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Cuvânt înainte

Elaborarea unui ghid destinat pneumopatiilor interstiþiale difuze este, în
afarã de o necesitate esenþialã practicii medicale, un gest de implicare într-un
proces deosebit de dificil care necesitã un efort remarcabil pentru echipa care
ºi-a asumat aceastã sarcinã. 

Cele peste 200 de situaþii care pot genera afectarea interstiþiului
pulmonar, care de multe ori au manifestãri greu de diferenþiat, fãcând extrem
de delicat demersul diagnosticului etiologic, pot sugera necesitatea
reglementãrii unor practici multidisciplinare capabile sã orienteze cãtre o
categorie etiologicã ºi implicit cãtre o atitudine terapeuticã adecvatã.  

În ultimii ani, pe plan mondial, au existat preocupãri în sensul stabilirii
unor criterii cât mai adecvate ºi aplicabile în practica medicalã care sã facã
posibilã o abordare unitarã a afecþiunilor interstiþiului pulmonar.

Echipa care s-a implicat în elaborarea acestui ghid al pneumopatiilor
interstiþiale difuze pentru România este garanþia calitãþii remarcabile a acestei
lucrãri, care a pus la dispoziþia specialiºtilor ultimele achiziþii, care nu sunt
puþine, ºi care schimbã în mare mãsurã concepþiile privind aceastã patologie,
concepþii care erau la modã cu aproximativ 20 de ani în urmã. 

Doamna Dr. Irina Strâmbu, medic primar pneumolog, ºef de lucrãri la
Catedra de Pneumologie a U.M.F Carol Davila din Bucureºti, coordonatorul
grupului de lucru constituit din personalitãþi de excepþie, este recunoscutã
pentru capacitatea de inventivitate, iniþiativã, scrupulozitate ºi organizatoricã,
ceea ce s-a tradus prin realizarea acestei lucrãri valoroase.  

Progresul înregistrat în perfecþionarea mijloacelor de investigaþie dar ºi în
domeniul posibilitãþilor terapeutice au fãcut posibilã o schimbare evidentã de
atitudine. Aceastã schimbare era necesar sã fie cunoscutã ºi de specialiºtii
români ºi sã se adopte principiile moderne ºi în condiþiile specifice din þara
noastrã.

Aºa cum se menþioneazã în lucrarea de faþã, care depãºeºte aºteptãrile
privind documentarea ºi structurarea materialului bibliografic, în România nu
existã nici o lucrare ºtiinþificã destinatã cunoaºterii importanþei acestui fenomen
în cadrul patologiei respiratorii. ªi dacã luãm în considerare numai acest aspect
putem sã apreciem importanþa deosebitã pe care o reprezintã apariþia acestei
lucrãri în literatura medicalã din þara noastrã. 

Destinat abordãrii ºtiinþifice de ultimã orã a afectãrii interstiþiului
pulmonar, afectare cu consecinþe ireversibile în multe cazuri, „Ghidul
pneumopatiilor interstiþiale“ este un instrument de mare utilitate pentru
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specialiºtii care sunt implicaþi în diagnosticul, tratamentul ºi monitorizarea
acestor pacienþi.

Pentru Registrul Naþional de Pneumopatii Interstiþiale Difuze ºi
Sarcoidozã care a fãcut deja primii paºi în implementare, „Ghidul de
Pneumopatii Interstiþiale Difuze“ va constitui un manual extrem de util în
procesul destinat realizãrii acestui proiect.  

Felicitãrile pentru autori nu sunt suficiente, trebuie sã le mulþumim,
împreunã medici ºi pacienþi, pentru efortul deloc neglijabil pe care l-au depus
la elaborarea acestei remarcabile lucrãri.

Prof. Dr. Ioan Paul Stoicescu
Preºedinte al Comisiei de Pneumologie 

a Academiei de ªtiinþe Medicale
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Introducere

Pneumopatiile interstiþiale difuze reprezintã un grup de peste 200 de
afecþiuni respiratorii cu caracteristici clinice ºi cu impact asupra funcþiei
pulmonare similare, multe dintre ele evoluând cãtre fibrozã pulmonarã
invalidantã. Aceste maladii devin importante nu datoritã prevalenþei în
populaþie, care este relativ redusã, ci datoritã potenþialului invalidant sever, fiind
adesea cauzã de deces prin insuficienþã respiratorie. 

Diagnosticul este dificil, atât de clasã, din cauza similitudinilor cu alte
grupe de patologie, cât mai ales cel al fiecãrei entitãþi specifice inclusã în grup.
Pneumopatiile interstiþiale seamãnã între ele, nu existã markeri patognomonici
de diagnostic, iar prognosticul ºi tratamentul lor poate fi esenþial diferit, ceea ce
ridicã ºi mai mult necesitatea unui diagnostic cât mai precis. Pentru diagnostic
sunt necesare investigaþii complexe, unele invazive, dar mai ales integrarea
tuturor informaþiilor într-o discuþie multidisciplinarã care sã includã
pneumologul, radiologul ºi anatomo-patologul, posibil ºi alte specialitãþi
(medicina muncii, reumatologie, chirurgie toracicã, reabilitare). Astfel, un
diagnostic corect ºi complet devine un demers colectiv, potrivit centrelor
dedicate, cu acces la investigaþii ºi cu un grup de experþi dedicaþi.

Pe plan internaþional s-au fãcut în ultimul deceniu progrese semnificative
în înþelegerea mecanismelor ºi identificarea þintelor terapeutice, în special
pentru fibroza pulmonarã idiopaticã. Au fost dezvoltate registre naþionale ºi
regionale, se fac colecþii de material biologic pentru studii genetice, se
desfãºoarã studii clinice ample pentru testarea de noi molecule.

În România datele de epidemiologie a acestor boli sunt practic absente.
În domeniul PID, pe lângã dificultãþile inerente acestui grup de boli,
pneumologia româneascã suferã ºi de pe urma nerecunoaºterii precoce a
cazurilor, a terminologiei neuniforme folosite în descrierea lor, a lipsei
investigaþiilor complexe, dar ºi a lipsei de comunicare între specialiºti, toate în
defavoarea pacientului. Cazurile de PID sunt de regulã diagnosticate în stadii
tardive, dupã perioade lungi în care au fost considerate maladii cardiace, sau
diagnosticul de “fibrozã” a fost considerat suficient.

Grupul de Lucru pentru Pneumopatii Interstiþiale Difuze ºi Sarcoidozã al
Societãþii Române de Pneumologie, înfiinþat în 2011, ºi-a propus sã
îmbunãtãþeascã diagnosticul ºi îngrijirea acestei categorii de pacienþi, prin mai
multe obiective specifice: înregistrarea cazurilor într-o bazã de date comunã
(Registrul de pneumopatii interstiþale ºi sarcoidozã – REGIS), promovarea
cunoaºterii în domeniu prin cursuri, simpozioane ºi conferinþe, uniformizarea
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terminologiei româneºti, uniformizarea abordãrii acestor cazuri printr-un
algoritm adaptat realitãþilor naþionale, promovarea cãtre autoritãþile sanitare a
unui Program naþional pentru pacienþii cu fibrozã pulmonarã idiopaticã, care sã
le permitã accesul la terapii moderne, crearea de centre de excelenþã ºi de
echipe dedicate pentru diagnosticul ºi recomandãrile de tratament în
pneumopatiile interstiþiale.

Prezentul document este rezultatul eforturilor membrilor Grupului de
Lucru îndreptate cãtre obiectivul de a oferi un ghid pragmatic, cu o terminologie
unitarã, în limba românã, care sã se constituie atât într-un instrument educativ
cât ºi într-un instrument de lucru în practica curentã a pneumologilor.

Conþinutul ghidului se bazeazã pe ultimele cunoºtinþe din plan mondial în
privinþa bolilor interstiþiale, care au fost sintetizate ºi sublimate de autori în texte
succinte cu viza practicã.

Aceastã primã ediþie a Ghidului nu îºi propune sã fie un document
imuabil, o dogmã, drept care va avea nevoie de verificarea în viaþa realã a
practicii pneumologice. Pentru aceasta, feed-back-ul colegilor noºtri va fi
extrem de valoros pentru viitoare ediþii care sã rãspundã mai bine situaþiei reale
ºi obiectivelor mai sus menþionate.  

Menþionãm cã toate imaginile folosite în lucrare au fost alese din colecþiile
personale ale autorilor.

Irina Strâmbu
Coordonator al Ghidului

Iniþiator al Grupului de Lucru 
pentru Pneumopatii Interstiþiale Difuze ºi Sarcoidozã al SRP
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Prescurtãri folosite în text
AAV: vasculite ANCA asociate
ACS: angiotensinconvertazã sericã
AR: artrita reumatoidã
BPT: biopsie pulmonarã transbronºicã
COP: pneumonita criptogenicã în organizare
CPT: capacitate pulmonarã totalã
CVF: capacitate vitalã forþatã
DIP: pneumopatia interstiþialã descuamativã
DLCO: factorul de transfer gazos prin membrana alveolo-capilarã
FPI: fibroza pulmonarã idiopaticã
HCL: histiocitoza cu celule Langerhans
HRCT: tomografie computerizatã cu înaltã rezoluþie
HTP: hipertensiune pulmonarã
IPH: hemosiderozã pulmonarã idiopaticã
kCO: constanta de transfer (raportul între DLCO ºi volumul alveolar)
LAM: limfangioleiomiomatozã
LBA: lavaj bronho-alveolar
LES: lupus eritretematos sistemic
LIP: pneumonitã lipoidicã
NSIP: pneumonita interstiþialã nespecificã
OLD: oxigenoterapie de lungã duratã
OP: pneumonita în organizare
PE: pneumonie eozinofilicã
PH: pneumonitã de hipersensibilitate (alveolita alergicã extrinsecã)
PID: pneumopatii interstiþiale difuze
PIDN: pneumopatie interstiþialã difuzã nedefinitã
PII: pneumopatii interstiþiale idiopatice
PImax: presiunea inspiratorie maximã
PRP: program de reabilitare pulmonarã
RB-ILD: pneumopatia interstiþialã asociatã bronºiolitei
RB: bronºiolitã respiratorie
RGE: reflux gastro-esofagian
RMN: rezonanþã magneticã nuclearã
SaO2: saturaþia hemoglobinei în oxigen
UCTD: boalã de colagen nespecificatã
UIP: tipul histologic “usual interstiþial pneumonia”, caracteristic FPI
VATS: chirurgie toracicã video-asistatã
VEMS: volumul expirator maxim în prima secundã
VR: volum rezidual
6MWT: test de mers 6 minute
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Partea I

GENERALITÃÞI
Definiþie

Pneumopatiile interstiþiale difuze reprezintã un grup de cca 200 maladii
diferite ce au în comun afectarea difuzã a parenchimului pulmonar, adesea
inflamatorie. Aceasta implicã alterãri ale interstiþiului pulmonar, ale versantului
epitelial sau capilar al alveolelor, sau pot implica toate structurile peretelui
alveolar (de unde ºi numele uneori folosit ca sinonim de alveolite).

