasculitele generalizate consta in administrarea de
ciclofosfamida asociata corticoterapiei in doza mare. Imunosupresia
agresiva initiala este justificata de rata mare a mortalitatii in boala generalizata
netratata (90% la 2 ani)'?, de obicei prin insuficienta respiratorie sau renala.
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Ciclofosfamida. Doua regimuri de administrare sunt utilizate, zilnic oral
si lunar intravenos 314,15,

- administrarea orala: 2 mg/kg/zi (max 200 mg/zi), cu ajustarea dozei in
functie de varsta (reducerea dozei cu 25% pentru varsta > 60 ani si cu
50% pentru varsta > 75 ani) si de numarul total de leucocite. Tratament
dat pentru 3 luni, daca nu se obtine remisiunea se continua cu aceeasi
doza péna la obtinerea remisiunii si apoi se scade la 1,5 mg/kgc/zi.
Durata totala a tratamentului cu ciclofosfamida nu ar trebui sa
depaseasca 6 luni.

- administrarea iv: 15 mg/kg (max 1.2 g) la 2-3 saptamani - 3-6 pulsuri,
cu ajustarea dozei in functie de varsta si functia renald'® (tabelul 21).
Tratamentul cu ciclofosfamida in pulsterapie se asociaza cu un risc mai
mare de recaderi decét cel per os, dar nu cu o crestere a reactiilor
adverse sau a mortalitatii'”. Oricum, dacad pulsterapia cu ciclo-
fosfamida nu reuseste obtinerea remisiunii ar trebui trecut pe terapie
orald'®. n practica curentd se prefera varianta in pulsterapie a
tratamentului pentru a micsora doza cumulativa de ciclofosfamida,
grevata de multiple reactii adverse.

Tabelul 21: Ajustarea dozelor de ciclofosfamida in pulsterapie in functie de varsta si
functia renala

Varsta (ani) Creatinina 1.7-3.4 mg/dl Creatinina 3.4-5.6 mg/dl
<60 15 mg/kg/puls 12.5 mg/kg/puls

60-70 12.5 mg/kg/puls 10 mg/kg/puls

>70 10 mg/kg/puls 7.5 mg/kg/puls

Corticoterapia in doza mare

- administrare orala (prednisolon 1 mg/kg/zi, max 60 mg/zi).

- administrare iv (metilprednisolon 7-15 mg/kg/zi, max 0.5-1 g/zi, 3 zile
consecutiv). In boala severd, cu glomerulonefrita rapid progresiva sau
hemoragie alveolara.

Doza initiala este continuata pentru 2-4 saptamani, ameliorarea
semnificativa dupa aceasta perioada permitdnd scaderea progresiva a
dozelor®.

Rituximab este un anticorp monoclonal biologic anti CD-20, indreptat
impotriva limfocitelor B. Prin depletia limfocitelor B se elimina sursa de ANCA,
considerand rolul patogenic al acestor autoanticorpi, cu scopul de a ameliora
boala. Rituximabul (1 doz&d/s&ptdméana, 4 doze, 375 mg/m?) nu este inferior
ciclofosfamidei si s-a sugerat in studii?®?! ca rituximabul este chiar superior
acesteia in tratamentul recaderilor bolii. Nu sunt inca suficiente date asupra
evolutiei acestor pacienti pe termen lung.
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Boala severa, amenintatoare de viata. Plasmafereza (7 x 60 ml/kg
sedinte pe parcursul a 2 saptamani) este recomandata pacientilor selectati cu
boala renala severa (creatinina serica > 5.65 mg/dl), ca adjuvant pentru terapia
cu ciclofosfamida per os si corticosteroizi intravenos?2. Schimbul de plasma
imbunatateste recuperarea functiei renale, dar nu influenteaza mortalitatea si
nu se cunosc beneficiile la pacientii cu o boald renala mai putin severa?3,
Plasmafereza poate fi considerata si in alte manifestari severe extrarenale,
cum ar fi hemoragia pulmonara, sau in prezenta anticorpilor anti-membrana
bazald glomerulard (anti-GBM)?4. in acest stadiu de boala pacientii ar putea
beneficia de rituximab.

Terapia de inductie in boala localizata si sistemica precoce.
Metotrexatul (20-25 mg/saptaménal oral sau parenteral), in asociere cu
glucocorticoizii, prezinta eficienta similara ciclofosfamidei in inducerea
remisiunii vasculitelor neamenintatoare de viata. Se evita astfel toxicitatea
asociata terapiei de lunga durata cu ciclofosfamida, metotrexatul prezentand
toxicitate inferioara, insa este asociat cu o rata a recaderilor semnificativ mai
mare (70% versus 47%)2® si cu un risc crescut de progresie céatre boald
generalizata. La pacientii cu afectare pulmonara, poate dura mai mult pana la
obtinerea remisiunii cu metotrexat decat cu ciclofosfamid&?3.

Doza initiala de 0.3 mg/kg (max 15 mg) o data pe saptamana, este
crescuta cu 2.5 mg/saptaménal, pana la o doza maxima de 25 mg/sapt, in
functie de toleranta. Fiind eliminat renal, metotrexatul trebuie utilizat cu atentie
la pacientii cu RFG < 50 ml/min, datorita riscului crescut de toxicitate.

Mentinerea remisiunii

Regimurile cu ciclofosfamida obtin inducerea remisiunii la 80% din
pacienti la 3 luni si la 90% din pacienti la 6 luni de tratament?®, permitand
instituirea terapiei de intretinere. Morbiditatea datorata toxicitatii terapiei pe
termen lung cu ciclofosfamida nu o recomanda ca terapie de mentinere a
remisiunii, pacientii fiind trecuti pe agenti imunospresori mai putin toxici.
Tratamentul trebuie mentinut cel putin 18-24 [uni®”.

Regimul recomandat consta in combinatia dintre un imunosupresor
(metotrexat, azatioprina sau leflunomid) si glucocorticoizi in doze mici.
Metotrexatul si azatioprina au eficienta similard in prevenirea recaderilor?s.
Leflunomidul poate fi utilizat ca alternativa in caz de intoleranta sau ineficienta
la tratamentul cu azatioprina sau metotrexat.

Terapia de intretinere poate fi initiata imediat dupa oprirea terapiei de
inductie cu ciclofosfamida administrata oral sau dupa 2-4 saptamani de la
ultima doza pentru regimul cu administrare intravenoasa.

Agentii imunosupresori
Metotrexat - doza initiala de 0.3 mg/kg (max 15 mg) in administrare orala
unica saptamanala este crescuta progresiv cu 2.5 mg/saptamanal, pana la o
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dozd maxima de 25 mg/saptamanal®2. Este eficient ca terapie de mentinere
dupa obtinerea remisiunii cu ciclofosfamida la pacientii fara sau cu afectare
renald usoara (creatinina serica < 1.5 mg/dl). Mentinerea remisiunii timp de 2
ani permite reducerea progresiva a dozei cu 2.5 mg/luna pana la discontinuare.

Azatioprina - doza initiala de 2 mg/kg/zi la majoritatea pacientilor. Doza
poate fi scazutd cu 1.5 mg/kg/zi dupa un an de la initierea terapiei de inductie?®.
Datorita riscului de toxicitate a metotrexatului la pacientii cu afectarea functiei
renale, este preferata pentru cazurile cu RFG < 50 ml/min.

Leflunomid - 20-30 mg/zi. Poate fi mai eficient decat metotrexatul in
mentinerea remisiei, dar este asociat cu mai multe efecte adverse3°.

Glucocorticoizi in doze mici

Terapia glucocorticoida concomitenta initiata pentru inductia remisiunii
este continuata in dozele minime necesare care controleaza simptomele
sistemice (de obicei < 10 mg/zi). La pacientii asimptomatici doza poate fi
redusa progresiv pana la discontinuare, terapia de lunga durata fiind
recomandata pacientilor cu recaderi multiple.

Terapia de mentinere trebuie continuatd minim 18 luni dupa inducerea
remisiunii stabile32:33, Recent, ghidurile publicate de Societatea Britanica de
Reumatologie recomanda terapie pentru cel putin 24 de luni®!. Durata mai
mare sau indefinita poate fi necesara cazurilor cu recaderi multiple. Prezenta
anticorpilor anti-proteinaza 3 (c-ANCA), interesarea tractului respirator superior
(sinuzita, otita medie, stenoza subglotica) si afectarea pulmonara (hemoragie
pulmonara, noduli, cavitati) sunt factori de risc asociati recaderilor3!. Rolul
testarilor seriate ale ANCA cu scopul de a ghida terapia este controversat.
Nivelurile ANCA nu sunt asociate cu activitatea bolii si nu prezinta o valoare
predictiva pentru recadere.

Tratamente remisive alternative in boala recidivanta, refractara sau
persistenta

Alegerea unei terapii imunomodulatoare alternative (tabelul 22) trebuie
luatd in considerare la pacientii la care nu se obtine remisiune sau care
prezinta recaderi sub dozele maximale ale terapiei standard. Acesti pacienti
trebuie indrumati catre un centru de expertiza specializat pentru evaluare si
tratament ulterior si inregistrarea lor in studii clinice.

Monitorizarea tratamentului

Indiferent de faza terapiei, este necesara atat monitorizarea bolii
vasculitice cat si a complicatiilor potentiale secundare medicatiei imuno-
supresoare, cu identificarea precoce activitatii bolii, infectiei sau toxicitatii
medicamentoase. Toxicitatea semnificativa asociata agentilor imunosupresori
poate fi evitata sau minimizata prin masuri profilactice specifice, monitorizare si
ajustarea dozelor (tabelul 23).
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Tabelul 22. Tratamente remisive alternative in boala recidivanta,
refractara sau persistenta’

Medicatie Doza

Imunoglobulina intravenos 2 g/kg timp de 5 zile

15-Deoxyspergualin 0.5 mg/kg/zi pana la nadirul leucopeniei 3000/ul, cu
repetarea dozei 6 cicluri dupa revenirea leucocitelor
la > 4000/pl

Globulina anti-timocite 2.5 mg/kg/zi pentru 10 zile, doza ajustata in functie de

numarul leucocitelor:

- fara globulina anti-timocite daca L < 150/pl
- 1.5 mg/kg/zi daca L = 150-300/pl

- doza maxima daca L >300/ul

Infliximab 3-5 mg/kg/perfuzie la fiecare 1-2 luni
Mycophenolat mofetil 2 g/zi
Rituximab 375 mg/mz/séptéménal pentru 4 saptamani

Tabelul 23. Monitorizarea complicatiilor agentilor terapeutici

Medicatie

Morbiditate potentiala Monitorizare / Management

Corticosteroizi
Infectii oportuniste - profilaxia infectiei cu Pneumocystis jiroveci
Osteoporoza - densitometrie osoasa periodic; suplimente de calciu,
Diabet zaharat vitamina D, bifosfonati

- profil glicemic

Ciclofosfamida
Infectii oportuniste - profilaxia infectiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - monitorizarea HLG saptamanal in prima luna, apoi lunar

- ajustarea dozelor la pacientii cu mielosupresie in
administrarea orala:

- L<4000/ul, N<2000/ul: oprirea temporara si reluarea cu o
doza redusa cu cel putin 25 mg dupa recuperarea numarului
de leucocite; monitorizare saptaméanala pentru urmatoarele
4 saptamani

- Leucopenie/Neutropenie severa (L<1000/pl, N<500/ul) sau
prelungita (L<4000/pl, N<2000/pL pentru >2 saptamanal):
oprirea ciclofosfamidei si reluarea administrarii cu 50 mg/zi
dupa recuperarea leucocitelor si neutrofilelor, cu cresterea
dozei saptamanal

- L<6000/ul si o scadere cu >2000/pl fata de determinarea
anterioara: reducerea dozei cu 25%

- ajustarea dozelor la pacientii cu mielosupresie in
administrarea intravenoasa:

- L<4000/ml, N<2000/ml anterior administrarii: temporizarea
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administrarii pana la revenirea L>4000/ml si N>2000/ml.
Reducerea dozei cu 25%

- Monitorizarea HLG dupa primul ciclu de ciclofosfamida intre
ziua 10 si ziua urmatorului ciclu. Daca L<3000/ul sau
N<1500/ul, este necesara reducerea dozei pentru ciclul
urmator:

- cu 40% pentru L 1000-2000/pl sau N 500-1000/pl

- cu 20% pentru L 2000-3000/pl sau N 1000-1500/ul

Toxicitatea vezicii - mentinerea diurezei cu dextroza 5% si solutie salina 0.45%,

urinare lichide orale in doza mare pentru 24 ore

- Mesna (fiecare doza trebuie sa reprezinte 20% din doza
totala de ciclofosfamida) intravenos sau oral la 0, 2, 4, si
6 ore dupa administrarea ciclofosfamidei

- examen de urina; cistoscopie in cazul hematuriei sau anual
daca administrarea depaseste 1 an

Metotrexat
Antagonism si/sau - administrarea concomitenta de acid folic (1-2 mg/zi) sau acid
deficienta folati folinic (2.5-5 mg/sapt, la 24 ore dupa metotrexat) reduce
Mielosupresie toxicitatea potentiala (stomatita, intoleranta gastrointestinala,
mielosupresie, hepatotoxicitate)
Mielosupresie - profilaxia infectiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - monitorizarea HLG la fiecare 2 sapt.
Hepatotoxicitate - monitorizarea lunara a functiei hepatice
Azatioprina
Infectii oportuniste - profilaxia infectiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - genotiparea tiopurin-metiltransferazei (TPMT) Tnaintea initierii
tratamentului
- monitorizarea HLG initial la fiecare 2 sapt., apoi lunar
Hepatotoxicitate - monitorizarea lunara a functiei hepatice

Monitorizare.Pe perioada tratamentului sunt necesare vizite de
monitorizare la 1-3 luni, cu evaluarea evolutiei clinice, parametrilor biochimici
(uree, creatinina, hemoglobina, eozinofilie si IgE pentru EGPA, sumar de
urind), ca si titul ANCA, care poate scadea la normal sub tratament.