Deºi au cauze diferite, PID pot avea manifestãri clinice, radiologice ºi
funcþionale similare. Ele se pot deosebi prin aspectele imagistice complexe,
uneori caracteristice (identificabile prin tomografie computerizatã de înaltã
rezoluþie - HRCT), prin citologia lavajului bronhiolo-alveolar ºi prin modificãrile
histopatologice specifice diverselor maladii ce fac parte din acest grup.

TERMINOLOGIE
Irina Strâmbu

În practica curentã termenii ce desemneazã afectarea interstiþialã
pulmonarã sunt folosiþi în diferite moduri. Aceastã variabilitate poate conduce,
alãturi de raritatea cazurilor ºi de dificultatea precizãrii unui diagnostic, la
confuzii serioase în încadrarea unui pacient într-o boalã ºi în comunicarea între
specialiºti. Propunem o unificare a terminologiei folosite în limba românã, care
sã corespundã celei în limba englezã, ca ºi entitãþilor pe care termenii le
desemneazã.

- Pneumopatie (ºi nu pneumonie). Deºi în limba englezã termenul uzual
folosit este “pneumonia” (ºi nu “Pneumopathy” sau “pneumonitis”), în
limba românã termenul “pneumonie” este consacrat pentru boala acutã
de origine infecþioasã ºi trebuie pãstrat ca atare.

- Pneumopatie idiopaticã (PII): PID din categoria pneumopatiilor
idiopatice (de cauzã necunoscutã); nu se aplicã PID la care mijloacele
de investigaþie nu au reuºit sã precizeze o entitate specificã. Pentru
acestea se va folosi termenul PID nedefinitã (PIDN).

- Fibroza pulmonarã idiopaticã (FPI): Pneumopatia interstiþialã difuzã
idiopaticã ce corespunde criteriilor imagistice ºi/sau histopatologice de
diagnostic ale FPI definite de ATS/ERS statement (în englezã: IPF –
idiopathic pulmonary fibrosis). 



- UIP (usual interstitial pneumonia): defineºte un anume tip histologic
sau o descriere imagisticã (HRCT) ce corespunde FPI. UIP nu este
numele unei boli, nu este sinonim cu FPI ºi nu se poate folosi în locul
FPI când se vorbeºte de maladie în general, ci doar când se vorbeºte
despre aspectul histopatologic sau aspectul imagistic HRCT sugestiv

- NSIP (non-specific interstiþial pneumonia) defineºte: 1. Una din PII,
care prin opoziþie cu FPI este mai ales inflamatorie ºi are rãspuns la
tratament corticoid, 2. Un aspect imagistic HRCT dominat de aspect de
sticla matã ºi care poate fi întâlnit în mai multe entitãþi (NSIP,
colagenoze cu determinare pulmonarã, pneumonita de hiper-
sensibilitate etc).

- Pneumopatia interstiþialã difuzã nedefinitã (PIDN): cazurile de
pneumopatii interstiþiale difuze la care mijloacele de investigaþie nu au
reuºit sã precizeze un diagnostic final din clasificarea de mai sus.

- Alveolita alergicã extrinsecã sau pneumonita de hipersensibilitate:
termeni sinonimi folosiþi pentru desemnarea PID determinatã de
expunerea la pneumalergeni. Actualul Ghid propune folosirea
termenului de pneumonita de hipersensibilitate (PH). 

Dicþionar român - englez

Pneumopatie interstiþialã difuzã (PID) Interstitial lung disease (ILD)
Pneumopatie idiopaticã Idiopathic interstitial pneumonia (IIP)
Fibrozã pulmonarã idiopaticã (FPI) Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
UIP UIP (usual interstitial pneumonia)
PID nedefinitã (PIDN) Undefined interstitial pneumonia
Pneumonita de hipersensibilitate (PH) Hypersensitivity pneumonia

Clasificare
Petronela Fildan, Irina Strâmbu

Clasificarea pneumopatiilor interstiþiale difuze, ca ºi terminologia
diferitelor entitãþi incluse în acest grup, a cunoscut numeroase modificãri în
ultimele douã decenii, datoritã cunoºtinþelor acumulate în ritm tot mai alert.

Termenul de “fibrozã pulmonarã” (echivalentul termenului englezesc
“cryptogenic pulmonary fibrosis” folosit singur nu reprezintã de fapt un
diagnostic final sau o entitate de sine stãtãtoare, drept care folosirea acestui
termen ar trebui evitatã.

În prezent, cea mai utilizatã clasificare a PID este cea conform
Consensului Internaþional adoptat de cãtre American Thoracic
Society/European Respiratory Society în 2013 (fig. 1)1, care combinã paternul
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histopatologic cu datele clinice ºi imagistice în vederea formulãrii unui
diagnostic final. Prin aceastã nouã abordare multidisciplinarã, biopsia
pulmonarã nu mai este consideratã “gold standard” pentru diagnostic, ci ca
fiind o parte integrantã a diagnosticului2,3, acesta stabilindu-se în cadrul
discuþiilor multidisciplinare prin participarea specialiºtilor pneumolog, radiolog,
anatomopatolog, reumatolog, chirurg toracic. Acest tip de abordare dinamicã,
multidisciplinarã, nu reduce importanþa biopsiei pulmonare în stabilirea
diagnosticului, ci, dimpotrivã, defineºte circumstanþele în care biopsia aduce
informaþii în plus faþã de imagisticã, dar ºi pe cele în care biopsia nu mai este
necesarã pentru diagnostic1,2. (Fig. 1)

În afara entitãþilor listate mai sus, în practica curentã, în ciuda
demersurilor diagnostice corecte, o proporþie ce variazã între 10 ºi 25% din
pneumopatiile interstiþiale difuze rãmân neîncadrate, potrivindu-li-se termenul
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Figura 1. Clasificarea ATS/ERS a pneumopatiilor interstiþiale difuze, dupã Travis et al, 20131

* cauze de pneumopatii idiopatice neclasificabile includ: (1) date clinice, radiologice sau
morfopatologice inadecvate ºi (2) discordanþe majore între rezultatele examenului clinic,
imagistic ºi morfopatologic, care pot apãrea în urmãtoarele situaþii: (a) terapii anterioare care pot
interfera cu rezultatele investigaþiilor radiologice sau morfopatologice (ex: biopsia dupã terapie
steroidianã în DIP aratã doar pneumonie interstiþialã nespecificã rezidualã); (b) entitãþi noi sau
variante neobiºnuite ale tipurilor deja recunoscute în clasificarea ATS/ERS (ex: variantã de
pneumonie în organizare cu fibrozã supraadãugatã); (c) tipuri diferite de paternuri radiologice
ºi/sau morfopatologice care pot fi întâlnite la pacienþi cu pneumopatii interstiþiale idiopatice.
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de Pneumopatie interstiþialã difuzã nedefinitã (PIDN). Motivele pentru care
aceste cazuri nu ajung la o încadrare clarã sunt multiple: limitele metodelor de
diagnostic, variabilitatea mare a cazurilor cu multiple forme atipice, severitatea
cazurilor care limiteazã investigaþiile invazive. O clasificare complementarã
celei de mai sus este clasificarea PII în funcþie de comportamentul clinic al bolii
(tabel 1), aceastã abordare fiind utilã mai ales în cazurile de PII neclasificabile
sau în anumite cazuri de NSIP care pot fi asociate cu toate cele 5 paternuri de
manifestare clinicã1. 
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Manifestare clinicã Scopul tratamentului Strategia de monitorizare

Boalã reversibilã & auto- Îndepãrtarea cauzei Observare pe termen scurt 
limitantã (ex RB-ILD) potenþiale (3-6 luni) pentru a confirma 

regresia bolii

Boalã reversibilã cu risc de Rãspuns iniþial & Observare pe perioadã scurtã 
progresie (ex unele NSIP,  evaluarea terapiei pe termen lung pentru a confirma 
DIP, COP) rãspunsul Rx. Observare pe termen 

lung pentru a asigura menþinerea
rãspunsului

Boalã stabilã cu afectare Menþinerea statusului Observarea pe termen lung 
rezidualã pentru evaluarea evoluþiei bolii

Boalã progresivã, ireversibilã Prevenirea progresiei Observarea pe termen lung 
cu potenþial pentru stabilizare pentru evaluarea evoluþiei bolii
(ex unele NSIP fibrozante)

Boalã progresivã, ireversibilã Încetinirea progresiei Observarea pe termen lung pentru 
sub tratament (ex FPI, unele evaluarea evoluþiei bolii ºi a indicaþiei 
NSIP fibrozante) de transplant sau paleaþie

Tabelul 1. Clasificarea PII în funcþie de manifestarea clinicã1



EPIDEMIOLOGIE
Irina Strâmbu

Incidenþa ºi prevalenþa PID sunt dificil de estimat, datoritã prevalenþei în
general scãzute, dificultãþilor de diagnostic, terminologiei neuniforme folosite,
confuziei cu alte maladii. Cele mai relevante date de epidemiologie provin din
registrele de PID, fãrã a avea garanþia cã acestea includ toate cazurile dintr-o
regiune.

Registrul dezvoltat din 1988 în Bernalillo Conty, New Mexico, a identificat
o prevalenþã a PID de 81 la 100.000 pentru bãrbaþi ºi de 67 la 100.000 pentru
femei ºi o incidenþã de 32 la 100.000 la bãrbaþi ºi 26 la 100.000 la femei1.
Registrul a permis aprecierea prevalenþei ºi incidenþei diverselor cauze de PID
(tabelul 2). În alte regiuni ale lumii s-au estimat valori ale prevalenþei de 4,1 la
100.000 în registrul japonez din Hokkaido2, 7–12 la 100.000 în Cehia3 ºi 16–18
la 100.000 într-un studiu finlandez4. Un studiu retrospectiv realizat în Spania în
23 de centre a gãsit o prevalenþã a PID de 7,6 la 100.0005, iar în Grecia
prevalenþa a fost estimatã la 17,3 la 100.000 de locuitori6. Prevalenþa FPI a fost
estimatã în Statele Unite la 14 la 100.000 de persoane, cu o incidenþã de 6,8
la 100.000 de persoane pe an, folosindu-se criterii înguste de diagnostic7. 

Analiza principalelor registre europene a permis, mai degrabã,
aprecierea proporþiei diferitelor cauze ale PID, decât a unor date precise de
incidenþã ºi prevalenþã (tabelul 3)8. Din punct de vedere al datelor
epidemiologice, registrele europene oferã date incomplete, deoarece s-au
bazat doar pe interogarea medicilor specialiºti în boli respiratorii ºi nu toþi au
rãspuns. În afarã de primul studiu italian, celelalte au fost prospective. Criteriile
de clasificare nu au fost identice, deºi toþi au folosit codificarea de diagnostic
ICD-9. Registrul din New Mexico este diferit prin proporþia scãzutã de
sarcoidozã, dar metodologia registrelor europene a inclus ºi cazurile de
sarcoidozã de stadiul I.

Proporþia de cazuri la care diagnosticul a fost susþinut prin biopsie
pulmonarã chirurgicalã este foarte diferitã între diversele raportãri. Astfel,
registrul din New Mexico avea doar aproximativ 7% din cazuri cu biopsii
chirurgicale, în timp ce registrul belgian9 avea 18%, iar cel italian, 20,5%10. În
studiul din Cehia erau 38% de cazuri cu biopsie, iar în cel finlandez, 31%. 

În România, datele de incidenþã, prevalenþã ºi costuri ale PID lipsesc cu
desãvârºire; pânã în prezent nu s-au fãcut studii în aceastã direcþie (tabel 2,
tabel 3). 

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 15



Cifrele sunt prezentate ca n (%), *prospectiv, #retrospectiv, FPI: fibroza pulmonarã idiopaticã.
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Tabelul 2. Prevalenþa ºi incidenþa diferitelor cauze de pneumopatii interstiþiale difuze1

Boala Prevalenþa/100.000 Incidenþa/100.000

bãrbaþi femei bãrbaþi femei

FPI 20,2 13,2 10,7 7,4

Fibrozã postinflamatorie 10,1 14,3 3,9 4,1

Sarcoidozã 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

Ocupaþionale 20,8 0,6 6,2 0,8

Tabelul 3. Comparaþia distribuþiei pneumopatiilor interstiþiale difuze în diferite registre
(dupã 8)

Boala Belgia* Germania* Italia New Mexico*

Prevalenþã Incidenþã Incidenþã Prevalenþã# Prevalenþã* Prevalenþã Incidenþã

Nr. total 362 264 234 4169 1138 257 202

Sarcoidozã 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
eozinofilicã 9 (2,5) 7 (2,7)  0 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)

Histiocitozã 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)

Fibrozã 
(nedefinit) 33 (9,1) 27 (10) 12 (5,1) 83 (32) 61 (30)

Altele 13 (3,6) 10 (3,8) 0 210 (5) 124 (11) 5 (1,9) 4 (1,9)
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DIAGNOSTICUL PID (PRINCIPII
GENERALE)
Irina Strâmbu

Diagnosticul PID poate fi împãrþit formal în douã etape: 
1. diagnosticul “sindromului interstiþial”, cu caractere clinice, radiologice

ºi funcþionale comune. În aceastã etapã se poate stabili cã pacientul
suferã de o pneumopatie interstiþialã difuzã, ºi include diferenþierea
“sindromului interstiþial” de alte maladii cu care se poate confunda
(insuficienþã cardiacã, BPOC, tuberculozã, infecþii, carcinomatozã
pulmonarã etc);
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2. diagnosticul etiologic, în care datele anamnestice, imagistice, de lavaj
ºi histologice stabilesc care este entitatea specificã de care suferã
pacientul.

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

Diferitele elemente folosite în diagnostic fac parte din aria de competenþã
a mai multor specialitãþi medicale, de aceea diagnosticul optim se face într-o
echipã multidisciplinarã, care poate include: pneumolog, radiolog, anatomo-
patolog, dar ºi reumatolog, chirurg toracic, specialist în boli profesionale etc.

Manifestãri clinice

- Dispneea de efort este simptomul caracteristic al PID. De obicei ea
este relatatã de pacient ca dispnee de efort accentuatã progresiv în
timp de câteva luni (2-6 luni de obicei); în repaus pacientul nu prezintã
dispnee.

- Tusea seacã este prezentã inconstant; poate fi declanºatã în mod
caracteristic de inspirul profund (prin întinderea interstiþiului pulmonar
inflamat ºi excitarea receptorilor j vagali).

- Febra/subfebrilitatea sunt prezente inconstant.
- Manifestãri extrapulmonare: pot fi nespecifice, cum sunt adesea

poliartralgiile fãrã deformãri articulare), sau pot fi caracteristice unei
anumite PID, ceea ce le face utile pentru diagnosticul etiologic.

a. Modificãri articulare:
• Poliartralgii: nespecifice (se pot întâlni în FPI, colagenoze,

sarcoidozã)
• Inflamaþie ºi deformãri articulare (de obicei în artrita reumatoidã)

b. Manifestãri musculare
• Scãderea forþei musculare în centuri (polimiozitã, boalã mixtã de

þesut conjunctiv)
c. Eritem nodos: apariþia de papule nedureroase nepruriginoase roºii-

violacei pe gambe sau în vecinãtatea articulaþiilor mari, cu rezoluþie
spontanã în cca 6 sãptãmâni
• Se pot întâlni inconstant în sarcoidozã (mai ales de tip I sau în

sindromul Löfgren) sau în tuberculozã primarã
d. Adenopatii periferice (prezintã avantajul accesibilitãþii pentru biopsie ºi

examen histologic): 
• Se pot întâlni în sarcoidoza cu determinãri ganglionare periferice
• De fãcut diagnosticul diferenþial (histologic, prin biopsie

ganglionarã) cu alte adenopatii periferice: tuberculozã ganglionarã,
adenopatii maligne

e. Modificãri cutanate
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• Eritem în fluture, purpurã: posibil în LES, vasculite
• Sindrom Raynaud: sclerodermie, vasculite
• Modificãri cutanate caracteristice sclerodermiei:sclerodactilie,

modificarea patului capilar unghial, necroze cutanate
• Sarcoide cutanate: papule mici violacee nepruriginoase (fig. 2)
• Peteºii (posibil în vasculite, colagenoze)

f. Manifestãri în sfera ORL:
• Inflamaþie rinosinusalã, amigdalianã: boala Wegener

g. Manifestãri oculare: iridociclitã
• Sarcoidozã

h. Manifestãri neurologice
• Parestezii periferice, tulburãri de echilibru– sarcoidozã

i. Manifestãri cardiace: tulburãri de ritm (sarcoidozã)

Examen clinic obiectiv

Examenul clinic obiectiv poate fi adesea sãrac. El trebuie sã identifice
modificãrile extrapulmonare (vezi mai sus) ºi sã precizeze modificãrile
stetacustice pulmonare.

1. Examenul obiectiv al toracelui
- Poate fi normal la unii pacienþi
- Ampliaþiile bazelor toracelui pot fi reduse (în paralel cu severitatea

sindromului restrictiv ºi scãderea complianþei pulmonare)
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- Sonoritatea pulmonarã este de cele mai multe ori normalã
(hipersonoritatea nu este o caracteristicã a PID)

- Auscultãtor:
n se pot percepe crepitante bazale bilaterale uscate (comparate

cu sunetul desfacerii “velcro” sau cu scârþâitul paºilor pe zãpadã
în timp de ger): caracteristice FPI ºi prezente la majoritatea
cazurilor, inconstant prezente în alte entitãþi

n Raluri de tip sibilant se pot percepe în sindromul astmatiform din
Sdr. Churg-Strauss

2. Degetele hipocratice (modificare a falangei distale prin bombarea
unghiei în “sticlã de ceasornic”) sunt sugestive de FPI. Se întâlnesc ºi
la pacienþii cu cancer pulmonar (ca fenomen paraneoplazic) sau la
pacienþii cu alte maladii respiratorii cronice însoþite de insuficienþã
respiratorie cronicã (ex: bronºiectazii)

3. Cianoza perifericã prezentã în repaus reprezintã de obicei un semn de
boalã avansatã, când se instaleazã insuficienþa respiratorie
hipoxemicã manifestã

Investigaþii

1. Radiologie
Examenul radiologic standard are doar valoare de “semnal” pentru

afectarea interstiþialã pulmonarã, rareori are specificitate pentru o anumitã
boalã. 

- “Sindrom interstiþial” radiologic:
n Distribuþie difuzã bilateralã a modificãrilor
n Coexistenþã a mai multor elemente:
l Opacitãþi reticulare fine
l Opacitãþi reticulo-nodulare
l Opacitãþi micronodulare/aspect miliar
l Opacitãþi exsudative alveolare
l Opacitãþi retractile

- Aspecte particulare:
n Adenopatii hilare bilaterale ºi mediastinale (sarcoidozã)
n Procese de condensare (COP)
n Pneumotorax (LAM, HX)
n Noduli > 1 cm, eventual excavaþi (artrita reumatoidã, granulo-

matozã Wegener)
n Pleurezie (LES, artrita reumatoidã)
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2. Explorarea funcþionalã respiratorie

Investigaþia funcþionalã pulmonarã este indispensabilã atât pentru
diagnosticul PID cât ºi pentru monitorizarea bolii ºi stabilirea prognosticului.