Evolutie si prognostic

AAV netratate au o mortalitate la un an de aproximativ 80%. Ca rezultat
al terapiilor actuale, bazate pe asocierea de ciclofosfamida si corticoterapie,
supravietuirea la 10 ani este de 55% pentru MPA si de 75% pentru GPA.

Desi supravietuirea acestor pacienti este mult ameliorata, calitatea vietii
este nesatisfacatoare pentru majoritatea dintre ei. Tratamentul, desi extrem de
eficient, nu vindeca boala definitiv. Acesti pacienti au frecvent recaderi sau o
evolutie progresiva spre insuficienta renald, adeseori cu necesitatea
hemodializei definitive. La aceste probleme se adauga si toxicitatea
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tratamentului imunosupresor si riscul pentru reactii adverse (infectiile, cistita
hemoragica, neoplaziile).

Latenta diagnostica raméane o problema la acesti pacienti. Frecvent ei au
debut cu simptome nespecifice, de tip pseudo-infectios, diagnosticul fiind
intarziat dupa multiple tratamente antibiotice. Aceste intarzieri pot avea
repercursiuni asupra evolutiei pacientului, cu insuficiente severe (renale,
hemoragie alveolara difuza) si uneori deces.

De aceea s-au cautat factori predictori ai evolutiei bolii. Riscul de
recadere nu este uniform intre pacientii cu AAV. Un risc crescut au pacientii cu
GPA fata de cei cu MPA. Predictori ai mortalitatii includ varsta inaintata (>50
ani), pANCA, nivelul creatininei la prezentare, severitatea bolii la momentul
diagnosticului, hemoragia pulmonara, infectiile asociate tratamentului.
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PROTEINOZA ALVEOLARA

Claudia Toma
[

Proteinoza alveolara este o boala pulmonara difuza caracterizata prin

acumularea in spatiile aeriene distale a unui material lipoproteinaceu amorf
(constituit din fosfolipide si apoproteine ale surfactantului), ce se coloreaza PAS
(periodic acid-Schiff) pozitiv si care nu modifica arhitectura pulmonara.

Sunt descrise 3 forme:

- Forma congenitala, legata de mutatii ale genelor surfactantului, mutatii
la nivelul receptorului GM-CSF (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor) sau de un defect al transportului membranar al
aminoacizilor cationici’
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- Forma dobandita este cea mai frecventa, asociata cu prezenta de
anticorpi anti GM-CSF care contribuie la disfunctia macrofagica si
afecteaza procesarea surfactantului?

- Forma secundara apare in asociere cu expunere la pulberi (siliciu,
aluminiu, etc.), cu boli hematogene sau transplant medular alogenic.

Disfunctia macrofagica conduce la alterarea procesarii surfactantului,
determindnd acumularea de material lipoproteic in alveole ce nu poate fi
fagocitat si eliminat de macrofage.

Clinic. Proteinoza apare de obicei intre 30 si 50 ani, mai frecvent la
barbati (raport barbati/femei este de 2/1). Frecvent pacientii au dispnee
progresiva de efort, tuse seaca sau cu expectoratie "gelatinoasa”, dar in circa
1/3 din cazuri pacientii sunt asimptomatici in pofida unor infiltrate alveolare
uneori extinse radiologic3.

Examenul fizic poate pune in evidenta hipocratism digital si cianoza in
cca. 25% din cazuri. Ralurile crepitante se pot ausculta la circa jumatate din
pacienti®.

Laborator. Frecvent apar policitemie, hipergamaglobulinemie si
cresterea LDH®. Nivelul proteinelor surfactantului A si D sunt crescute la nivel
pulmonar (LBA) si seric®’. Pot aparea cresteri ale nivelului seric de anticorpi
anti GM-CSF8,

Radiologic. Radiografia toracica evidentiaza opacitati bilaterale de tip
alveolar, simetrice cu localizare centro-pulmonara, tipic in zonele pulmonare
medii si inferioare (,aripi de liliac”), uneori cu bronhograma aerica. Uneori poate
apdrea un aspect asimetric, unilateral sau nodular®. in formele cronice pot
aparea zone de fibroza, uneori extinsa, ce poate determina insuficienta
respiratorie 0.

Pe HRCT se observa opacitati de tip ,sticla mata” distribuite omogen si o
ingrosare a septurilor intralobulare si interlobulare cu aspect poligonal, de
pavaj (,crazy paving”)'! (fig. 40).

Probele functionale respiratorii pot identifica volume si debite normale
sau un sindrom restrictiv. Factorul de transfer este scazut3. in formele extinse
poate aparea hipoxemia.

LBA. Aspectul tipic al lichidului de LBA este opac sau laptos (material
lipoproteinaceu abundent) si prezenta unui numar mare de macrofage care au
fagocitat material PAS pozitiv (fig. 41).

Biopsia pulmonara se poate obtine transbronsic, prin videotoracoscopie
sau prin toracotomie minima. Arhitectura pulmonara normala este in general
pastrata, desi septurile alveolare sunt ingrosate prin hiperplazia pneumocitelor
de tip II. In general nu exista leziuni inflamatorii sau sunt de mica amploare.
Bronhiolele terminale si alveolele sunt umplute cu un material lipoproteinaceu
granular sau floculent ce se coloreaza in roz la coloratia PAS. Macrofagele sunt
incarcate cu acelasi material lipoproteinaceu PAS pozitiv.
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Figura 40. Aspect HRCT de ,crazy paving” la  Figura 41. Aspect laptos al lichidului de lavaj
un pacient cu proteinoza alveolara bronhoalveolar la un pacient cu PAP

Examenul de microscopie electronica din fluidul de LBA pune in evidenta
corpii lamelari alcatuiti din fosfolipide si care deriva probabil din pneumocitele
de tip Il. Acesti corpi pot fi gasiti in alveole, in macrofagele alveolare si in
pneumocitele de tip II.

Diagnosticul diferential include boli cu acelasi aspect radiologic:

- Silicoza

- Pneumonia (Pneumocistis jirovecii, Nocardia)

- Sindromul de detresa respiratorie acuta (insuficienta respiratorie

fulminanta)

- Pneumonia lipoida (LBA cu macrofage vacuolizate, incarcate cu

material lipidic)

- Pneumonia interstitiala acuta (Sindromul Hamman-Rich), cu leziuni

predominant subpleurale la HRCT si zone de ,fagure de miere”

Complicatii. Pacientii cu proteinoza alveolara au risc crescut de
suprainfectii cu germeni oportunisti (Micobacterii, Nocardia, fungi)3:12.

Tratament. in formele usoare, asimptomatice, se recomanda
monitorizarea pacientului (radiologic si functional respirator), fiind descrise
cazuri de remisiune spontana. In formele moderate si severe de boal3 este
indicat lavajul pulmonar total. Acesta se efectueaza sub anestezie generala,
utilizdnd pentru intubatie o sonda endotraheala cu dublu lumen (un plaman
este spalat cu 10-20 litri de ser fiziologic la 37° C iar celdlalt este ventilat)'3.
Dupa un lavaj terapeutic starea clinica a pacientilor se imbunatateste rapid.
Unii pacienti necesita repetarea lavajului dupa 6-12 luni.

Pentru pacientii care nu raspund la lavajul terapeutic se poate incerca un
tratament experimental cu GM-CSF administrat subcutan (raspuns clinic in
48% din cazuri)'# sau prin nebulizare®.

Alte tratamente aflate in curs de evaluare sunt: Rituximab'® si
plasmafereza'”.
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Nu sunt indicate corticoterapia sistemica sau administrarea de imuno-

supresoare.

Transplantul pulmonar este indicat la pacientii care nu raspund la lavajul

terapeutic repetat. S-au descris cazuri de recidiva a bolii pe plaméanul
transplantat'8.
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LIMFANGIOLEIOMIOMATOZA (LAM)

Claudia Toma
[

Definitie. Limfangioleiomiomatoza (LAM) este o boald pulmonara rara,
caracterizata prin proliferarea nonmaligna de fibre musculare netede anormale
in peretii vaselor limfatice, vaselor sanguine si cailor aeriene mici si prin
proliferarea celulelor epitelioide in jurul structurilor bronho-vasculare.

Epidemiologie. Este o boala rara. Incidenta si prevalenta nu sunt
cunoscute cu certitudine. Afecteaza cu precadere femei la varsta fertila, iar
rasa caucaziana este mai afectata. Poate fi sporadica sau asociata cu scleroza
tuberoasa. Incidenta formei sporadice este estimata la 1 caz la 400.000 de
femei adulte si 30-40% dintre femeile cu scleroza tuberoasa dezvolta LAM'2,
Majoritatea pacientelor au mutatii ale genelor complexului sclerozei tuberoase
(TSC): genele TSC1 sau TSC2 in celulele somatice.

Anatomie patologica. Caracteristica este proliferarea multifocala,
nodulara a fibrelor musculare netede si celulelor epitelioide perivasculare ce
conduce la aparitia de chiste la nivelul parenchimului pulmonar si angio-
miolipoame renale sau limfangioleiomioame mediastinale, retroperitoneale sau
pelvine3. Coloratiile imunohistochimice sunt pozitive pentru markeri melano-
citari (HMB45) si pentru markeri musculari (actina fibrelor musculare netede) 4.

Clinic. Simptomele cele mai frecvente sunt dispneea progresiva de efort,
pneumotoraxul recurent si aparitia de colectii chiloase (chilotorax, chilo-
peritoneu)’-%6. Varsta medie la diagnostic este de 41 ani 6.

Radiologic. Radiografia toracica standard poate fi normala sau se pot
evidentia opacitati reticulare, imagini chistice, hiperinflatie difuza, pneumotorax
sau revarsat pleural (chilotorax)®”. Tomografia computerizatd cu rezolutie
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inalta (HRCT) identifica la nivel toracic chiste in intreg parenchimul pulmonar
cu diametre de 2-40 mm si pereti subtiri (0,1-2 mm) si uneori pneumotorax,
chilotorax sau adenopatii mediastinale, iar la nivel abdomino-pelvin prezenta
de angiomiolipoame renale, limfangioleiomioame retroperitoneale sau pelvine
(fig. 42). Cel putin 10 chiste pulmonare sunt necesare pentru a sustine
diagnosticul 8.

Functional respirator. Spiro-
metria poate fi normala (57% din
cazuri) sau poate evidentia un
sindrom obstructiv (34%) sau mixt
(9%), iar reversibilitatea la bronho-
dilatator inhalator a fost observata la
_ ‘ 30% dintre paciente®. Pletismografia
< a - 48l identifica hiperinflatie (cresterea CPT
= 7 / si a VR). Factorul de transfer (DLCOB)
Figura 42. Aspect HRCT chistic la o pacienta este scazut, uneorll foart.e sever-.

cu LAM Testul de mers 6 minute si testul de

efort cardiopulmonar sunt utilizate

pentru monitorizarea tolerantei la

efort. Gazometria poate evidentia hipoxemie, iar in fazele avansate si
hipercapnie.

Masurarea nivelului seric al factorului de crestere endotelial D (VEGF-
D). O valoare de peste 800pg/mL a VEGF-D este foarte specifica LAM, dar o
valoare normald nu poate exclude diagnosticul®.

Diagnostic pozitiv. Biopsia pulmonara cu evidentierea proliferarii de
fibre musculare netede si teste IHC pozitive pentru HMB45 sau actina confirma
diagnosticul de LAM. Biopsia poate fi efectuata transbronsic (pozitivitate in
circa 60% din cazuri)'® sau chirurgical (prin toracotomie minim& sau prin
toracoscopie videoasistats). in cazul pacientelor care prezintd multiple chiste
pulmonare cu perete subtire la HRCT (>10) asociate cu angioleiomioame
renale si chilotorax sau chiloperitoneu, biopsia pulmonara nu este necesara’.