- Spirometrie: 
n Poate fi normalã
n Cel mai frecvent: disfuncþie ventilatorie restrictivã (VEMS/CV

normal, CV scãzut)
l CVF: utilã pentru monitorizare

n Se poate întâlni orice tip de disfuncþie ventilatorie, inclusiv
obstructivã sau mixtã (sarcoidozã) 

- Pletismografie:
n CRF ºi VR scãzute (restricþie “adevãratã”)
n CPT scãzutã

- Elasticitate pulmonarã:  semne de recul elastic crescut
n Complianþã pulmonarã scãzutã
n PImax crescut
n Semne indirecte de recul elastic crescut (raport VEMS/CV crescut,

curbã flux-volum “ascuþitã” – fig. 3)
- Difuziunea alveolo-capilarã:

n Scãderea factorului de transfer gazos (DLCO)
l Precoce (mai devreme decât scãderea CV)
l Factor de prognostic ºi de monitorizare a evoluþiei

n Scãderea constantei de transfer gazos (kCO, raport între DLCO ºi
volumul alveolar): semnificã alterarea difuziunii prin inflamaþie
alveolo-capilarã ºi nu doar prin mecanism restrictiv

- Gazometrie arterialã
n Hipoxemie: iniþial apare doar la efort, în stadii avansate prezentã ºi

în repaus
n Hipercapnie: stadii terminale

- Test de mers 6 minute: util pentru cuantificarea desaturãrii la efort ºi a
reducerii toleranþei la efort. Datoritã determinismului multifactorial al
testului de mers, el nu dã informaþii precise despre cauza respiratorie
a dispneei. Majoritatea pacienþilor cu PID au o desaturare
semnificativã la testul de mers. Utilitatea testului de mers este în
principal pentru evaluarea evoluþiei în timp a aceluiaºi pacient,
comparativ cu evaluarea iniþialã, ca ºi pentru evaluarea rezultatelor
programelor de reabilitare.

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 21



3. Bronhoscopie ºi lavaj bronho-alveolar

De regulã, aspecte macroscopice normale. Excepþie: sarcoidozã: com-
presii extrinseci generate de adenopatiile hilare, granulaþii sidefii pe mucoasã,
angiectazii mucoase.

Lavaj bronho-alveolar. Este o procedurã bronhoscopicã minim invazivã
care permite recoltarea ºi analizarea componentelor celulare din profunzimea
parenchimului pulmonar.

- Lavajul bronho-alveolar poate aduce informaþii relevante despre
procesele patologice din parenchimul pulmonar. 

- Calitatea LBA. Pentru siguranþa cã materialul obþinut reprezintã
situaþia din alveole au fost stabilite o serie de criterii de calitate: 
• Volum instilat 100-200 ml 
• Volum recuperat 70% volum instilat 
• Vitalitate celularã 95 - 98% 
• Nr. total de celule (10-20) x 10/volum total recuperat 
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Figura 3. Curba flux-volum la un pacient cu fibrozã pulmonarã



• Nr. celule bronºice > 5%
Un lichid LBA este considerat nereprezentativ dacã prezintã unul din

urmãtoarele criterii: 
• volum recuperat < 20 ml 
• numãrul total de celule este 1% epitelii scuamoase 
• prezenþa unui numãr > 5% epitelii bronºice 
• prezenþa unor cantitãþi mari de debriuri celulare 
• morfologie celularã alteratã

Celularitatea normalã în lichidul de LBA (vezi tabelul 4)

- Creºterea semnificativã a numãrului de celule/mmc reprezintã o
alveolitã. Creºterea procentualã a unui tip celular poate defini un tip de
alveolitã:
ο Limfocitarã (sarcoidozã, alveolitã alergicã extrinsecã, alveolitã

medicamentoasã, proteinozã, colagenoze etc)
ο Neutrofilicã (FPI, ARDS, colagenoze, granulomatoza Wegener,

infecþii, sarcoidozã tip IV etc)
ο Eozinofilicã (pneumonie eozinofilicã, sdr. Churg-Strauss, astm

bronºic, FPI, aspergilozã invazivã, alveolitã medicamentoasã etc)
ο Mixtã – creºterea simultanã a mai multor tipuri celulare (FPI,

colagenoze)
- Utilitate:

ο Diagnostic diferenþial de alte entitãþi 
• Infecþii (tuberculozã, pneumocistozã, aspergillozã)
• Neoplazii (carcinomatozã pulmonarã)

ο Diagnosticul pozitiv al PID, dacã se identificã aspecte specifice.
Utilitate maximã în: sarcoidozã, pneumonita de hipersensibilitate,
proteinozã alveolarã, sindroame hemoragice alveolare, pneumonie
eozinofilicã. Specificitate redusã în: PID idiopatice, PID din
colagenoze
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Tabelul 4. Celularitatea normalã a lichidului LBA

Citologie Imunocitologie

Nr total de celule <13 x 106 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



• Sarcoidozã: alveolita limfocitarã cu raport CD4/CD8 > 5
• Pneumonita de hipersensibilitate: alveolita limfocitarã (>50%),

CD4/CD8<1.3, CD57>17%
• Proteinozã alveolarã: aspect macroscopic lactescent al lichidului

de lavaj, corpusculi PAS pozitivi (lipoproteine), detritus celular
• Pneumonia eozinofilicã: alveolita eozinofilicã
• FPI: alveolita neutrofilicã 
• Sindrom hemoragic alveolar: prezenþa în abundenþã de

siderofage (macrofage alveolare încãrcate cu fier).

4. Investigaþii biochimice

Pot fi utile pentru orientarea diagnosticului:
- Hemograma: posibil pancitopenie uºoarã în sarcoidozã (cu afectare

splenicã), anemie (vasculite, LES)
- Creatinina sericã: identificarea afectãrii renale într-o boalã de sistem

(LES, vasculite etc)
- Calcemia ºi calciuria: posibil crescute în sarcoidozã
- Markeri biochimici sugestivi pentru o anumitã maladie:

ο Angiotensinconvertaza sericã (ACS): valori crescute în sarcoidozã;
utilã pentru monitorizarea evoluþiei bolii

ο Receptorul solubil IL2: valori crescute în sarcoidozã; valorile foarte
mari reprezintã un factor de prognostic pentru sarcoidoza
recidivantã ºi cea extrapulmonarã

ο Anticorpii anticitoplasmã neutrofilicã (cANCA ºi pANCA): valori
crescute în vasculite ANCA pozitive

ο Anticorpi anti ADN dublu catenar: LES
ο Anticorpi antiCCP: caracteristici artritei reumatoide
ο Anticorpi SCL 70: caracteristici sclerodermiei
ο Anticorpi anti Jo-1: dermato/polimiozitã
ο Ac anti La (SS-B) : sindrom Sjogren, LES
ο Ac anti-Ro (SS-A): sdr. Sjogren, LES
ο Ac anti MB glomerulara: sdr. Goodpasture
ο Ac anti Sm LES
ο Ac antinucleari screening LES, artrita reumatoidã, 

altele
ο Complexe imune circulante activitate boli autoimune
ο Factor reumatoid artrita reumatoidã, nespecific în 

colagenoze
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZATÃ CU
ÎNALTÃ REZOLUÞIE (HRCT)
Ionela Belaconi

În comparaþie cu radiografia toracicã, tomografia computerizatã cu cupã
finã este mai sensibilã ºi mai specificã pentru diagnosticul sindromului
interstiþial pulmonar. 

Tomografia computerizatã cu cupã finã (high resolution computed
tomography - HRCT) este indispensabilã în explorarea sindroamelor
interstiþiale. Acesta reprezintã o achiziþie de imagini cu o grosime a cupelor
tomografice de 1 mm sau mai mici, realizabilã cu echipamente moderne. Cu
cât este mai micã distanþa între cupe cu atât este mai mare rezoluþia. De
asemenea, se utilizeazã algoritmi de reconstrucþie a imaginii care cresc
acurateþea imaginii. 

O tomografie computerizatã efectuatã în condiþii standard, cu secþiuni de
3 sau 5 mm, poate fi o sursã de confuzie, nedecelând modificãrile caracteristice
PID. De asemenea, examenul cu substanþã de contrast poate aduce elemente
de confuzie în vizualizarea interstiþiului pulmonar, pãstrându-ºi valoarea doar
pentru decelarea corectã a adenopatiilor hilare ºi mediastinale.

HRCT deceleazã structuri anatomice ale parenchimului pulmonar, în mod
particular elemente ale lobulului pulmonar secundar. Acesta reprezintã cea mai
micã structurã pulmonarã, înconjuratã de un sept de þesut conjunctiv. În condiþii
normale nu poate fi identificat pe radiografia toracicã standard. Are o formã
poliedricã, 1-2.5 cm în diametru, în centru având arteriola ºi bronhiola
centrolobularã, la periferie cu vene ºi limfatice în septul interlobular (figura 4).
Lobulii pulmonari secundari sunt mai bine exprimaþi în regiunile subpleurale ºi
de-a lungul scizurilor 1.

Interstiþiul pulmonar poate fi  împãrþit în trei compartimente: interstiþiul
peribronhovascular sau axial, interstiþiul centrolobular (al lobulului pulmonar
secundar) ºi interstiþiul periferic (ce include septurile interlobulare, vezi figura 4
lobul pulmonar secundar). Existã o relaþie strânsã între interstiþiul pulmonar ºi
cãile aeriene, astfel cã orice boalã pulmonarã afecteazã într-o oarecare mãsurã
ºi interstiþiul. Acesta rãspunde la leziuni prin îngroºare. 

Aspecte HRCT specifice sindromului interstiþial

Aspectul HRCT poate, pe de o parte, diferenþia o PID de alte maladii cu
aspect radiologic similar, ºi pe de altã parte oferind date utile pentru
diagnosticul etiologic al PID. Astfel, atât tipurile de leziuni cât ºi topografia lor
pot fi sugestive pentru o anumitã pneumopatie interstiþialã. 

Tipuri lezionale: linear, nodular, alveolar ºi chistic. 
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1. Patternul linear (figura 5). HRCT:
opacitãþi lineare date de îngro-
ºãri ale septurilor interlobulare
(echivalentul tomografic al liniilor
Kerley B)2. 
- opacitãþi lineare perpendiculare

pe pleurã sau 
- structuri poliedrice, ca o reþea

(aspect reticular). 
Acestea pot fi datorate apariþiei

de fluid în interstiþiu, infiltraþie celularã
sau fibrozã. În fibroza pulmonarã
opacitãþile reticulare se asociazã cu
bronºiectazii de tracþiune sau cu
formare de imagini chistice tipice în
„fagure de miere”. 
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Figura 4. Lobulul pulmonar secundar normal – schemã 

Figura 5. Pattern liniar: opacitãþi liniare,
neregulate, care în unele locuri au aspect de
reþea, predominant cu dispoziþie subpleuralã
(pacient cu fibrozã pulmonarã idiopaticã)



Alteori opacitãþile reticulare se pot asocia cu imagini în „sticlã matã” ce
pot sugera fie inflamaþie sau fibrozã subiacentã (posibil prin leziuni sub limita
de rezoluþie a imaginii). De asemenea pot fi nete sau cu neregularitãþi nodulare.
Pot apãrea practic în toate pneumopatiile interstiþiale difuze: FPI, NSIP, boli de
colagen, sarcoidoza, azbestoza etc. 

2. Patternul nodular se defineºte prin prezenþa a multiple opacitãþi
rotunde, mici, discrete, cu diametrul sub 1 cm. Substratul morfologic:
infiltrat celular ºi/sau þesut fibros sferic în interstiþiu3. 

Nodulii pot fi clasificaþi dupã mãrimea lor, dupã aspect (structurã ºi
contur) ºi dupã localizare (dispoziþie craniocaudalã ºi în cadrul structurilor
pulmonare). 

- Nodulii pulmonari pot avea dimensiuni diferite, se considerã
micronoduli opacitãþile sub 7 mm.  

- Dupã structurã nodulii pulmonari pot avea densitãþi diferite: de tip
sticlã matã, densitãþi medii, tisulare ºi densitãþi osoase. Densitãþi de tip
sticlã matã pot apãrea în pneumonita de hipersensibilitate, densitãþi
medii în carcinomatozã, iar densitãþi osoase în microlitiaza alveolarã
pulmonarã. Nodulii pulmonari pot avea margini bine delimitate (de
obicei interstiþiali, în metastazele hematogene) sau imprecis delimitate
(de obicei în alveole sau cãile aeriene, întâlnite în boli inflamatorii sau
unele infecþii). 

- Distribuþia craniocaudalã este utilã în diagnosticul etiologic: 
ο Predominanþã în regiunile superioare pulmonare: sarcoidozã,

pneumoconioze (cu excepþia azbestozei), histiocitozã cu celule
Langerhans. 

ο Distribuþie difuzã pulmo-
narã: tuberculoza miliarã,
limfangita carcinomatoasã,
pneumonita de hipersen-
sibilitate (figura 6). 

ο Distribuþie perilimfaticã, ca-
racterizatã printr-o predo-
minanþã de-a lungul  lim-
faticelor, adicã de-a lungul
pleurei, a septurilor inter-
lobulare ºi peribronho-
vascular: sarcoidozã, lim-
fangita carcinomatoasã
(figura 7). 
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Figura 6.Pattern nodular – HRCT evidenþiazã
multiple opacitãþi nodulare bilaterale cu
distribuþie difuzã pulmonarã (pacientã de 28
de ani cu pneumonitã de hipersensibilitate)



ο Opacitãþile nodulare centrolobulare
apar pe HRCT tipic la distanþã de
câþiva milimetri de marginea
pleurei, în legãturã strânsã cu
structurile centrolobulare, la
distanþã similarã între nodulii
adiacenþi. Aceºtia pot avea o
distribuþie difuzã pulmonarã sau
pot fi localizaþi. Nodulii centro-
lobulari apar în bronºiolita respi-
ratorie, pneumonita de hiper-
sensibilitate. Se pot asocia cu
afectarea cãilor aeriene, acest
aspect purtând denumirea de „tree-
in-bud” (copac înmugurit), ce poate
fi întâlnit în tuberculoza, bronºiolita
etc (figura 8). 

3. Patternul alveolar

Creºteri ale densitãþii structurii alveolare apar imagistic fie ca sticlã matã
(opacitãþi difuze care nu obstrueazã vascularizaþia subiacentã) sau
condensãri (atunci când vascularizaþia nu mai este vizibilã). 

Patternul de sticlã matã este frecvent întâlnit în practica curentã ºi
semnificã fie umplerea parþialã a alveolelor, fie îngroºarea interstiþiului, datã de
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Figura 7. Pattern nodular – HRCT evidenþiazã
multiple opacitãþi nodulare în regiunile
superioare pulmonare (pacient de 45 ani cu
sarcoidozã tip radiologic II)

Figura 8. Pattern nodular cu distribuþie în “tree in bud” (copac înmugurit). A. HRCT: multiple
opacitãþi nodulare cu dispoziþie centrolobularã centrate în jurul unei bronhii la nivelul lobilor
superiori bilateral (pacientã de 27 ani cu tuberculozã pulmonarã forma micronodularã). B.
Reprezentarea “copac înmugurit” similarã cu imaginea HRCT



fluide, celule sau fibrozã. Este un pattern nespecific ºi reprezintã frecvent
anomalii sub limita de rezoluþie a radiografiei standard (figura 9). 

Condensarea reprezintã o creºtere a densitãþii parenchimului pulmonar
care nu mai permite vizualizarea vaselor de sânge4. De obicei reprezintã o
acumulare de exsudat sau material în alveole ca în COP, dar, uneori, poate fi
rezultatul unei fibroze pulmonare severe, ca de exemplu întâlnitã în sarcoidozã
(fig 10, 11, 12). 
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Figura 9. Pattern de sticlã matã: opacitãþi
difuze bilaterale, prin care se mai pot decela
structurile vasculare subiacente (pacient de 56
ani cu pneumonitã de hipersensibilitate).

Figura 10. Pattern de condensãri: opacitãþi
bilaterale cu predominanþã subpleuralã, de
intensitate crescutã, prin care nu se mai pot
decela structurile vasculare subiacente
(pacientã de 46 de ani cu fibrozã neclasificatã)

Figura 11. Condensãri – HRCT evidenþiazã
zone de condensãri cu bronhogramã aericã
(pacientã de 48 ani cu pneumonie în
organizare criptogenicã (COP).

Figura 12. Pattern de sticlã matã ºi condensãri
– HRCT evidenþiazã multiple opacitãþi în sticlã
matã ºi condensãri bilaterale (pacient de 20
ani cu pneumonie acutã eozinofilicã).



Aspectul caracteristic proteinozei alveolare asociazã zone de sticlã matã
cu zone de opacitãþi reticulare date de îngroºãri ale septurilor interlobulare,
care alterneazã cu zone de plãmân aparent indemne, aspect care poartã
denumirea de „crazy paving”  sau „pavaj nebun” (Fig. 13).

4. Patternul chistic
În PID pot apãrea imagini de hipertransparenþã sub formã de chisturi.

Acestea reprezintã pe HRCT spaþii pline cu aer, relativ rotunde sau de formã
neregulatã, cu pereþi subþiri.  Chisturile pot apãrea:

- în boli pulmonare cu formare de
chisturi: limfangioleiomioma-
toza, histiocitoza cu celule
Langerhans, pneumonie inter-
stiþialã limfoidã (fig 14),

- în stadiile finale ale unor boli
pulmonare interstiþiale cu evo-
luþie spre fibrozã sau în FPI
unde poartã denumirea de
aspect în „fagure de miere”. În
leziunile în „fagure de miere”
chisturile sunt grupate în cior-
chine sau în linie, cu topo-
grafie caracteristicã subpleuralã
(fig. 15).
Leziunile de fibrozã pulmonarã

se asociazã ºi cu bronºiectazii de
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Figura 13. Pattern de tip “crazy paving”: zone
de sticlã matã bilateral cu îngroºãri în reþea a
interstiþiului alternând cu zone de parenchim
normal (pacientã de 44 ani cu proteinozã
alveolarã).

Figura 14. Pattern chistic: multiple hiper-
transparenþe de dimensiuni variabile de la
câþiva milimetri la 1-2 cm, cu perete subþire.
Se asociazã un pneumotorax (pacientã de 35
ani cu limfangioleiomiomatozã).

Figura 15. Aspect în „fagure de miere”:
multiple hipertranparenþe chistice grupate, cu
perete propriu, situate în regiunile inferioare ºi
subpleurale (pacientã cu FPI în stadiul
terminal).



tracþiune, care apar datoritã distorsionãrii bronhiilor de cãtre tracþiunea
exercitatã asupra lor în zonele de fibrozã pulmonarã. 

Imaginile chistice trebuie diferenþiate de imaginile de hipertransparenþã
din emfizemul pulmonar, imagini neregulate ca formã, fãrã pereþi proprii (fig.
16). De asemenea pot apãrea tomografic zone de hipertransparenþã difuzã
pulmonarã, care pot fi date fie de o scãdere a vascularizaþiei în aceastã zonã
sau de o scãdere a ventilaþiei cu air trapping consecutiv ºi vasoconstricþie
localã reflexã (aspect mozaicat). Acesta poate apãrea în trombembolism
pulmonar iar scãderea ventilaþiei în boli cu bronºiolitã obliterantã care produce
air trapping pe imaginile in expir.

Alte aspecte care pot fi decelate imagistic în bolile pulmonare interstiþiale
sunt: anomalii pleurale (îngroºãri pleurale, revãrsate pleurale), adenopatii
hilare ºi mediastinale(fig 17).

Aspecte tomografice caracteristice ale bolilor interstiþiale
pulmonare specifice

Decelarea unor anumite patternuri poate fi înalt sugestivã pentru un
anumit diagnostic. 

Fibroza pulmonarã idiopaticã are un aspect tomografic caracteristic cu
afectare pulmonarã de tip liniar ºi reticular, predominant subpleural (ºi de-a
lungul scizurilor) ºi în baze, cu formare de chisturi în fagure de miere,
predominant bazal, putând asocia în timp bronºiectazii de tracþiune la acest
nivel, practic fãrã asociere de sticlã matã sau afectare peribronhovascularã. La
repetarea tomografiilor în timp se deceleazã progresia leziunilor pulmonare. 
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Figura 16. Zone multiple de hipertransparenþã
de formã ºi dimensiuni variabile, fãrã pereþi
proprii, imagini sugestive de emfizem pulmonar
la un pacient de 57 ani. 

Figura 17. Reconstrucþie HRCT în plan
coronal. Adenopatii hilare ºi mediastinale la o
pacientã de 59 ani cu sarcoidozã. De remarcat
cã datoritã adenopatiilor semnificative apare
atelectazia parþialã de lob superior drept.