Diagnostic diferential.

- emfizemul cu sau fara deficit de alfa-1 antitripsina (chiste fara perete)

- histiocitoza cu celule Langerhans (chiste predominant in lobii superiori,

prezenta de celule Langerhans CD1a pozitive in lavajul bronsiolo-
alveolar)

- sarcoidoza tipul IV radiologic (ACS crescuta, limfocitoza cu raport

CD4/CD8 crescut in LBA)

- scleroza tuberoasa asociaza manifestari cutanate, crize convulsive,

alte tumori benigne extrapulmonare
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- boala Birt-Hogg-Dubé (cauzata de mutatia genei foliculinei, este
asociata cu cancer renal, fibrofoliculoame cutanate, pneumotorax
spontan si boala chistica pulmonara

- pneumonia de hipersensibilitate forma cronica, cu hipereozinofilie
periferica si in LBA

- consumul cronic de droguri intravenoase (chiste in lobii superiori si in
periferie) 6

Tratament

Masuri generale:

- oprirea fumatului

- vaccinare antigripala anuala si antipneumococica

- reabilitare pulmonara

- oxigenoterapia cronica in caz de insuficienta respiratorie cronica

- tratamentul osteoporozei

- sarcina trebuie evitata (agraveaza boala), insa raméane la alegerea

pacientei

- tratamentele hormonale (inclusiv anticonceptionalele orale) trebuie

evitate

- zborul cu avionul s-a considerat a creste riscul de pneumotorax, dar un

studiu pe 281 pacienti cu LAM a evidentiat un risc de pneumotorax la
pacientii care calatoresc cu avionul de 2,9%, comparativ cu 1,3%
pentru cei care célatoresc la sol'.

Tratament bronhodilatator inhalator in caz de obstructie evidentiata pe
spirometrie (se pot utiliza bronhodilatatoare de tipul Beta2-adrenergicelor sau
anticolinergicelor). Nu sunt studii care sa fi testat eficacitatea corticosteroizilor
inhalatori.

Tratamentul pneumotoraxului. Pleureodeza este indicata de la primul
episod de pneumotorax (nu constituie o contraindicatie pentru transplantul
pulmonar, insa creste riscul de sangerare).

Tratamentul chilotoraxului. Sunt indicate dieta saraca in grasimi,
substitutie de trigliceride cu lant mediu si manevre chirurgicale de tipul
pleurodezei sau evacuarii colectiilor chiloase213.

Tratamentul cu inhibitorii de mTOR. Rapamicina (Sirolimus) este un
inhibitor al proliferarii fibrelor musculare netede prin inhibarea complexului
mTOR. Un studiu randomizat pe 89 paciente cu LAM a studiat efectul Sirolimus
in doza initiala de 2mg/zi pana la obtinerea unui nivel plasmatic intre 5-15ng/ml
timp de 12 luni versus placebo. in grupul tratat cu Sirolimus s-a observat o
oprire a declinului VEMS, o crestere a calitatii vietii, o crestere a CVF si a CRF.
in schimb, factorul de transfer (DLCO) si distanta parcursa la testul de mers 6
minute au ramas neschimbate. Reactiile adverse au fost: mucozita, diaree,
greata, hipercolesterolemie, edeme periferice'4.
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Tratamentele hormonale, inclusiv castrarea chirurgicala sau chimica,
utilizate mult timp nu mai sunt recomandate pentru ca nu si-au dovedit
eficacitatea. Pacientelor cu declin accelerat al functiei respiratorii li se pot
administra progestative (oral sau i.m.) sau hormon eliberator de gonadotropina
(GnRH), desi este preferabil ca pacientele sa fie incluse in trialuri clinice in
centre specializate’.

Tratamentul angiomiolipoamelor. Angiomiolipoamele mici trebuie
monitorizate ecografic. Cele care sdngereaza necesita embolizare sau trebuie
excizate chirurgical.

Transplantul pulmonar. LAM are indicatie de transplant pulmonar in
situatia in care evolueaza cu insuficienta respiratorie. Doar 1.1% dintre
transplanturile pulmonare sunt efectuate pentru LAM'S.Supravietuirea
posttransplant este de 86% la un an si de 65% la 5 ani'6.S-au descris cazuri
de recidivd a LAM pe plamanul transplantat dupa transplant unipulmonar?-18,

Prognosticul raméane rezervat, boala evoluand spre insuficienta
respiratorie cronica. Media de supravietuire este de 8-10 ani de la diagnostic'®.
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HISTIOCITOZA CU CELULE
LANGERHANS

Claudia Toma
[

Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) este o boala histiocitara
caracterizata cel mai frecvent printr-o leziune litica osoasa unica sau multipla
determinata de infiltrarea cu histiocite.

Anatomie patologica. Histiocitele, alaturi de limfocite, macrofage si
eozinofile pot infiltra orice organ (mai afectate fiind pielea, ganglionii limfatici,
plaméanul, ficatul, maduva osoasa, hipotalamusul si sistemul nervos central).
Histiocitele sunt celule ce deriva din linia monocito-macrofagica si se
aseamana cu celulele Langerhans din piele (exprima aceleasi antigene la
suprafata — CD1A, CD207). La microscopie electronica se identifica incluziuni
citoplasmice (granule Birbeck sau corpusculi X). Histiocitele se grupeaza in
jurul bronhiolelor mici si a arteriolelor si venulelor, determinand niste leziuni
stelate, caracteristice. Nu se cunoaste mecanismul de aparitie a fibrozei
interstitiale si a chistelor in fazele avansate ale bolii’.
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Epidemiologie. Forma pulmonara de HCL este o boala pulmonara rara
interstitiala ce apare in principal la adultii tineri (intre 20 si 40 ani), mai ales
caucazieni si cu frecventa egala intre sexe. Incidenta exacta raméne
necunoscuta; sunt raportari de 5% dintre biopsiile pulmonare efectuate pentru
pneumopatie interstitiala difuzd®. Nu s-a demonstrat nicio predispozitie
genetica, ocupationald sau geografica. Aproape toti pacientii au istoric de
fumat.

Clinic. Manifestarile clinice depind de localizarea bolii: in circa 55% din
cazuri boala este localizata la un singur organ, iar in restul cazurilor boala este
multisistemica3. Intr-o analiz& retrospectiva a 1741 pacienti, 10% dintre acestia
aveau afectare pulmonara3. Simptomele frecvente sunt tusea seaca, durerea
toracica si dispneea. Uneori pot aparea febra, scadere ponderala sau
hemoptizie. intre 15 si 25% din pacienti au pneumotorax recurent*. Circa 15%
dintre pacienti au diabet insipid prin afectare hipotalamica, iar intre 4 si 20% au
afectare osoasa.

Radiologic. Radiografia toracica si tomografia computerizata toracica cu
rezolutie Tnalta (HRCT) pot evidentia micronoduli stelati (2-10mm), opacitati
reticulare si chiste, leziuni cu predominanta la nivelul zonelor superioare si
medii (cruta sinusurile costo-frenice)®. HRCT seriate sugereaza o evolutie a
nodulilor spre formare de chiste cu pereti subtiri si forme atipice® (fig. 43).
Explorare functionala respira-
torie. in general, CPT si debitele
expiratorii sunt normale. in formele de
HCL cu predominanta a micronodulilor
testele functionale sunt normale sau
apare un sindrom restrictiv. in formele
cu predominanta a chistelor factorul
de transfer este scazut, putand aparea
atat sindrom restrictiv, cét si obstructiv
_ ; (uneori reversibil la bronhodilatatoare
Figura 43. Imagine HRCT la o pacienta de inhalatorii)”8.

39 de ani, fumétoare Diagnostic pozitiv. Lavajul
bronhiolo-alveolar in care se identifica
peste 5% celule Langerhans (CD1a pozitive) este inalt sugestiv de HCL (un
procent mai mic nu exclude boala)®. in cazul in care diagnosticul nu este
sustinut de aspectul radiologic si de LBA, o biopsie pulmonara transbronsica
sau chirurgicala (toracotomie minima sau videoasistatd) este necesara.
Celulele Langerhans se recunosc prin coloratia specifica pentru proteina S-100
si sunt CD1a pozitive10-12,

Lung 1.0
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Diagnostic diferential

- emfizem cu sau fara deficit de alfa-1 antitripsina (chistele cu perete
inaparent)

- limfangiolemiomatoza (predominant femei)

- pneumonie cronica eozinofilica (hipereozinofilie periferica si in LBA)

- pneumonita de hipersensibilitate (forma cronica)

- sarcoidoza (ACS marita, limfocitoza cu raport CD4/CD8 crescut in LBA)

Tratament

Masuri generale.

- Oprirea fumatului'®

- Tratament bronhodilatator inhalator in caz de obstructie evidentiata pe
spirometrie

- Reabilitare respiratorie

Tratamentul pneumotoraxului. Pneumotoraxul necesita pleurodeza

inca de la primul episod (aceasta nu constituie o contraindicatie pentru un
eventual transplant pulmonar ulterior, insa au risc crescut de sangerare).

Tratamente imunosupresoare.

- corticoterapia sistemica se poate incerca, desi nu sunt studii
randomizate

- chimioterapice de tipul vinblastinei, metotrexatului, ciclofofamidei,
etoposidului sau cladribinei se pot incerca in caz de dispnee
progresiva sub corticoterapie sistemica sau afectare multisistemica
(date limitate)14-17.

Transplantul pulmonar este indicat in caz de boala progresiva fara

raspuns la tratamentele imunosupresoare si insuficienta respiratorie cronica.
S-au descris cazuri de recidiva pe plaméanul transplantat8:19.

Prognostic. Pacientii minim simptomatici au un prognostic bun. Frecvent

pacientii dezvolta insuficienta respiratorie sau hipertensiune pulmonara
secundara. HCL creste riscul de neoplazii '-2°.

Bibliografie

1.

Fukuda Y, Basset F, Soler P, Ferrans VJ, Masugi Y, Crystal RG. Intraluminal fibrosis and
elastic fiber degradation lead to lung remodeling in pulmonary Langerhans cell
granulomatosis (histiocytosis X). Am J Pathol. 1990;137(2):415

Histiocyte Society. Langerhans cell histiocytosis- Evaluation and Treatment Guidelines.2009.
Grois N, Pétschger U, Prosch H, Minkov M, Arico M, Braier J, Henter JI, Janka-Schaub G,
Ladisch S, Ritter J, Steiner M, Unger E, Gadner H, DALHX- and LCH | and Il Study
Committee. Risk factors for diabetes insipidus in langerhans cell histiocytosis. Pediatr Blood
Cancer. 2006;46(2):228

Mendez JL, Nadrous HF, Vassallo R, Decker PA, Ryu JH. Pneumothorax in pulmonary
Langerhans cell histiocytosis. Chest. 2004;125(3):1028.

Kulwiec EL, Lynch DA, Aguayo SM, Schwarz MI, King TE Jr. Imaging of pulmonary
histiocytosis X. Radiographics. 1992;12(3):515.

Brauner MW, Grenier P, Tijani K, Battesti JP, Valeyre D. Pulmonary Langerhans cell
histiocytosis: evolution of lesions on CT scans. Radiology. 1997;204(2):497



124 Ghid de diagnostic si tratament al pneumopatiilor interstitiale difuze

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Crausman RS, Jennings CA, Tuder RM, Ackerson LM, Irvin CG, King TE Jr. Pulmonary
histiocytosis X: pulmonary function and exercise pathophysiology. Am J Respir Crit Care
Med. 1996;153(1):426.

Casolaro MA, Bernaudin JF, Saltini C, Ferrans VJ, Crystal RG. Accumulation of Langerhans’
cells on the epithelial surface of the lower respiratory tract in normal subjects in association
with cigarette smoking. Am Rev Respir Dis. 1988;137(2):406

Baqir M, Vassallo R, Maldonado F, Yi ES, Ryu JH. Utility of bronchoscopy in pulmonary
Langerhans cell histiocytosis. J Bronchology Interv Pulmonol. 2013 Oct;20(4):309-12.
Ornvold K, Ralfkiaer E, Carstensen H. Immunohistochemical study of the abnormal cells in
Langerhans cell histiocytosis (histiocytosis x). Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol.
1990;416(5):403.

Harari S, Torre O, Cassandro B et al. Bronchoscopic diagnosis of Langerhans cell histio-
cytosis and lymphangioleiomyomatosis.Respiratory Medicine. 2012; 106: 1286e-1292e.
Bagir, Misbah B, Vassallo R, Maldonado F et al. Utility of bronchoscopy in pulmonary
Langerhans cell histiocytosis. Journal of Bronchology & Interventional Pulmonology. 2013;
20 (4):309-312.