În pneumopatia interstiþialã nespecificã (NSIP) caracteristicã este
apariþia opacitãþilor în sticlã matã. Dispoziþia este de regulã perifericã ºi la
nivelul lobilor inferiori. Se descrie în NSIP un aspect caracteristic de „cruþare” a
spaþiului imediat subpleural. Mai poate asocia condensãri, bronºiectazii de
tracþiune, opacitãþi nodulare.

În opoziþie cu fibroza pulmonarã idiopaticã, în pneumonita interstiþialã
descuamativã (DIP) leziunile sunt de tip sticlã matã, frecvent reversibile.

Pneumonia criptogenicã în organizare se caracterizeazã prin
condensãri pulmonare, frecvent la nivelul lobilor inferiori. 

În sarcoidozã se întâlneºte prezenþa de adenopatii hilare ºi mediastinale
bilaterale ºi o afectare pulmonarã interstiþialã de tip nodular cu distribuþie
peribronhovascularã, centralã, sau sticlã matã, cu predominanþã în regiunile
pulmonare superioare. Aspectul HRCT în sarcoidozã permite împãrþirea în mai
multe tipuri radiologice.

l Tipul I – adenopatii hilare ºi mediastinale
l Tipul II  - adenopatii asociate cu modificãri interstiþiale pulmonare
l Tipul III – numai modificãri interstiþiale pulmonare
l Tipul IV  - fibrozã pulmonarã ireversibilã
Pneumonita de hipersensibilitate prezintã în forma acutã ºi subacutã

zone de sticlã matã ºi micronoduli imprecis delimitaþi cu distribuþie difuzã,
predominant bazalã ºi peribronhovascularã. În PH cronicã se pot adãuga
elemente fibrotice, cu benzi fibroase, bronºiectazii de tracþiune ºi aspect de
fagure de miere subpleural.

Pneumoconiozele (cu excepþia azbestozei) au o distribuþie predominant
la nivelul lobilor superiori, cel mai probabil deoarece clearance-ul limfatic în
regiunile superioare este mai slab5. În azbestozã pot apãrea plãci pleurale,
calcificate sau nu, dar cel mai temut este asocierea cu apariþia mezoteliomului
pleural.

Bolile chistice ca limfangioleiomiomatoza ºi histiocitoza cu celule
Langerhans au, de asemenea, un aspect caracteristic. Limfangioleio-
miomatozã: chisturi pulmonare cu pereþi subþiri, diseminate bilateral, cu
frecvente pneumotoraxuri secundare, frecvent asociat cu chilotorax. ªi în
histiocitozã cu celule Langerhans apar chisturi, diferenþa este cã în aceasta
chisturile predominã în regiunile superioare ºi se asociazã cu noduli. 

Nu sunt necesare manevre invazive de diagnostic dacã clinica ºi aspectul
tomografic sunt tipice în fibroza pulmonarã idiopaticã ºi limfangio-
leiomiomatozã2. De asemenea clinica ºi imagistica corelate cu rezultatele
sugestive ale lavajului bronhioloalveolar pun diagnosticul în histiocitoza cu
celule Langerhans, pneumonita de hipersensibilitate, proteinoza alveolarã. 
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BIOPSIA PULMONARÃ ÎN
PNEUMOPATIILE INTERSTIÞIALE
DIFUZE
Alexandru Nicodin, Ovidiu Burlacu

Rolul chirurgului toracic în stabilirea diagnosticului afecþiunilor pulmonare
se referã la practicarea ºi obþinerea biopsiilor pulmonare prin metode
chirurgicale. Deºi metoda de elecþie este încã cea chirurgicalã, a fost încercatã
ºi biopsia pulmonarã transbronºicã, iar în ultimii ani criobiopsia transbronºicã1.

Biopsia pulmonarã transbronºicã (BPT) este utilã în identificarea
entitãþilor ce afecteazã structurile centrale ale lobulului pulmonar: boli
granulomatoase, tumori maligne, boli alveolare difuze de orice etiologie,
proteinozã alveolarã, pneumonie eozinofilicã. BPT este uneori utilã ºi în
diagnosticul amiloidozei ºi vasculitelor pulmonare1.

BPT are valoare limitatã în stabilirea diagnosticului cert al pneumopatiilor
interstiþiale în special datoritã dimensiunilor reduse ale probelor prelevate. Deºi
specimenele obþinute prin BPT pot demonstra caractere histologice specifice,
sensibilitatea ºi specificitatea acestei abordãri diagnostice rãmân ne-
cunoscute2. 

BPT se poate complica cu pneumotorax, în mai puþin de 5% din cazuri.
Criobiopsia transbronºicã este o tehnicã nouã care permite obþinerea

de probe de parenchim pulmonar de calitate comparabilã cu cele obþinute prin
biopsia chirurgicalã. Validitatea acestei tehnici în diagnosticul pneumopatiilor
interstiþiale difuze este curent evaluatã în studii clinice prospective2.

Biopsia pulmonarã chirurgicalã reprezintã standardul de aur pentru
diagnosticul histopatologic al pneumopatiilor interstiþiale idiopatice, fiind
recomandatã în particular cazurilor suspecte cu caractere clinice ºi radiologice
atipice3. Chirurgul toracic intervine de regulã în vederea obþinerii unui specimen
pulmonar adecvat, care sã permitã o bunã definire a aspectelor histopatologice
ale leziunii pulmonare.
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Procedura operatorie se adreseazã pacienþilor la care diagnosticul nu a
putut fi precizat prin mijloace mai puþin invazive (HRCT sau biopsia
transbronºicã) ºi la care se estimeazã cã biopsia chirurgicalã poate aduce
elemente suplimentare de diagnostic.

Contraindicaþiile operatorii se referã la cazurile cu stare generalã gravã,
cu vârste avansate, sau cu disfuncþie ventilatorie severã (DLCO < 40% din
prezis). Acestea sunt de fapt cazurile care nu tolereazã o intervenþie
chirurgicalã în anestezie generalã.

Din pãcate, mulþi pacienþi se prezintã în fazele avansate ale bolii, când
intervenþia chirurgicalã nu mai este posibilã, sau când riscurile operatorii sunt
prea mari în comparaþie cu beneficiile aduse de operaþie. 

Pentru a stabili corect indicaþia operatorie, este bine sã rãspundem la 3
întrebãri esenþiale:

1. Este biopsia chirurgicalã cu adevãrat necesarã pentru stabilirea
diagnosticului?
Se considerã cã diagnosticul PID este posibil prin examinãri
neinvazive ºi HRCT în 50-75% din cazuri. Examinarea combinatã
clinicã, radiologicã ºi transbronºicã ar avea o specificitate de 90-97%,
dar o sensibilitate de doar 70%. Din aceste cifre rezultã necesitatea
biopsiei chirurgicale la aproximativ o treime de pacienþi3. 

2. Un diagnostic histologic precis obþinut prin biopsie chirurgicalã va
duce la schimbarea terapiei?
Studiile efectuate încã din 1998 au arãtat cã modificarea terapiei
medicamentoase dupã obþinerea rezultatului histopatologic se
produce în 50-60% din cazuri4. 

3. Terapia nou instituitã pe baza biopsiei va schimba soarta pacientului?
Rãspunsul la aceastã întrebare este cel mai dificil, deoarece loturile
de pacienþi studiate nu sunt foarte mari ºi nici omogene. În general,
pacienþii imunocompetenþi ºi la care biopsia chirurgicalã se
efectueazã într-o manierã electivã beneficiazã de aceastã intervenþie.
Biopsiile de urgenþã, sau la pacienþi imunocompromiºi sunt
caracterizate de rate înalte de morbiditate ºi mortalitate, iar rezultatele
finale nu sunt încurajatoare.

Când este indicatã intervenþia chirurgicalã? La pacienþi cu funcþie
ventilatorie acceptabilã ºi la care nu s-au constituit leziuni fibroase extensive. 

Biopsia pulmonarã poate fi nerelevantã pentru diagnostic, din mai multe
motive:

l Prelevãri chirurgicale insuficiente (eºantionare insuficientã)
l Prelevare chirurgicalã din þesut fibros constituit, fãrã specificitate
l Forme mixte de boalã
l Anatomo-patolog neavizat.
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Prin urmare, este necesar ca pneumologul ºi chirurgul sã comunice
înainte de prelevarea biopticã, pentru a stabili de comun acord cele mai
relevante situri pentru biopsiere. Riscurile ºi disconfortul biopsiei chirurgicale
sunt destul de mari pentru pacient, ele se justificã dacã prelevarea biopticã are
un aport relevant la diagnostic

Alegerea locului de recoltare ºi a numãrului de piese de rezecþie.
Existã tendinþa de a se biopsia lingula sau lobul mediu, datoritã accesibilitãþii
chirurgicale. Mai mulþi autori au subliniat de-a lungul vremii cã leziunile
pulmonare la acest nivel pot induce în eroare3. Recent însã, aceste ipoteze au
fost infirmate. Se pare cã nu existã diferenþe între diferitele segmente
pulmonare4. Alegerea locului de biopsie trebuie ghidat în funcþie de HRCT. Se
recomandã recoltarea a 2-3 probe din regiuni diferite, considerându-le
suficiente. 

Trebuie subliniatã importanþa calitãþii materialului recoltat. Utilizarea
excesivã a electrocauterului, sau strivirea în pense pot altera materialul bioptic. 

Calitatea ºi mãrimea pieselor sunt semnificativ superioare celor obþinute
bronhoscopic ºi deci ºansele unui rezultat histopatologic complet sunt mai
mari.

Incidente intraoperatorii, complicaþii postoperatorii. Riscul de deces
intraoperator este foarte mic, situat între 0-2%, iar rata de conversie
(transformarea intervenþiei toracoscopice în toracotomie) se situeazã între 0-
5% din cazuri. Conversia la toracotomie este necesarã în anumite cazuri de
biopsie VATS. Aderenþele pleurale extensive sunt principala cauzã. 

Cele mai frecvente complicaþii postoperatorii sunt pierderile aeriene
prelungite (1-8%), respectiv sângerarea intratoracicã, ce impune  reexplorare
chirurgicalã la 1-2% dintre cazuri. Spre deosebire de deceniul trecut, în prezent
nu existã diferenþe semnificative în rata complicaþiilor dupã intervenþii deschise,
respectiv VATS, dar se constatã totuºi mai multe complicaþii în chirurgia
deschisã.  

Morbiditatea ºi mortalitatea dupã aceste intervenþii variazã în funcþie de
extensia bolii pulmonare ºi de starea generalã a pacientului. Morbiditatea ºi
mortalitatea tehnicilor VATS este semnificativ mai mare în pneumopatiile
interstiþiale difuze, decît în alte afecþiuni chirurgicale.

Factorii de risc includ oxigenoterapia cronicã anterioarã ºi hipertensiunea
pulmonarã. 

Morbiditatea dupã biopsia VATS se situeazã în general între 0-25%, dar,
dupã unele studii, peste 60% dintre pacienþi prezintã complicaþii postoperatorii,
ce includ infecþia ºi atelectazia pulmonarã, precum ºi pneumotoraxul5,6. 

Rata mortalitãþii postoperatorii este ºi ea variabilã. În grupul biopsiei
deschise se situeazã între 0-21%, iar în grupul VATS între 2-4.5%.Diferenþele
mari de mortalitate se explicã prin prezenþa în aceste loturi a pacienþilor
imunocompromiºi. La aceºtia, mortalitatea postoperatorie poate atinge chiar ºi
50% (mai ales prin insuficienþa respiratorie ce necesitã ventilaþie mecanicã)5,6. 
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ASPECTE HISTOPATOLOGICE ÎN
PNEUMOPATIILE INTERSTIÞIALE
DIFUZE
Anca Mureºan,  Marius Raica

A) Spectrul pneumopatiilor interstiþiale idiopatice1-4

Pneumonia interstiþialã uzualã (UIP)

UIP se caracterizeazã histologic printr-o heterogenitate care combinã
fibrozã, proliferare fibroblasticã ºi modificãri microchistice “în fagure de miere”
(figura 18).
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Figura 18. Pneumonia interstiþialã uzualã (UIP)
(A) Aspect heterogen, cu arii de fibrozã (f) ºi modificãri chistice (*) alãturi de parenchim normal (N).

(B), (C) Focare fibroblastice (FF): fibroblaºti ºi miofibroblaºti subepiteliali proliferativi.



În cadrul aceleiaºi biopsii zonele afectate alterneazã cu regiuni normale.
Aceastã heterogenitate caracteristicã UIP reflectã stadii diferite de fibrozã,
leziuni active ºi altele mai vechi. Cele mai afectate sunt regiunile pulmonare
periferice (subpleural) ºi bazale (fibrozã interstiþialã asociatã cu o inflamaþie
uºoarã/moderatã constituitã din limfocite, plasmocite, histiocite ºi uneori,
hiperplazia pneumocitelor de tip 2).

Fibroza este reprezentatã de fibre groase de colagen acelular, eozinofilic
dens. Pot fi prezente focare fibromixoide, hipertrofia musculaturii netede, reacþii
de tip pneumonie interstiþialã descuamativã-like în jurul bronºiolelor, modificãri
vasculare cum sunt fibroplazia intimei ºi hipertrofia mediei. Membranele hialine
nu sunt niciodatã prezente în UIP, cu excepþia cazului în care existã un
eveniment acut suprapus.

Identificarea aspectului histopatologic de UIP este fundamental pentru
diagnosticul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) (tabelul 5). UIP este întâlnitã
frecvent ºi în alte PID incluzând bolile de þesut conjunctiv, pneumonita de

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 37

Tabelul 5. Criterii histopatologice pentru pneumonia interstiþialã uzualã (UIP)

UIP
(toate cele 4 criterii)

1. Fibrozã marcatã/
dezorganizare
arhitecturalã, ± fagure
de miere cu distribuþie
predominant
subpleuralã/
paraseptalã

2. Prezenþa afectãrii
focale a
parenchimului
pulmonar prin fibrozã

3. Prezenþa focarelor
fibroblastice

4. Absenþa aspectelor
non-diagnostice
pentru UIP sugerând
un diagnostic
alternativ (coloana 4)

UIP
probabil

1. Fibrozã marcatã/
dezorganizare
arhitecturalã, ±
fagure de miere

2. Absenþa, sau a
afectãrii focale, sau
a focarelor
fibroblastice, dar nu
absenþa ambelor

3. Absenþa aspectelor
non-diagnostice
pentru UIP
sugerând un
diagnostic alternativ
(coloana 4)
SAU

4. Doar modificãri de
tip fagure de miere‡

UIP posibil(toate
cele 3 criterii)

1. Afectare difuzã
sau focalã a
parenchimului
pulmonar prin
fibrozã, cu sau
fãrã inflamaþie
interstiþialã

2. Absenþa altui
criteriu pentru
UIP (coloana 1)

3. Absenþa
aspectelor non-
diagnostice
pentru UIP
sugerând un
diagnostic
alternativ
(coloana 4)

Non UIP (oricare
dintre cele 6 criterii)

1. Membrane hialine*
2. Pneumonie în

organizare*†
3. Granuloame†
4. Infiltrat inflamator

celular marcat la
distanþã de zonele
cu fagure de miere

5. Modificãri
predominant la
nivelul cãilor
aeriene

6. Alte aspecte
sugestive pentru
un diagnostic
alternativ

* Se poate asocia cu exacerbarea acutã a fibrozei pulmonare idiopatice 
† Granuloame izolate sau ocazionale ºi/sau componente minime de pneumonie în organizare

pot coexista rar cu aspectul de UIP
‡ Aceastã situaþie reprezintã boalã fibroticã în stadiu avansat în care au fost prelevate

segmente modificate chistic. Aceste arii pot fi evitate bioptic prin evaluare HRCT
preoperatorie.



hipersensibilitate, toxicitatea medicamentoasã ºi azbestoza (prin mecanisme
inflamatorii cronice ce induc modificãri structurale pulmonare severe).
Semnificaþia clinicã (prognosticã) a UIP în cadrul acestor entitãti diferã însã
semnificativ comparativ cu FPI. Astfel, în aceste situaþii aspectul histopatologic
trebuie considerat UIP-like, pentru a diferenþia aspectul UIP-idiopatic devoltat
prin mecanismele patogenice specifice FPI.

Pneumopatia interstiþialã nespecificã (NSIP)
Aspectul histologic al NSIP (figura 19) este omogen cu leziuni care au

aproximativ aceeaºi vechime, fiind în contrast cu UIP, în care biopsia
pulmonarã aratã aspecte heterogene de colagen dens ºi focare fibroblastice
active ºi vechi. În NSIP focarele fibroblastice sunt absente.

NSIP este o boalã pulmonarã inflamatorie caracterizatã prin îngroºarea
pereþilor alveolari determinatã de inflamaþie sau fibrozã. Subtipurile histologice
de NSIP sunt cel celular (inflamaþie cronicã interstiþialã cu arhitecturã
pulmonarã pãstratã) ºi fibrozant (fibrozã interstiþialã uniformã). NSIP de tip
celular reprezintã o boalã inflamatorie cronicã interstiþialã cu limfocite ºi rare
plasmocite. NSIP fibrozantã rezultã prin acumularea unei cantitãþi excesive de
colagen în interstiþiu.

Pneumonita în organizare (OP)
Reprezintã un rãspuns inflamator nespecific al plãmânului la o mare

varietate de injurii (boala vascularã de colagen, infecþii, boala intestinalã
inflamatorie, radioterapie, substanþe toxice ºi dupã transplantul de organe).
Histopatologic, se caracterizeazã prin prezenþa unui þesut de granulaþie în
ductele alveolare ºi alveole, asociatã cu un infiltrat inflamator mononuclear ºi
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Figura 19. Pneumonia interstiþialã nespecificã (NSIP) 
(A) NSIP celular: infiltrat celular interstiþial mononuclear fãrã dezorganizare arhitecturalã sau fibrozã.
(B) NSIP fibrozant: afectare difuzã a parenchimului pulmonar printr-un proces caracterizat de fibrozã
interstiþialã ºi distorsiune uºoarã a cãilor aeriene,fãrã modificãri chistice. 



macrofage cu citoplasma spumoasã. În bronºiolele respiratorii pot fi prezenþi
polipi inflamatori (alcãtuiþi din þesut de granulaþie inflamator nespecific).

Boala alveolarã difuzã (DAD)
Reprezintã o pneumonie interstiþialã rapid progresivã. Histologic

evolueazã în trei faze: (1) în faza acutã exudativã, care caracterizeazã primele
6 zile, apare edem, formarea de membrane hialine ºi infiltrat inflamator acut; (2)
faza subacutã proliferativã se caracterizeazã prin proliferare fibroblasticã
interstiþialã ºi la nivelul cãilor aeriene, asociatã cu hiperplazia pneumocitelor de
tip 2; aceastã fazã dureazã din ziua a 4-a pânã în ziua a 10-a; (3) faza finalã
este cea de fibrozã cronicã cu depozite de colagen, dupã cca 8 zile de boalã;
arteriolele de calibru mediu ºi mic pot conþine trombi intraluminali.

Boala pulmonarã interstiþialã legatã de fumat (bronºiolita
respiratorie ºi pneumonita interstiþialã descuamativã)
Atât bronºiolita respiratorie (RB) cât ºi cea asociatã bolii pulmonare

interstiþiale (RB-ILD) prezintã microscopic aceleaºi leziuni caracterizate prin
prezenþa macrofagelor pigmentate în bronºiolele respiratorii. Deºi interstiþiul
este îngroºat prin fibrozã ºi infiltrat inflamator, se pãstreazã arhitectura pereþilor
alveolari. Aspectul în fagure de miere este minim sau absent.

Boala pulmonarã interstiþialã asociatã bronºiolitelor respiratorii
(RB-ILD) 
Microscopic: macrofage ce înglobeazã pigment fin granular, situate în

lumenul bronºiolelor distale ºi în jurul alveolelor; discretã inflamaþie cronicã ºi
fibrozã.

Pneumonita interstiþialã descuamativã (DIP)
Microscopic: macrofage pulmonare în alveole, hiperplazia pneumocitelor

de tip 2 cu discretã fibrozã interstiþialã; proces difuz.

Pneumonita interstiþialã limfoidã (LIP)
Reprezintã o variantã a hiperplaziei limfoide pulmonare difuze care

afecteazã primordial interstiþiul pulmonar. Histologic se caracterizeazã prin
infiltrat limfoid masiv interstiþial alcãtuit din limfocite, plasmocite, histiocite; în
regiunile peribronºiolare inflamate apar foliculi limfoizi reactivi; pot fi prezente
granuloame nenecrotizante, iar în stadiile avansate apãrea fibroza interstiþialã
ºi aspecte de tip fagure de miere; infiltratul inflamator poate afecta ºi spaþiile
aeriene.