Mogulkoc N, Veral A, Bishop PW, Bayindir U, Pickering CA, Egan JJ. Pulmonary
Langerhans’ cell histiocytosis: radiologic resolution following smoking cessation. Chest.
1999; 115 (5): 1452.

Schonfeld N, Frank W, Wenig S, Uhrmeister P, Allica E, Preussler H, Grassot A,
Loddenkemper R. Clinical and radiologic features, lung function and therapeutic results in
pulmonary histiocytosis X. Respiration. 1993;60(1):38

Tsele E, Thomas DM, Chu AC. Treatment of adult Langerhans cell histiocytosis with
etoposide. J Am Acad Dermatol. 1992;27(1):61.

Aerni MR, Aubry MC, Myers JL, Vassallo R. Complete remission of nodular pulmonary
Langerhans cell histiocytosis lesions induced by 2-chlorodeoxyadenosine in a non-smoker.
Respir Med. 2008;102(2):316

Epaud R, Ducou Le Pointe H, Fasola S, Ploussard S, Delestrain C, Sileo C, Donadieu J.
Cladribine improves lung cysts and pulmonary function in a child with histiocytosis. Eur
Respir J. 2015 Mar;45(3):831-3. Epub 2014 Nov 13.

Gabbay E, Dark JH, Ashcroft T, Milne D, Gibson GJ, Healy M, Corris PA. Recurrence of
Langerhans’ cell granulomatosis following lung transplantation. Thorax. 1998;53(4):326
Habib SB, Congleton J, Carr D, Partridge J, Corrin B, Geddes DM, Banner N, Yacoub M,
Burke M. Recurrence of recipient Langerhans’ cell histiocytosis following bilateral lung
transplantation. Thorax. 1998;53(4):323.

Donadieu J, Chalard F, Jeziorski E. Medical management of langerhans cell histiocytosis
from diagnosis to treatment. Expert Opinion on Pharmacotherapy. 2012; 13(9): 1309-1322.

PNEUMONITA INTERSTITIALA
LIMFOCITARA (LIP)

lonela Belaconi
[

Pneumonita interstitiala limfocitara (limfoida, LIP) este o boala rara care

se caracterizeaza prin infiltrarea interstitiului pulmonar si alveolelor cu limfocite
(de obicei limfocite B si T mature) si alte elemente ale sistemului limforeticular.

Epidemiologie. Incidenta nu este cunoscuta. Afecteaza cu precadere

femei intre a 4 si a 7 decadd, varsta medie de debut fiind de 55 ani'. Se
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asociaza cu disproteinemii (gammapatii monoclonale, hipogammaglobulinemie
etc), sau cu boli cu afectare a imunitatii ca sindromul Sjogren (25% din cazuri),
miastenia gravis, ciroza biliara primitiva, lupus eritematos sistemic,
tuberculoza, infectia cu virus Epstein-Barr, infectia HIV, transplant alogenic de
maduva osoasa etc?.

Clinic. Debutul este insidios cu tuse (71%), dispnee progresiva (61%),
febra (10%), scadere ponderald (16%), toracalgii (6%), artralgii®. Examenul
fizic deceleaza in mai putin de 10% din cazuri unghii hipocratice, iar examenul
fizic pulmonar deceleaza raluri crepitante fine. Alte anomalii pot aparea in cazul
asocierii cu alte boli subiacente (adenopatii periferice, hepatosplenomegalie,
keratoconjunctivita sicca).

Functional respirator. Afectarea functionala pulmonara este cel mai
frecvent de tip restrictiv cu scaderea factorului de transfer prin membrana
alveolo-capilara. Poate aparea hipoxemie.

Radiologic. Radiografia toracica standard este frecvent nespecifica. Atat
pe radiografie cat si pe HRCT pot aparea multiple opacitati bazale bilaterale de
tip reticular si nodular. Pe masura ce boala progreseaza pot aparea leziuni in
sticla mata sau condensari pulmonare cu bronhograma aerica. Frecvent in LIP
sunt intélnite chisturi cu pereti subtiri de 1-3 cm in diametru (60-80% din
cazuri). Prezenta revarsatului pleural, a adenopatiilor si a opacitatilor tumorale
sugereaza malignitatea - limfomul pulmonar3# (fig. 44 si 45).

Diagnosticul pozitiv. Lavajul bronhioloalveolar la pacientii cu LIP arata
o alveolita limfocitara, predominant CD4 pozitiva, fara caracteristici
monoclonale. Biopsia pulmonara, necesara pentru diagnostic in aproape toate
cazurile, evidentiaza un infiltrat interstitial masiv cu limfocite si plasmocite.

Figura 45. Multiple imagini chistice de diferite

] L ] —_ . dimensiuni la o pacientd cu pneumonitad
Figura 44. Opacitafi in geam mat si opacitafi  interstitiald limfocitara, care ulterior a evoluat
reticulare bilaterale la o pacienta cu pneumo-  gpre imfom

nita interstitiala limfocitara
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Uneori pot fi decelate granuloame non-necrotizante — foliculi limfoizi cu centrii
germinali, de obicei cu distributie perilimfatica®. Pot asocia focare de
pneumonita in organizare si infiltrat alveolar. Proliferarea limfoida este
policlonala, in interstitiu predominand limfocitele T, limfocitele B fiind mai ales
limitate la centrele germinale.

Diagnostic diferential. Cel mai important diagnostic diferential este cu o
afectiune maligna®.

- Limfom primitiv pulmonar

- Granulomatoza limfomatoida

- Pseudolimfomul - masa tumorala localizata, unica sau multipla, cu

aceleasi caracteristici histopatologice cu LIP

- Pneumonita interstitiala nespecifica

- Pneumonita de hipersensibilitate

Unele cazuri diagnosticate initial ca LIP sunt reclasificate in timp ca
limfom cu malignitate scazuta.

Tratamentul nu este bine definit. Acesta se face cu corticosteroizi sau in
combinatie cu alte medicamente imunosupresive (ciclofosfamida, metotrexat,
azatioprina, ciclosporind). S-au descris si cazuri cu remisiune spontana.
Supravietuirea medie la acesti pacienti este de 11,5 ani’. Aproximativ o treime
dintre pacienti evolueaza spre fibroza pulmonara. Aproximativ 5% dintre
pacientii cu LIP evolueaza in timp spre limfom. Decesul se datoreaza fibrozei
pulmonare cu insuficienta respiratorie, infectiilor bacteriene, bolilor subiacente
sau malignitatii.
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PNEUMONIILE EOZINOFILICE (PE)

Ariadna Petronela Fildan, Daniel Traila, Elena

Dantes, Voicu Tudorache
C_______________________________________________

Definitie. Pneumoniile eozinofilice (PE) reprezintd un grup distinct de
afectiuni pulmonare care au in comun prezenta infiltratelor eozinofilice,
modelele clinico-radiologice distincte si contextul etiologic caracterizdnd mai
multe entitati ce includ pneumoniile eozinofilice idiopatice, pneumoniile
eozinofilice secundare si un grup de boli pulmonare in care poate fi intalnit un
grad de eozinofilie! (tabelul 24).

Tabelul 24. Clasificarea pneumoniilor eozinofilice

Pneumonii eozinofilice idiopatice

Pneumonii eozinofilice idiopatice solitare
Pneumonia eozinofilica cronica
Pneumonia eozinofilica acuta

Pneumonie eozinofilica in sindroame sistemice
Sindromul Churg—Strauss
Sindromul hipereozinofilic idiopatic

Pneumonii eozinofilice secundare

Pneumoniile eozinofilice parazitare

Pneumonii eozinofilice de alte cauze infectioase
Pneumoniile eozinofilice induse medicamentos/radioterapie
Aspergiloza bronhopulmonara alergica

Sindroame pulmonare posibil asociate cu eozinofilie

Pneumonia in organizare, Astm, Fibroza pulmonara idiopatica, Histiocitoza pulmonara
cu celule Langerhans, Neoplazii

Diagnosticul de pneumonie eozinofilica presupune asocierea
infiltratelor pulmonare obiectivate imagistic, la un nivel crescut al eozinofilelor
in sange si/sau in lichidul de lavaj bronhioloalveolar (LBA)2.

Prezenta eozinofiliei periferice (>500/mm?3) poate da indicii importante
asupra etiologiei PE, dar nu este suficienta pentru a sustine natura eozinofilica
a opacitatilor pulmonare? 3. De aceea, de cate ori este posibil, trebuie efectuat
lavajul bronhioloalveolar, o procedura minim invaziva, in prezent accesibila la
scara larga. Daca nivelul de eozinofile din LBA este > 25% (normal < 1%), se
sustine un diagnostic pozitiv de PE. in cazul in care, din diferite motive, nu se
poate efectua un lavaj bronhioloalveolar, in prezenta unui nivel al eozinofilelor
in sangele periferic de > 1500/mm3, asociat unui tablou clinico-radiologic tipic,
se poate afirma, cu mare probabilitate, diagnosticul de PE3.
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Examenul histologic al biopsiei pulmonare chirurgicale poate fi considerat
»gold standard” pentru diagnostic, dar rareori se recurge la aceasta manevra,
deoarece PE este recunoscuta utilizadnd tehnici mai putin invazive. Biopsia
pulmonara transbronsica poate, de asemenea, sa fie utila in diagnostic, cu
mentiunea ca marimea mica a fragmentelor recoltate nu este intotdeauna
suficienta pentru a afirma faptul ca infiltratul eozinofilic reprezinta principala
modificare patologica, si nu doar o modificare aditionald in cadrul altui
diagnostic?.

Odata stabilit diagnosticul de PE, urmatorul pas il reprezinta
documentarea amanuntita a etiologiei, intrucét identificarea si tratarea (sau
indepartarea) agentului cauzal este deseori suficienta in stoparea evolutiei
bolii, facand inutile alte proceduri sau tratamente!2.

Diagnosticul etiologic al PE presupune un examen clinic complet, la care
se adauga investigatiile paraclinice:

- istoric medical bine documentat: astm, rinita, sinuzita, alergii, atopii,
vasculite, neoplazii (incluzdnd chimio- sau radioterapia), fibroza
pulmonara, histiocitoza X, calatorii in tari cu boli parazitare endemice,
fumat sau expunere la noxe, medicamente sau droguri

- examen fizic complet, care poate sa puna in evidenta implicarea altor
organe: tegumente, inima, rinichi, tract digestiv, aparat musculo-
scheletal, sistem nervos

- investigatii de laborator: hemoleucograma, biochimie, IgE totale si
specifice, precipitine pentru Aspergillus, ANCA, investigatii
parazitologice (serologie, urina, examen coproparazitologic)

- HRCT - poate aduce informatii suplimentare importante pentru
diagnosticul etiologic

- examen ORL: radiografie de sinusuri, examenul secretiei nazale si/sau
biopsie de mucoasa nazala

- electroneuromiografie, biopsii de nervi periferici si/sau musculare sau
tegumentare — daca sunt prezente simptome neuromusculare si exista
suspiciunea de vasculite sistemice.

Stabilirea rapida a unui diagnostic etiologic inaintea instituirii cortico-
terapiei este de maxima importanta, intrucat aceasta, desi aduce beneficii
imediate in Imbunatatirea starii generale, are dezavantajul de a elimina rapid
alte modificari care ar putea contribui la identificarea agentului cauzal al PE?.

Pneumonia eozinofilica cronica idiopatica (PEC)

Este o pneumonie eozinofilica de etiologie neprecizata, cu debut subacut
si cu durata indelungata a leziunilor pulmonare’ (> 1 luna). Tipic, afecteaza
femeile astmatice nefumatoare de varstda medie, dar se poate intélni si la
indivizi non-astmatici4. In antecedentele acestor pacienti putem intalni, in
procente variate, istoric de atopii (50%), rinita alergica (24%), sinuzita cronica
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(20%), polipoza nazala (13%), alergii medicamentoase si urticarii (10%) sau
eczema (5%)°. Incidenta si prevalenta, dar si cauzele si mecanismele acestei
afectiuni raméan necunoscute.

Modificarile patologice constau in infiltrate alveolare difuze cu
eozinofile, dar si cu macrofage si celule gigante multinucleate dispersate, care
pot sa contina si granulatii eozinofilice sau cristale Charcot-Leyden. Uneori pot
fi observate ,microabcese eozinofilice”, constituite din focare de eozinofile
necrozate inconjurate de macrofage si celule epitelioide. Se pot asocia infiltrate
inflamatorii interstitiale, dopuri de mucus in caile aeriene mici, dar si vasculita
non-necrotizanta a arteriolelor si venulelor, cu minima infiltrare a peretelui
vascular'2,

Manifestarile clinice sunt progresive, se intind pe saptamani sau luni,
principalele simptome fiind dispneea, tusea, durerile toracice, deseori asociate
cu manifestari sistemice: febra, scadere ponderala, astenie fizica, anorexie si
transpiratii nocturne. Examenul fizic poate releva raluri crepitante, wheezing,
uneori hipoxemie. Ocazional au fost raportate manifestari extratoracice de tipul
pericarditei, enteritei eozinofilice, diareei, sindroamelor de citoliza hepatica,
artralgiilor, nodulilor cutanati®.

Investigatii si diagnostic

- Eozinofilia (>10%) si markerii inflamatori cu valori crescute sunt
frecvent intalnite in cadrul PEC. IgE totale serice pot fi crescute in
jumaétate din cazuri®.

- Radiologic: opacitati multiple, periferice, situate predominant in
campurile pulmonare superioare, frecvent bilateral, imprecis delimitate,
cu densitati diferite, variind de la sticla mata la consolidare, realizand
aspectul de ,imagine fotograficd negativa de edem pulmonar” 6.

- HRCT: ingrosari septale, opacitati in banda, paralele cu peretele
toracic, sau adenopatii mediastinale.

- LBA: eozinofilia alveolara (de obicei > 40%)2, criteriu de diagnostic al
PEC.

- Probele functionale respiratorii: disfunctie ventilatorii de tip obstructiv
sau restrictiv. Hipoxemia si un DLCO scazut au fost raportate in
jumatate din cazuri®.

Evolutia naturala a PEC este incomplet cunoscuta. Rezolutia spontana
este posibila la > 10% din pacienti. Rareori evolueaza spre fibroza pulmonara
difuza ireversibila si rareori spre deces. Corticoterapia este extrem de eficienta
in amendarea manifestarilor clinice, biologice si radiologice, dar recidivele dupa
intreruperea tratamentului sunt frecvente.

Tratamentul initial

- Pentru majoritatea pacientilor cu PEC: prednison oral in doza initiala
de 0.5 mg/kg/zi, mentinuta timp de 2 saptaméani dupa disparitia
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completa a simptomelor si a anomaliilor radiologice. Doza poate fi apoi
redusa la 0.25 mg/kg/zi, terapia continuand pentru inca 8 saptamani.

- La pacientii cu boala rapid progresiva si insuficienta respiratorie, este

indicata utilizarea dozelor mari de corticosteroizi intravenos (metil-
prednisolon 250 mg la 6 ore, 3-5 zile), inainte de initierea tratamentului
oral.

Raspunsul la corticoterapie este rapid si spectaculos, cu ameliorarea
simptomelor (la 80% din pacienti in primele 48 de ore de tratament’),
reducerea marcata sau disparitia anomaliilor radiologice (anomaliile CT pot
persista timp de cateva saptamani sau luni dupa normalizarea aspectului
radiografic pulmonar), scaderea eozinofiliei periferice si imbunatatirea
functionala pulmonara. Rezolutia completa a simptomelor si a anomaliilor
radiografice se produce dupa 14 zile la majoritatea pacientilor, si dupa o luna
la aproape toti pacientii®.

Durata terapiei si prognosticul pe termen indelungat. Scopul terapiei
de intretinere este de a controla boala cu cea mai mica doza necesara de
glucocorticoizi, cu limitarea evenimentelor adverse legate de tratament. Desi
doza si durata tratamentului este individualizatd, o incercare de a opri
tratamentul este rezonabila dupa 6-9 luni, cu scaderea dozei de prednison cu
5 mg la fiecare patru saptamani pana la incetarea completa a tratamentului. Un
regim alternativ la doua zile poate fi de asemenea utilizat atunci cand doza de
prednison este < 15 mg/zi. Cu toate acestea, un studiu a constatat ca trei
sferturi dintre pacienti au necesitat tratament corticosteroid prelungit, cu o
duratd medie de 19 luni8. Astfel, cei mai multi pacienti necesita tratament pe
termen lung (unul sau mai multi ani, sau terapie pe tot parcursul vietii) °.

Tratamentul recidivelor. Recidivele simptomatice sau radiologice sunt
frecvente (50-80% din cazuri), fie dupa oprirea tratamentului, sau, mai putin
frecvent, in perioada reducerii progresive a dozei de corticosteroizi®. Recidivele
pot aparea dupa cateva luni sau ani de la episodul initial, astfel incat
corticoterapia este ocazional continuata pe durata nelimitata.

in gestionarea recidivelor, doza de prednison trebuie crescuta la cel putin
40 mg/zi si mentinuta timp de 1-2 saptamani dupa obtinerea controlului simpto-
melor. Ulterior, doza se reduce la 20 mg/zi si continuata timp de inca 4
saptamani. in prezenta unei evolutii favorabile, doza este redusé progresiv cu
5 mg la fiecare 2-3 saptamani pana la doza care mentine controlul complet al
bolii. In acest moment (de obicei, la 0 dozd < 15 mg/zi), se poate opta pentru:

- mentinerea dozei pentru o perioada nedeterminata de timp;

- incercarea de a reduce doza de prednison oral prin trecerea la un

regim alternativ la doua zile;

- asocierea corticoterapiei inhalatorii poate permite reducerea dozei de

intretinere orala®, recidivele PEC fiind raportate a fi mai rare la pacientii
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astmatici cu tratament corticosteroid inhalator dupa intreruperea
corticoterapiei orale*19.

Important, recidiva nu indica esecul tratamentului, un prognostic mai
sever, sau morbiditate mai mare. Pacientii cu PEC continua sa fie steroid-
receptivi, raspunzand la corticoterapie in doze similare cu cele anterioare
recidivei.

Prognostic. Pentru majoritatea pacientilor prognosticul este excelent, in
ciuda recidivelor frecvente si ocazional a necesitatii unui tratament prelungit.
Obstructia aeriana fixa poate aparea la unii pacienti, dar de obicei nu prezinta
semnificatie clinica'’. La pacientii controlati terapeutic ce experimenteaza
recadere neasteptata sau necesitda doze mai mari de glucocorticoizi pentru
mentinerea controlului bolii, trebuie considerata posibilitatea dezvoltarii altei
patologii eozinofilice (sindrom Churg-Strauss sau sindrom hipereozinofilic) 2.

Pneumonia eozinofilica acuta idiopatica (PEA)

Este cea mai dramatica forma de pneumonie eozinofilica, prezentandu-
se prin insuficienta respiratorie acuta febrila, asociata cu infiltrate pulmonare
difuze si eozinofilie alveolara'3, in absenta etiologiei infectioase, a expunerii la
droguri sau a altor cauze cunoscute de eozinofilie pulmonara. Sunt afectati
preponderent adultii de sex masculin, in decada a treia de varsta, fumatori, in
special cei cu debut recent al fumatului si fara istoric de astm4.

Modificarile patologice constau in prezenta de infiltrate eozinofilice la
nivel alveolar, interstitial, bronsiolar si al bronhiilor, edem alveolar si distrugerea
spatiilor alveolare'®.

Manifestarile clinice constau in dispnee, tahipnee, tuse, dureri toracice,
febra, cu debut acut si evolutie fulminanti'®, adesea fiind incadrate ca SDRA.
Crepitatiile si hipoxemia refractara completeaza tabloul clinic sever al PEA,
insuficienta respiratorie poate fi cauza unui deces rapid®. Nu au fost descrise
manifestari extrapulmonare.

Investigatii si diagnostic

- Eozinofilia periferica este absenta in debutul PEA, cel mai frecvent
intalnita fiind leucocitoza cu cresterea PMN. Nivelul eozinofilelor creste
ulterior?, pe parcursul urmétoarelor zile de evolutie, aceasta fiind un
indiciu important pentru diagnostic.

- Radiologic: infiltrate alveolare si interstitiale bilaterale, insotite in 2/3
din cazuri de revarsate pleurale minime bilaterale® 15, mimand edemul
pulmonar cardiogen.

- HRCT evidentiaza opacitati in geam mat sau consolidari, ingrosari ale
septurilor interlobulare si noduli imprecis conturati®.

- Eozinofilia alveolara (>25%) prezenta in LBA este esentiala pentru
diagnostic, din moment ce eozinofilele periferice inregistreaza valori
normale initial.
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- Examenul citologic al lichidului pleural evidentiaza un nivel crescut al
eozinofilelor, cuprins intre 10-50% 615,

Pentru un diagnostic de PEA au fost stabilite urmatoarele criterii:

(1) debut acut al manifestarilor respiratorii (<30 zile);

(2) febra;

(3) infiltrate bilaterale difuze pe radiografia pulmonara;

(4) hipoxemie severa (Pa02<60mmHg sau Sa02<90% sau FiO2<300);

(5) eozinofilie pulmonara (>25% eozinofile in LBA sau pneumonie

eozinofilica la biopsia pulmonara);

(6) absenta unei cauze cunoscute (expunere la infectii sau droguri) 214,

Evolutia este, de obicei foarte severa, impunand internarea intr-o sectie
de terapie intensiva si ventilatie mecanica'*. Desi rezolutia spontana este
posibila, aceasta nu poate fi prezisa la debutul bolii.

Spre deosebire de PEC, forma acutd nu se insoteste de recidive'®.

Tratament

Corticoterapia este indicata tuturor pacientilor. Raspunsul la tratament
este dramatic, cu prevenirea sau remiterea insuficientei respiratorii la
majoritatea cazurilor, absenta raspunsului terapeutic impunand reconsiderarea
diagnosticului'4.

Doza si modul de administrare sunt ghidate de gradul disfunciei
respiratorii la prezentare. in prezenta insuficientei respiratorii tratamentul este
initiat cu metilprednisolon (60-125 mg/6 ore) pana la disparitia manifestarilor
respiratorii (de obicei in 1-3 zile); in cazurile fara insuficienta respiratorie se
incepe direct cu prednison oral (40-60 mg/zi) 1°.

Prednisonul oral in doza de 40-60 mg/zi este continuat pentru 2-4
saptamani dupa rezolutia simptomelor si anomaliilor radiologice, care se remit
intre 2 si 6 saptaméani. Doza poate fi apoi redusa cu 5 mg pe saptaméana pana
la intreruperea completa a tratamentului.

in mod obisnuit se obtine normalizarea completa a radiografiei, a functiei
pulmonare si a lavajului bronhioloalveolar. Nu sunt descrise recidive dupa
intreruperea corticoterapiei spre deosebire de PEC'7.
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HEMOSIDEROZA PULMONARA
IDIOPATICA

Elena Dantes, Ariadna Petronela Fildan
N

Definitie. Hemosideroza pulmonara idiopatica (IPH) este o afectiune
rara, cu debut frecvent in copilarie, caracterizata prin episoade recurente de
hemoragie alveolara fara cauza evidenta, cu evolutie posibila spre fibroza
pulmonara?.

Epidemiologie. Incidenta bolii nu este bine cunoscuta, studiile indicand
valori intre 0,24%000 de copii in Suedia si 1,09 %000 in Romania?S.
Majoritatea cazurilor (80%) sunt diagnosticate inaintea implinirii varstei de 10
ani. La adult boala este raportata mai frecvent la barbatii intre 20 si 40 de ani.

Etiopatogenia bolii nu este cunoscuta dar sunt luati in considerare
factorii ereditari si alergici incluzand hipersensibilitatea la gluten, asocierea cu
boala celiaca. Prezenta fierului liber, rezultat din degradarea hemoglobinei de
catre macrofagele alveolare induce injurie locald cu evolutie spre fibroza®.
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Manifestari clinice. Episoade recurente de hemoptizie, de intensitate
variabila, insotite sau nu de dispnee progresiva de efort. Debutul bolii poate fi
acut sau insidios, iar formele cronice evolueaza cu anemie, fibroza si
insuficienta respiratorie. Examenul clinic poate evidentia paloare, cianoza,
degete hipocratice, crepitante bazele, dar exclude alte modificari
extrapulmonare'2:3,

Biologic: anemie hipocroma hiposideremica (frecvent severa si
recidivanta dupa tratament) si nivele crescute de feritina serica (fierul din
macrofagele alveolare stimuleaza productia de feritina de care se leaga,
formand complexe de hemosiderind, care nu participa la hematopoieza).
Reticulocitoza este pasagera, iar testul pentru hemoragii oculte se poate
pozitiva (inghitire spute hemoptoice). Functia renala este normala. Testele
serologice sunt negative pentru colagenoze si vasculite ANCA asociate*®.

Explorarea functionala respiratorie evidentiaza disfunctie de tip
restrictiv, iar DLCO poate fi crescut in timpul episoadelor acute dar scade odata
cu instalarea fibrozei.

Radiografia toracica arata infiltrate alveolare identificate pe HRCT ca
zone de “geam mat”, uni sau bilaterale, cu intensitate si intindere dependente
de gradul de hemoragie alveolara. Aspectul de “fagure de miere” frecvent
localizat in zonele posterioare si laterobazale pulmonare presupune o evolutie
indelungata a IPHS.

LBA tintit in zonele cu modificari radiologice sau la nivelul lobarei medii
evidentiaza lichid cu aspect hemorgic macroscopic, iar in citologie apar
macrofage incarcate cu hemosiderina, coloratia Perls fiind intens pozitiva.

Biopsie pulmonara. in cazurile avansate de IPH, din cauza
hemosiderozei plamanii au un aspect maroniu. Caracteristic dar nespecific,
alveolele contin numeroase hematii dupa o hemoragie recenta sau numeroase
macrofage incarcate cu hemosiderina. Alveolele au pereti ingrosati iar
pneumocitele de tip Il sunt crescute in numar. Leziunile de capilaritd/vasculita
sau cele de tip granulomatous, depunerile de complexe imune circulante sunt
absente®.

Diagnosticul pozitiv de IPH (suspicionat pe baza hemoptiziei
recidivante, sindromului anemic prin deficit de fier, infiltratelor pulmonare
alveolare si macrofagelor incarcate cu hemosiderind in sputa sau LBA) se
bazeaza pe excluderea, in principal clinica si serologica, a altor cauze de
hemoragie alveolara din vasculitele sistemice (ex. granulomatoza cu
poliangeita, sindrom Behcet, poliangeita microscopica, purpura Henoch-
Schonlein) sau colagenoze (lupus eritematos sistemic, sindrom Goodpasture,
boala mixta de tesut conjunctiv, capilarita pulmonara izolata ANCA pozitiva,
polimiozita), cele secundare expunerii la medicamente si alte noxe respiratorii
(antagonisti de TNF alpha, amiodarona, cocaine, izocianati).
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Diagnosticul diferential al IPH se face in special cu afectiuni ce prezinta
modificari radiologice miliare si/ sau imagini in ,sticla mata“, ca tuberculoza
miliara, pneumopatii interstitiale, microlitiaza alveolara si cu afectiuni sistemice
care asociaza hemoragia alveolara. De asemenea trebuie excluse alte cauze
de anemie, tulburari de coagulare si boli autoimune sau afectiuni cardiace.
Etiologia infectioasa, virala sau bacteriana, inclusiv infectiile oportuniste la
persoane cu deficite imune, poate fi discutata.

Evolutia IPH este deseori severa, in special la copii. Supravietuirea este
variabila, adultii avand un prognostic mai bun. Unele cazuri se remit spontan,
altele evolueaza catre cronicizare cu instalarea fibrozei pulmonare (prin
hemosideroza), iar in alte cazuri decesul apare prematur prin hemoptizii
masive sau tardiv ca urmare a insuficientei respiratorii®®.

Tratamentul IPH este reprezentat de corticoterapie orala 0,5-0,75 mg/Kg
in episoadele acute pana la remiterea hemoptiziei si a regresiei infiltratelor
pulmonare (1-2 luni). Ulterior dozele se scad progresiv pana la 10-15 mg
prednison/zi.

La forme severe, ce asociaza insuficienta respiratorie, se poate recurge
la metilprednisolon 1-2 mg/kgcorp/zi cu administrare intravenoasa 3 zile sau
asociere de tratament imunosupresor (azatioprina, hidroxiclorochina sau
ciclofosfamida). Desigur tratamentul de urgenta al hemoptiziei trebuie instituit
cand e nevoie.

La pacientii cu boala celiaca regimul alimentar fara gluten poate conduce
la o remisiune clinica a bolii. Sub tratament creste supravietuirea, se raresc
episoadele acute de hemoragie alveolara si se intarzie instalarea fibrozei.

Transplantul pulmonar poate fi luat in considerare dar riscul de recidiva
este relativ crescut®.
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PNEUMOPATIA INTERSTITIALA
DIFUZA NEDEFINITA (PIDN)

Irina Strambu
[

Exista o categorie de pacienti cu PID la care, in ciuda eforturilor de a
preciza un diagnostic specific, acesta nu poate fi formulat nici dupa integrarea
tuturor elementelor clinice, imagistice, serologice si histopatologice in discutia
multidisciplinara’.

PIDN nu se refera la pacientii la care demersurile diagnostice sunt
incomplete. La acestia se poate presupune ca suplimentarea investigatiilor cu
teste serologice, biopsie pulmonara, reluarea anamnezei de expunere sau
aparitia ulterior in evolutie a unor semne caracteristice unei boli ar putea
conduce la formularea unui diagnostic specific.

PIDN ar putea contine o colectie heterogena de pacienti cu FPI, PH
cronica, colagenoze cu afectare pulmonara, NSIP idiopatic, poate si altele, la
care evolutia fibrozanta conduce catre aspecte comune imagistice si chiar
histologice, in care niciuna din entitatile specifice nu poate fi recunoscuta. in
prezent, PIDN nu poate fi considerata o entitate nosologica distincta, fiind un
diagnostic de excludere'?.

Definitie. Consensul ATS/ERS din 2002 a descris PIDN ca o
pneumopatie idiopatica ce nu poate fi clasificata in ciuda evaluarii extensive
clinice, radiologice si/sau anatomo-patologice®. Aceasta poate surveni in mai
multe situatii:

- Imposibilitatea de a obtine un element cheie pentru diagnostic (de ex:

refuzul pacientului de a efectua o biopsie pulmonara)

- O discrepanta majora intre rezultatele evaluarii clinice, radiologice si

histologice

- Tratamente anterioare care induc confuzie in interpretarea rezultatelor

imagistice sau histologice

- Prezenta sau suprapunerea mai multor entitati (ex: discrepanta intre

rezultatul histologic din mai multi lobi la biopsia chirurgicala,
discrepanta intre histologie si serologie).

in Romania, este posibil sa se adauge inca un factor: diagnosticul tardiv
al multor pacienti cu PID, in stadii cu amputare functionala care fac imposibila
o biopsie pulmonara chirurgicala, si cu aspecte imagistice de fibroza avansata
fara caractere sugestive pentru o entitate specifica.

Epidemiologie. O evaluare epidemiologica corecta este dificila datorita
definitiei neuniform folosite in diferite studii. Astfel, unii cercetatori au acceptat
PIDN doar in cazurile fara alt diagnostic dupa discutia multidisciplinara si
biopsia pulmonara, in altele s-a considerat diagnosticul de PIDN si in absenta
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investigatiilor complete sau a biopsiei. Diversele studii care s-au concentrat
asupra PIDN au identificat proportii ale PIDN intre 5% (Spania)® si 15.1%
(China — studiu cu biopsie chirurgicalé la toti pacientii)® din totalul cazurilor de
PID studiate.

Manifestari clinice. Pacientii prezinta, ca si in alte PID, dispnee de efort
accentuata progresiv, tuse seaca si raluri crepitante in baze. De asemenea,
lipseste un istoric clar de expunere la pneumalergeni sau manifestari sugestive
pentru o maladie autoimuna. in studii anterioare adresate PIDN, pacientii
aveau varste medii la debut de 59-68 de ani, distributie egala pe sexe si 64%
aveau istoric de fumat®.

Testele functionale sunt similare altor PID fibrozante, cu sindrom
restrictiv cu reducerea CV si CPT si cu alterarea difuziunii alveolo-capilare.De
obicei, severitatea alterarii functionale la pacientii cu PIDN se situeaza intre FPI
si NSIP idiopatic.

HRCT poate evidentia un pattern caracteristic UIP la 17% din pacienti,
50% au pattern posibil UIP iar 33% un pattern non-UIP4.

Teste serologice. in eforturile de identificare a unei etiologii specifice,
este necesar ca la acesti pacienti sa se testeze markerii celor mai frecvente
maladii autoimune (ANA, factor reumatoid, ANCA, anti CCP etc) mai ales la
pacientii susceptibili de a avea o boala autoimuna (femei, véarsta téanara,
prezenta unor simptome sugestive de boala de sistem). Nu exista pana in
prezent markeri sau un set de markeri sugestivi de PIDN%.

Biopsia pulmonara. in prezent, termenul PIDN include atat pacientii la
care nu s-a efectuat o biopsie pulmonara din diferite ratiuni (functie pulmonara
sever alterata, refuzul pacientului, pacienti cu boala stabila usoara sau
moderatd), precum si pacientii la care biopsia pulmonara nu a relevat elemente
diagnostice specifice unei entitatic.

Apare firesc intrebarea: daca biopsia pulmonara s-ar fi facut ar fi fost
posibil un diagnostic cert la o parte din acesti pacienti? Pentru pacientii cu
alterare functionala severa poate fi utila biopsia transbronsica, in special prin
criobiopsie, din situri alese pe baza distributiei HRCT a leziunilor. Utilitatea
bronhoscopiei transbronsice este controversata pentru pacientii cu leziuni
fibrotice extensive, dar poate aduce argumente pentru o sarcoidoza cronica
sau PH cronica’. Pentru pacientii care refuza o interventie chirurgicald este
necesara o discutie impreuna cu acestia cu punerea in balanta a riscurilor
operatorii si a posibilelor tratamente specifice de care ar beneficia in cazul
elucidarii etiologiei.

Un factor esential in aceasta balanta il are existenta unui anatomo-
patolog cu experienta in pneumopatiile interstitiale difuze, capabil de a formula
un diagnostic histologic corect, care sa sprijine incadrarea intr-o maladie
specifica.
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Biopsia pulmonara la pacientii cu PIDN poate evidentia:
- Fibroza fara caractere specifice unei entitati
- Aspecte contradictorii in fragmente prelevate din situri diferite

Diagnosticul PIDN

Acceptarea categoriei PIDN nu trebuie sa descurajeze efectuarea tuturor
demersurilor pentru a identifica un diagnostic specific (clinica, anamneza,
tomografie computerizata cu sectiuni subtiri, lavaj bronhoalveolar, teste
serologice, prelevare de biopsii). Practic, toate aceste investigatii se fac pentru
a NU pune diagnosticul de PIDNS.

Formularea unui diagnostic de PIDN presupune discutia multidisciplinara
a tuturor elementelor clinice, de anamneza, serologice, imagistice si eventual
histologice, cu imposibilitatea incadrarii intr-una din entitétile specifice®.

Nu exista suficiente argumente pentru a considera PIDN o entitate
nosologica specifica, acesta fiind in prezent un diagnostic de excludere.

Managementul pacientilor cu PIDN

Pentru toti acesti pacienti sunt utile masuri non-farmacologice®:

- Sevrajul fumatului

- Oxigenoterapie de lunga durata pentru cei cu insuficienta respiratorie

hipoxemica

- Reabilitare respiratorie

- Vaccinare antigripala

- Tratamentul comorbiditatilor

Transplantul pulmonar este indicat la pacientii cu evolutie rapida severa.

Alegerea unui tratament farmacologic la pacientii cu PIDN este dificila,
datorita divergentei terapeutice relevata de ultimele studii: eficacitatea
tratamentului antifibrotic, ca si efectele negative ale tratamentului
imunosupresor la pacientii cu FPI. Astfel, un tratament “de proba” trebuie sa se
bazeze tot pe decizia multidisciplinara, care sa incerce sa aleaga cea mai buna
asemanare a unui caz individual de PIDN fie cu FPI fie cu alte maladii non-FPI
(ex: NSIP, PH cronica, boli autoimune). Si in cazul PIDN, diferentierea intre FPI
si celelalte maladii non-FPI raméane cea mai importanta decizie*®.

La pacientii care au probabilitate redusa de FPIl se poate tenta un
tratament imunosupresiv, cu corticosteroizi sistemici asociati sau nu cu
imunosupresoare. Tratamentul trebuie planificat pe o perioada limitata (2-3
luni), dupa care trebuie evaluat raspunsul la tratament (clinic, functional,
radiologic) si intensitatea reactiilor adverse. Tratamentul trebuie continuat pe
termen lung numai daca se constata un raspuns rezonabil la tratament si un
raport favorabil intre eficacitate si efectele adverse*®8.

Pentru pacientii la care se considera o probabilitate mai mare de FPI, nu
exista nici o indicatie privind utilitatea tratamentului antifibrotic. Totusi, in studiul
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INPULSIS au fost inclusi in bratul de tratament cu nintedanib si pacienti cu
aspect imagistic de UIP posibil, dar fara biopsie, avand si ei un raspuns bun la
tratament®.

S-a mai propus tratamentul orientat in functie de comportamentul bolii.
Astfel, un pacient cu boala stabila in timp va beneficia de mijloacele
nefarmacologice, in timp ce la un pacient cu degradare rapida se va tenta un
tratament intensiv in scopul obtinerii stabilizarii sau reversia bolii. Desi studiile
observationale pot recunoaste cu usurinta retrospectiv. un model de
comportament al bolii, nu este posibil in prezent sa se precizeze la data
diagnosticului felul in care va evolua boala la un pacient individual, astfel incat
terapiile bazate pe comportamentul bolii necesita studii suplimentare pentru
validare®.

Prognosticul PIDN se situeaza intre FPIl si pneumopatiile non-FPI.
Astfel, s-a raportat o mortalitate de 31% la 5 ani*. Prognosticul mai prost pare
sa fie semnalat de necesitatea oxigenoterapiei, de fibroza mai extensiva pe
HRCT si de prezenta aspectului de fagure de miere la HRCT.
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MIJLOACE COMPLEMENTARE
DE TRATAMENT

OXIGENOTERAPIA
Cristian Oancea, Voicu Tudorache

Pentru a compensa deficitul produs de scaderea functionala a suprafetei
membranei alveolare, pacientii trebuie sa beneficieze de un aport crescut de
oxigen'. La pacientii cu BPOC care prezintd hipoxemie mentinerea unei
saturatii > 90% a demonstrat cresterea duratei de supravietuire, cresterea
andurantei la efort, imbunatatirea somnului si a performantelor cognitive?. S-a
considerat rezonabil sa se stabileasca acelasi obiectiv si la pacientii cu PID,
motiv pentru care ghidul ATS/ERS/JRS/ALAT'! ia ca repere in instituirea
oxigenoterapiei experienta dobandita in BPOC2’. La pacientii cu PID s-a
stabilit ca factorul limitator in efectuarea exercitiilor fizice il reprezinta
hipoxemia arteriala’-3.

Criteriile de instituire a oxigenoterapiei de lunga durata (OLD) sunt
reprezentate de®:

- PaO, < 55 mmHg (mésurat in séngele arterial) sau

- un nivel a Sa0, < 88% (masurata prin pulsoximetrie) in aerul ambiental.

Ca aceasta terapie sa aiba efect, pacientul trebuie instruit si sa
constientizeze ca oxigenul este un medicament, iar administrarea acestuia sa
fie zilnica pe o durata de minin 15 ore/24 ore.

Pacientii inclusi intr-un program de reabilitare si care folosesc
suplimentar oxigen in timpul exercitiilor fizice prezinta o anduranta si o
intensitatea crescuta a nivelelor de exercitii fizice efectuate, comparativ cu cei
care nu folosesc oxigen in timpul efortului®.

Se recomanda sa se prevada suplimentarea terapiei cu oxigen la
pacientii care prezinta hipoxemie de repaus sau care desatureaza semnificativ
la exercitii (fig. 46, adaptat dupa 7).

Hipoxemia nocturna si cea indusa de efort se intalnesc frecvent la
pacientii cu PID. Pe de alta parte este demonstrat ca concentratia de oxigen in
timpul zilei este cel mai bun predictor de hipoxemie nocturna®. Aceasta este
asociata cu un nivel redus de energie si deprecierea functiilor fizice si sociale.
Mai trebuie avut in vedere ca:
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Suplimentare cu O,

Oxigenoterapie pentru a
mentine Sat0,>90%

:

Antrenament

Y
| in timpul exercitiilor |
Y I L
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y

in timpul programului cotidian
(odihna, somn, activitate casnica)

¢ Daca la antrenament pacientii normoxemici
i desatureaza se va institui oxigenoterapia :

[ Sai0,85% |

[[Sa0, 85 90% |

Y Y
Opriti - Reduceti intensitatea
antrenamentul - Opriti antrenamentul

- Continuati daca pacientul

tolereaza

Sat0,>90%

Figura 46. Criteriu de instituire a oxigenoterapiei in efortul fizic”

e Saturatia de oxigen trebuie sa fie masurata obligatoriu prin
pulsoximetrie, atat in repaus, cét si la efort pentru a identifica nevoia
suplimentarii cu oxigen.

e Oximetria se va determina dupa un repaus de 5 minute in aerul
ambiental (fara ca pacientul sa fie conectat la vreo sursa de O,).

e Daca se efectueaza testul de mers (indiferent de ce tip de test) este
important ca inregistrarea saturatiei de oxigen sa fie facuta in sistem
holter pentru a se urmari timpul pana cand pacientul desatureaza, céat
si nivelul desaturdrii. in acest fel se poate estima atat gradul de efort
pe care pacientul poate sa-| faca, cat si monitoriza evolutia bolii.

Toate sursele de oxigen sunt considerate ca echivalente din punct de

vedere al eficacitatii clinice. Diferentele sunt legate de probleme de
intrebuintare (zgomot, folosirea ambulatorie in exteriorul domiciliului, volumul
aparatului, umplerea buteliei de catre pacient etc) si costul. in cazul pacientilor
care necesita un debit superior 9L/min sau in ambulator un debit mai mare de
3 L/min oxigenul lichid reprezinta singura sursa disponibila.
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Pentru monitorizarea saturatiei se recomanda ca toti pacientii cu PID sa
posede si sa stie cum sa utilizeze un pulsoximetru. Este necesara verificarea
periodica a validitatii inregistrarii pulsoximetrice (calitatea semnalului
necorespunzatoare, circulatie periferica deficitara, baterii slabe etc.). in
general, ghidul ATS/ERS precizeaza (fara a exista studii clinice randomizate in
acest sens, doar parerea specialistilor) ca un nivel de saturatie sub 88% in
timpul unui test de mers de 6 minute sau echivalent, poate fi folosit pentru a
prescrie oxigen suplimentar’. Unele studii au aratat ca un nivel de desaturare
in oxigen mai scazut de 88% in timpul testului de mers de 6 minute reprezinta
un marker crescut de mortalitate®.

Astfel de masuratori ar trebui sa fie efectuate la momentul initial si in
monitorizarea pacientului la intervale de 3 sau 6 luni (in functie de starea
clinica).

Dupa sistemul GRADE (de evaluare a calitatii probelor/experientei
clinice), ghidul ATS/ERS recomanda ca nivel puternic de evidenta, “strong”,
folosirea oxigenoterapiei de lungd durata la pacientii care prezinta hipoxemie in
repaus’.

Terapia cu oxigen reprezinta o componenta critica in gestionarea
tratamentului pacientilor cu PID. Suplimentarea terapiei cu oxigen produce:

- scaderea senzatiei de dispnee,

- cresterea nivelului activitatii zilnice cotidiene,

- imbunatateste calitatea vietii,

- creste durata de viata prin reducerea travaliului cardiac.
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TRATAMENTUL COMPLICATIILOR $I
COMORBIDITATILOR

Daniel Traila, Voicu Tudorache
]

Prognosticul si evolutia clinica a pneumopatiilor interstitiale difuze (PID)
este variabila, o serie de conditii putand complica istoria naturala, cu
influentarea morbiditatii si a mortalitatii. Boala de reflux gastroesofagian,
exacerbarile acute, emfizemul, hipertensiunea pulmonara, sindromul obstructiv
de apnee in somn si depresia reprezinta complicatii si comorbiditati frecvent
asociate cu fibroza pulmonara idiopatica (FPI).

Boala de reflux gastro-esofagian

Microaspiratia cronica a continutului gastric poate genera leziuni
pulmonare repetitive subclinice, fiind considerata un factor de risc pentru
fibroza pulmonara’. Rolul refluxului gastroesofagian (RGE) in patogeneza
fibrozei pulmonare este sustinut de prevalenta crescutd (66%—87%)° la
pacientii cu FPI.

Aspiratia silentioasa recurenta de acid gastric a fost asociata cu
exacerbarile acute ale FPI (demonstrata prin evidentierea nivelurilor crescute
de pepsina la lavajul bronho-alveolar). Pacientii cu leziuni asimetrice de fibroza
prezinta in procent mai mare RGE (62.5% vs. 31.3%) si exacerbari (46.9% vs.
17.2%) decét cei cu leziuni simetrices.

RGE se poate dezvolta si ca o consecinta a bolii fibrotice pulmonare
progresive prin distorsiunea arhitecturala si tractiunea structurilor mediastinale
cu afectarea sfincterului esofagian inferior?.

Utilizarea medicatiei anti-reflux este asociata cu atenuarea modificarilor
radiologice de fibroza pulmonara si este un factor independent de prelungire a
supravietuirii la pacientii cu FPI3. Evitarea alimentatiei inaintea somnului poate
fi benefica, refluxul acid fiind exagerat de pozitia prona sau supina.

Fibroza pulmonara asociata cu emfizem

Coexistenta fibrozei pulmonare cu leziuni emfizematoase la acelasi
pacient determina un sindrom clinic distinct caracterizat prin dispnee severa de
efort, afectarea severa a schimbului gazos, disproportionata comparativ cu
volumele pulmonare relativ normale, si risc crescut pentru dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare (tabelul 24)°.

Simptomele si morbiditatea se datoreaza dezvoltarii HTP precapilare.
Terapia medicamentoasd nu a demonstrat efecte semnificative'®, oxigeno-
terapia si transplantul pulmonar fiind singurele masuri rezonabile in
managementul HTP din cadrul fibrozei pulmonare asociate cu emfizem.
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Tabelul 25. Profilul pacientilor cu fibroza pulmonara asociata cu emfizem

Prevalenta: - pana la 35% din pacientii cu FPI

Predominant barbati - varsta medie 65 ani
- istoric fumat > 40 pachete-an)

Aspect imagistic caracteristic: - emizem lobi superiori (centrolobular si/sau panlobular)
- fibroza lobi inferiori

Profil functional caracteristic: - volume pulmonare statice si dinamice conservate

- afectarea severa a transferului gazos prin membrana
alveolo-capilara

- desaturare severa la efort
Complicatii: - hipertensiune pulmonara precapilara (risc de HTP
precapilara ~ 50%, mai mare comparativ cu pacientii cu
FPI sau emfizem)
- risc crescut pentru cancer pulmonar

- risc crescut pentru injurie pulmonara acuta post rezectie
pulmonara

Hipertensiunea pulmonara asociata pneumopatiilor interstitiale
difuze (PID)

Prevalenta HTP in cadrul PID variaza larg in functie de forma si seve-
ritatea afectiunii pulmonare primare, prezenta acesteia fiind un predictor al
mortalitatii. Entitatile cel mai frecvent asociate cu HTP sunt colagenozele, in
special scleroza sistemica (45%), sarcoidoza (5.7 pana la 73.8%), fibroza
pulmonara idiopatica (pana la 84%) si histiocitoza pulmonara cu celule
Langerhans (pana la 100% in boala avansata)!.

Deoarece prezenta HTP, chiar in forma usoara, influenteaza semnificativ
prognosticul pacientilor cu PID, se recomanda screeningul HTP coexistente.
Cateterismul cardiac drept raméane standardul de aur pentru diagnosticul HTP.

Tratamentul HTP asociat PID este ghidat de contextul clinic, mecanismul
patologic, severitatea hipertensiunii si rezultatele testelor de vasodilatatie.
Terapiile disponibile cuprind masuri generale (oxigenoterapie, diuretice,
anticoagulante, digoxin) si medicatie vasoactiva'?.

Tratamentul bolii pulmonare interstitiale reprezinta o componenta
importanta in managementul HTP asociate. Corticoterapia poate ameliora
hipertensiunea pulmonara la unii pacienti cu sarcoidoza'3, iar unii pacienti cu
HTP asociata colagenozelor raspund la tratamentul combinat cu corticoizi si
ciclofosfamida4.

Oxigenoterapia este considerata ,standard of care” pentru pacientii cu
desaturare semnificativa, vasoconstrictia hipoxica fiind un potential mecanism
patogenic pentru dezvoltarea HTP in PID. Deoarece hipoxemia intermitenta
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poate sa nu fie evidenta in repaus, testul de mers de 6 minute si oximetria
nocturna detecteaza desaturarea la efort sau nocturna’®.

Oxigenoterapia cu debit mic (2 I/min) timp de 16 ore pe zi determina
scaderea PAP, fiind indicata in prezenta PaO, < 65 mmHg in repaus, sau in
scaderea tranzitorie in timpul noptii a SaO, sub 85%.

Utilizarea agentilor terapeutici specifici HTP nu este aprobata pentru
pacientii ce apartin grupelor 3 si 5 din clasificarea Dana Point, fiind cazul tuturor
PID. De notat ca in HTP asociata FPI, optiunile de tratament specific testate
recent in trialurile clinice (ambrisentan, macitentan, bosentan, sildenafil) s-au
dovedit neeficiente16:17:18,

HTP asociatd PID reprezinta indicatie pentru transplantul pulmonar'®.
Evaluarea pentru transplant trebuie considerata in momentul diagnosticului,
acesta fiind ultima posibilitate terapeutica pentru pacientii cu deteriorare severa
si progresiva a HTP sau PID, sau neresponsivi la tratamentul farmacologic.

Cancerul pulmonar asociat fibrozei pulmonare

Numeroase studii au raportat un risc crescut pentru cancerul pulmonar la
pacientii cu fibroza pulmonara, cu o incidenta de cinci ori mai mare fata de
populatia generala, acesta reprezentand 10% din cauzele de deces in FPI20.
Localizarea carcinoamelor pulmonare, periferica, in lobii inferiori, in
concordanta cu distributia leziunilor fibrotice, implica procesul inflamator si
metaplazia scuamoasa bronhiolara in patogeneza cancerului pulmonar.

Distributia tipurilor histopatologice nu difera fata de populatia generala,
carcinomul scuamos fiind cel mai frecvent (47%) la barbati, iar adeno-
carcinomul cel mai frecvent la femei (64%). Neoplaziile sincrone au fost
deasemenea raportate mai frecvent la pacientii cu FPI, cele mai comune
asociatii fiind intre carcinomul cu celule mici si adenocarcinom?!.

Timpul mediu de supravietuire dupa diagnosticul de cancer pulmonar la
pacientii cu FPI este de 13.1 luni?2. Pacientii cu FPI si rezectie chirurgicald
pentru cancer pulmonar au rate semnificativ mai mari de mortalitate si
morbiditate, exacerbarile acute post-operatorii fiind cauza majora de deces?3.

Tulburarile in timpul somnului

Desaturarea, trezirile frecvente si aritmiile sunt probleme frecvente in
timpul somnului la pacientii cu PID. Scaderea capacitatii pulmonare totale, ce
reflecta severitatea restrictiei pulmonare, predispune pacientii la tulburari de
somn in special in timpul perioadei REM vulnerabile.

Apneea de somn obstructiva este prevalenta la pacientii cu FPI (>80%2%)
si frecvent subdiagnosticata. Evaluarea somnului si polisomnografia trebuie sa
faca parte din strategia de management a pacientilor cu FPI.
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Sindromul depresiv

Simptomele de depresie sunt frecvente la pacientii cu PID (prevalenta de

21%25 in FPI), fiind strans corelate cu dispneea, durerea, calitatea somnului i
capacitatea vitala fortatd. Este recomandat screeningul pacientilor cu PID
pentru depresie, masurile terapeutice adresate acestei comorbiditati fiind
importante prin impactul asupra dispneei si a calitatii vietii.
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REABILITAREA PULMONARA iN
PNEUMOPATIILE INTERSTITIALE
DIFUZE

Cristian Oancea, Voicu Tudorache
N

Reabilitarea pulmonara a devenit un standard pentru ingrijirea pacientilor

cu boli pulmonare cronice’ fiind recomandate cu nivel de evidenta A in ultimul
ghid ATS/ERS al pneumopatiilor interstitiale difuze2. Pacientii care urmeazéa sa
fie inclusi intr-un program de transplant trebuie obligatoriu sa urmeze un
program de reabilitare pulmonara (PRP) pre si post operator (vezi detalii in
capitolul referitor la transplantul pulmonar). Aceasta atitudine ajuta echipa de
transplant sa selecteze candidatul optim care sa beneficieze de interventia
chirurgicala, precum si sa pregateasca pacientii atét fizic céat si psihic sa faca
fata actului chirurgical.
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Antrenamentul fizic la pacientii cu PID'-6

Desi nu s-a stabilit inca un program standard pentru reabilitarea
pacientilor cu PID, acesta va trebui sa tina cont de cateva caracteristici ale
acestei patologii®*:

e bolnavii dezvolta o dispnee manifestata prin respiratii superficiale,
rapide, si care se agraveaza in timpul exercitilor sau cand boala
evolueaza;

e hipoxemia indusa de efort este un fapt obisnuit;

e hipertensiunea pulmonara aparea mult mai frecvent in PID decat in
BPOC si limiteaza sever toleranta la efort;

e depresia moderat — severa acompaniaza 25% din bolnavii cu IPF.

Obiectivul general consta in efectuarea de catre pacienti a unor exercitii
timp de mai mult de 30 de minute/sesiune*®. Exercitiile trebuie sa se focalizeze
in primul rdnd pe cresterea fortei si masei musculaturii membrelor inferioare,
dar si a muschiului diafragm. Exercitiile trebuie sa includa cresterea rezistentei
musculare aerobice cu intensitate si durata variata'. Exercitiile aerobice pot sa
includa mersul de jos, pedalarea pe bicicleta medicala sau folosirea unui
ergometru adaptat pentru membrele inferioare.

In stadiile initiale ale antrenamentului sunt recomandate exercitii de
intensitate joasa urmand sa fie crescute incremental la o intensitate moderata
sau pana la aparitia pragului de siguranta clinic. In functie de gradul bolii sau
de deconditionarea musculara, pacientii pot incepe initial antrenamentul cu 5-
10 minute/zi urmand o crestere progresiva (daca conditia clinica o permite)
ajungand la mai mult de 30 minute/zi.

Efectele obtinute in urma unui PRP7-!1

O imbunatatire de 29 — 34 metri la testul de mers de 6 minute poate fi
consideratd semnificativa pentru pacientii cu PID 3°.

Efectele pozitive demonstrate ca aparand consecutiv desfasurarii unui
PRP se refera la:

e cresterea distantei la testul de mers de 6 minute;
scaderea gradului de dispnee;
scaderea gradului de fatigabilitate;
reducerea gradului de anxietate si depresie;
cresterea calitatii vietii.
Deoarece la pacientii cu PID efectele unui PRP diminua rapid,
antrenamentul fizic trebuie sa faca parte din rutina zilnica a pacientului.

Programele de reabilitare trebuie adaptate tipului de patologie
interstitiald®'!. Desi programele urmeaza principiile reabilitérii din BPOC, pe
parcurs ele au devenit mai specifice''. De exemplu, la cei ce dezvolta o PID in
context de boala de colagen, durerile si mobilitatea articulara pot impune
ajustarea PRP; astfel, desfasurarea exercitiilor fizice intr-un bazin cu apa poate
fi o alternativa prioritara.
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Educarea pacientului
Programul de educare trebuie sa aiba ca obiectiv principal in primul rand

schimbarea stilului de viata al pacientului si acomodarea / acceptarea acestuia
cu boala.Trebuie sa se focalizeze pe:

e Gestionarea simptomatologiei si managementul exacerbarii incluzand
controlul tusei si a refluxului gastroesofagian;

e Preventia, recunoasterea si managementul infectiilor respiratorii;

e Cunoasterea medicatiei si a efectelor adverse (pentru controlul
aderentei la tratament);

e Identificarea celor mai bune strategii pentru controlul anxietatii si
atacurilor de panic3;

e Consiliere nutritionala;

e Ultilizarea corecta a oxigenoterapiei;

e Pregatirea pentru transplant pulmonar si pentru perioada de reabilitare
post-transplant;

e Sfaturi in avans pentru ingrijire paleativa.
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TRANSPLANTUL PULMONAR iN
MANAGEMENTUL PID

Alexandru Nicodin, Ovidiu Burlacu
N

Date generale

Dupa cum se stie, fibroza pulmonara idiopatica este o afectiune al carei
prognostic raméne rezervat, studiile diferitilor autori nu raporteaza o rata de
supravietuire mai mare de 30-50% la 5 ani'*. Arsenalul terapiei medica-
mentoase este reprezentat de corticoterapie si agenti citotoxici, iar rezultatele
sunt insotite de esec intr-o proportie descurajant de mare (70-90%)3. Singurul
tratament care si-a dovedit beneficiul in bolile interstitiale cu evolutie progresiva
fibrozanta este transplantul pulmonar?, preferabil cel bilateral.

Din momentul implementarii LAS (Lung Allocation Score — Scorul de
alocare a plaméanului donat), pe teritoriul Statelor Unite, cea mai frecventa
indicatie pentru transplantul pulmonar a devenit fibroza pulmonara idiopatica.

Selectia pacientilor. Indicatii generale

Pacientii diagnosticati cu fibroza pulmonara idiopatica au indicatie de
transplant atunci cand speranta de viata post procedura o depaseste pe cea
din situatiile in care transplantul pulmonar nu are loc. Pentru o mai buna
cuantificare a indicatiei de transplant, ghidurile internationale propun
urmétoarele algoritmuri:

e Prezenta aspectelor histologice sau/si imagistice de boala interstitiala
pulmonara difuza uzuald, la care se adauga cel putin unul din urmatorii
parametrii:

a) DLCO < 39%;

b) Scaderea FVC cu 10% intr-o perioada de 6 luni;

c) Scaderea pulsoximetriei sub 88% in timpul testului de 6 minute de
mers;

d) Scorul de fibroza pulmonara mai mare de 2 la computer tomografie;

e Prezenta aspectelor histologice sau/si imagistice de boala interstitiala
pulmonara difuza nespecifica, la care se adauga cel putin unul din
urmatorii parametrii:

a) DLCO < 39%;
b) Scaderea CVF cu 10% intr-o perioada de 6 luni;
c) Scaderea DLCO cu 15% intr-o perioada de 6 luni;
Din pacate, nu exista studii randomizate pentru validarea acestor
recomandari. De aceea, experienta si practica medicala trebuie sa-si spuna
cuvantul in stabilirea indicatiei de transplant pulmonar.
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Contraindicatiile transplantului pulmonar®

a)

b)

Contraindicatii absolute:

- prezenta unei afectiuni neoplazice in ultimii 2 ani (exceptie
neoplasmele cutanate bazocelulare),

- infectii extrapulmonare active (ex. HIV, HVB, HVC),

- insuficiente de organ (de exemplu insuficienta cardiaca, renala,
hepatica),

- malformatii mari toracice sau de coloana vertebrala,

- afectiuni psihiatrice netratabile,

- absenta unei retele de suport social,

- probleme documentate de nerespectare a tratamentului medical in
antecedente,

- probleme de dependenta (alcool, fumat, droguri).

Contraindicatii relative:

- pacient cu varsta > 65 ani,

- conditii clinice instabile (ex. soc, dependenta de suport ventilator),

- status functional limitat cu potential de reabilitare scazut,

- indicele de masa corporala mai mare de 30.

Lista de asteptare

Ghidurile internationale recomanda ca lista de asteptare si prioritatile sa
fie facute pe baza LAS (Lung Allocation Score). inainte de implementarea LAS,
mortalitatea pacientilor de pe listele de asteptare a fost raportata intre 28 si
47%8, comparativ cu 15% la pacientii cu alte diagnostice decét fibroza
pulmonara idiopatica. Dupa aplicarea LAS, mortalitatea a scazut la 11%?2.

in

calculul LAS intra o serie de factori’:

diagnosticul pacientului (fibroza pulmonara idiopatica, emfizemul
pulmonar etc),

varsta,

indicele de masa corporala,

prezenta sau absenta diabetului zaharat,

prezenta insuficientei cardiace NYHA Il sau IV,

valoarea in procente a CVF,

presiunea in artera pulmonara,

presiunea medie in artera pulmonara (numai la pacientii cu
sarcoidoza),

presiunea segmentara in capilarele pulmonare,

volumul de oxigen suplimentar necesar,

testul de mers timp de 6 minute,

absenta sau nevoia de suport ventilator continuu,

nivelul plasmatic al creatininei.
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Evaluarea acestor parametrii nu trebuie sa fie mai veche de 6 luni. Pe
site-urile de specialitate exista un calculator on line al LAS. Acest scor este
important in alcatuirea listei de asteptare, dar si alti factori sunt luati in
considerare. De exemplu, pacientii sub 12 ani au prioritate, in functie de cat
timp au petrecut pe lista de asteptare.

Tipul de transplant pulmonar

Numeroase studii au analizat transplantul unipulmonar comparativ cu cel
bilateral, iar rezultatele comporta discutiié. in cazul celui bilateral, rezultatele pe
termen lung sunt mai bune dar procedura chirurgicala este urmata de o rata
mai mare a morbiditatii si mortalitatii, comparativ cu cel unipulmonar. Oricum,
majoritatea autorilor?®10, tinand cont de progresele facute in tehnica
chirurgicala a transplantului si perfectionarea unitatilor de terapie intensiva,
recomanda, in cazul fibrozelor pulmonare idiopatice difuze, transplantul
bilateral.

Complicatiile transplantului pulmonar

in ciuda perfectiondrii tehnicii chirurgicale, a imbunétatirii continue a
terapiei intensive, terapiei post transplant si masurilor de recuperare,
transplantul pulmonar pentru fibroza pulmonara idiopatica raméne o operatie
dificila, grevata de un potential ridicat al complicatiilor. Mai mult de 50% dintre
pacientii transplantati pentru aceasta afectiune sufera de complicatii. Cea mai
frecventa este sepsisull!, care reprezinta principala cauzé de deces in primele
6 luni de la transplant. O alta complicatie frecventa este rejetul acut
(aproximativ 36%).

Alte complicatii relativ frecvente sunt: instabilitatea hemodinamica,
insuficienta renala, miopatiile, hemoragia, stenoze ale cailor aeriene la nivelul
anastomozelor, bronhomalacia, dehiscenta anatomozelor, embolia pulmonara.

Sindromul de bronsiolita obliteranta este principalul factor care limiteaza
supravietuirea pe termen lung, cu o incidenta de 28% in primii 2,5 ani si 74%
la 10 ani™.
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