B) Afectarea interstiþialã asociatã bolilor de þesut conjunctiv2-4

Cuprinde o diversitate histopatologicã semnificativã (tabelul 6). Spre
deosebire de entitãþile idiopatice, prezintã frecvent hiperplazie limfoidã ºi
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infiltrat inflamator proeminent. Sunt dificil de încadrat într-un pattern singular
datoritã afectãrii mixte, interstiþiale, alveolare (pneumonie eozinofilicã,
hemoragie, proteinozã) ºi extraparenchimatoase (pleuralã, vascularã, a cãilor
aeriene).

C) Entitãþi cu histologie caracteristicã (sarcoidoza, proteinoza
alveolarã, pneumonita de hipersensibilitate)2-4

Sarcoidoza. Leziunea caracteristicã este granulomul epiteloid ne-
cazeificat format din celule epiteloide, celule gigante ºi limfocite dispuse într-o
reþea de reticulinã. În aproximativ 20% din cazuri granuloamele prezintã
necrozã centralã fibrinoidã. Sunt localizate în þesutul conjunctiv peribronhiolar,
în spaþiile perilobulare ºi subpleurale, de-a lungul traseelor limfatice ºi
vasculare. Granuloamele pot fi înconjurate de o lamã variabilã de colagen
eozinofilic dens cu infiltrat limfocitar discret. Frecvent existã afectare/invazie
vascularã sau a cãilor respiratorii. Uneori granuloamele pot conflua formând
noduli de dimensiuni mari.

Proteinoza alveolarã se caracterizeazã prin acumularea în exces de
surfactant (material fosfolipoproteic) în spaþiile alveolare. În microscopia opticã
se identificã numeroase detritusuri celulare ºi corpusculi acelulari PAS-pozitivi
(coloraþia periodic acid Schiff). În citologia diferenþialã, se observã o creºtere a
numãrului de limfocite, ce exprimã markeri de activare (HLA-DR, IL-2), cu o
uºoarã creºtere a raportului limfocitelor T CD4/CD8; frecvent, apar ºi
plasmocite. Este o afecþiune intra-alveolarã, structurile interstiþiale fiind
normale,  fãrã  infiltraþie  inflamatorie. 
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Tabelul 6. Spectrul afectãrii interstiþiale în bolile de þesut conjunctiv

Entitãþi histopatologice Scs PR Sjögren BMTC PM/DM LES

UIP + +++ + + + +

NSIP +++ ++ ++ ++ +++ ++

OP + ++ - + +++ +

LIP - + ++ - - +

DAD + + + - ++ ++

DIP + + - - - -

ScS - sclerozã sistemicã; PR - poliartritã reumatoidã; BMTC - boala mixtã de þesut conjunctiv;
PM/DM - polimiozitã/dermatomiozitã; LES - lupus eritematos sistemic; +/- indicã prevalenþa
relativã



Pneumonita de hipersensibilitate
Forma acutã se caracterizeazã prin infiltrat alveolar ºi interstiþial format

din limfocite, mastocite, neutrofile ºi macrofage. În stadiile iniþiale procesul
implicã bronºiolele respiratorii, ulterior afectarea pulmonarã fiind difuzã.
Majoritatea celulelor inflamatorii sunt limfocite CD8+. Frecvent sunt prezente
granuloame fãrã necrozã centralã ºi celule gigante multinucleate. Se pot întâlni
de asemenea arii de pneumonitã în organizare sau bronºiolitã obliterantã.

Forma subacutã se caracterizeazã prin granuloame necazeificate
similare cu cele din sarcoidozã, dar mai puþin organizate.

Pacienþii cu forme cronice prezintã grade variabile de afectare interstiþialã
cu patternuri sugestive pentru pneumonitã în organizare (OP), pneumopatie
interstiþialã nespecificã (NSIP) sau pneumonie interstiþialã uzualã (UIP).
Pacienþii cu leziuni de OP sau NSIP celular au istoric de episoade acute, în timp
ce pacienþii cu leziuni de tip UIP au o evoluþie insidioasã.

D) Entitãþi cu histologie unicã/specificã (limfangioleiomiomatoza,
histiocitoza pulmonarã cu celule Langerhans)2-4

Limfangioleiomiomatoza (LAM)
La nivel pulmonar, LAM se caracterizeazã prin invazia parenchimului de

cãtre un tip anormal de celule musculare netede (celule LAM). Organizarea ºi
progresia acestora sub formã de noduli de-a lungul cãilor respiratorii ºi a
vaselor pulmonare conduc la dezvoltarea de chiste (prin eliberare de enzime
proteolitice) ºi la congestie venoasã, hemoragie pulmonarã ºi hemosiderozã
(prin ocluzie vascularã).

Leziunile caracteristice sunt chistele ºi proliferarea multifocalã nodularã a
muºchiului neted imatur. Diagnosticul morfopatologic se bazeazã pe morfologia
celularã caracteristicã LAM ºi pe imunoreactivitatea pozitivã pentru actina de
muºchi neted ºi anticorpi HMB-45.

Histiocitoza pulmonarã cu celule Langerhans
Leziunea caracteristicã este reprezentatã de celule Langerhans activate

organizate granulomatos. Aspectul microscopic constã în noduli bronhio-
locentrici compuºi din celule Langerhans, eozinofile, neutrofile, limfocite,
fibroblaºti ºi macrofage ce pot conþine pigment antracotic. Nodulii pot prezenta
necrozã ºi pot excava. Eozinofilele dispuse la periferia nodulilor variazã ca
numãr fiind ocazional tipul celular predominant. Progresia histologicã este
asociatã cu proliferare fibroblasticã centralã cu depunere de colagen.
Cicatricile stelate observate bronhiolocentric nu conþin celule Langerhans ºi
sunt considerate etapa finalã fibroasã.

Celulele Langerhans trebuie confirmate imunohistochimic (pozitiv pentru
CD1a) sau prin identificarea granulelor Birbeck la microscopie electronicã.
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E) Reacþii medicamentoase2-4. Spectrul modificãrilor asociate cu
toxicitatea medicamentoasã la nivel pulmonar cuprinde toate aspectele
patologice ale afectãrii pulmonare difuze (tabelul 7).
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DIAGNOSTIC DIFERENÞIAL AL PID
Irina Strâmbu

Pneumopatiile interstiþiale difuze pot fi confundate cu alte maladii
caracterizate prin dispnee cronicã sau prin modificãri radiologice pulmonare
bilaterale. Deºi nu existã o statisticã 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 diferenþial este HRCT.
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Tabelul 7. PID post-medicamentoase

Edem
Hemoragie
Proteinozã alveolarã
Hiperplazie limfoidã
Leziune alveolarã difuzã (DAD)
Pneumonie interstiþialã uzualã (UIP)
Pneumonie interstiþialã nespecificã (NSIP)
Pneumonie interstiþialã limfoidã (LIP)
Pneumonie în organizare (OP)
Pneumonie eozinofilicã
Emfizem
Bronºiolitã
Boalã pulmonarã vascularã/hipertensiune



1. Cu BPOC: 
- Factori de confuzie: dispnee cronicã accentuatã progresiv;

modificãrile pe radiografia standard ale PID pot fi discrete ºi
nespecifice ºi sã preteze la confuzii, evoluþie favorabilã sub
tratament cortizonic.

- Diagnostic diferenþial: istoric de fumat, BPOC se caracterizeazã
prin disfuncþie ventilatorie obstructivã, cu raport VEMS/CV scãzut,
situaþie atipicã pentru PID.

2. Cu insuficienþa cardiacã:
- factor de confuzie: dispneea de efort, frecvenþa mare în populaþie

a maladiilor cardiace ce induc dispnee
- diagnostic diferenþial: radiologic – cardiomegalie, fãrã modificãri

interstiþiale; funcþional – spirometrie normalã; asociere de dispnee
de decubit, hipertensiune, modificãri ECG, edeme periferice etc;
ProBNP crescut; modificãri echocardiografice compatibile.

3. Cu tuberculoza pulmonarã:
- Factori de confuzie: modificãri radiologice posibil bilaterale, cu

noduli confluenþi, infiltrate, asociere de fibrozã localizatã, tuse
cronicã.

- Diferenþiere: examene sputa bK microscopie ºi culturã,
evidenþierea bK în LBA. Tratamentul antituberculos “de probã” nu
este recomandabil, deoarece poate induce întârzieri de luni de zile
a diagnosticului unei PID sau a altei boli grave (ex: cancer). 

4. Cu pneumocistoza
- Factori de confuzie: dispnee severã, modificãri radiologice

infiltrative difuz bilateral
- Diferenþiere: serologie HIV pozitivã, evidenþierea Pn. Jirovecii în

LBA (coloraþie specialã Gomori Grocott)
5. Cu carcinomatoza pulmonarã:

- Factori de confuzie: evoluþie progresivã, dispnee, modificãri
radiologice difuze bilaterale, de obicei de tip micronodular difuz
sau reticulomicronodular difuz.

- Diferenþiere: evidenþierea celulelor carcinomatoase în LBA,
identificarea tumorii primare

6. Cu sindromul de detresa respiratorie acutã (SDRA):
- Factori de confuzie: dispnee severã, opacitãþi exsudative

bilaterale, hipoxemie severã. Confuzia principalã se poate face cu
o exacerbare acutã a FPI.

- Diferenþiere: anamnezã – absenþa unui istoric sugestiv de PID,
identificarea unui factor declanºator al SDRA (sepsis, ºoc), LBA:
alveolitã neutrofilicã.
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7. Cu silicoza
- Factori de confuzie: modificãri radiologice de tip reticular sau

reticulonodular difuz bilateral, disfuncþie ventilatorie restrictivã
- Diferenþiere: istoric de expunere la pulberi anorganice, stabilitate

în timp a modificãrilor radiologice, DLCO scãzut prin mecanism
restrictiv (paralel cu CV, cu kCO normalã).

ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL PID
Elena Danteº

Este foarte dificil de formulat un algoritm unitar de diagnostic al PID, care
sã acopere marea variabilitate a maladiilor ºi a situaþiilor întâlnite în practicã. În
figura 20 se regãseºte o adaptare fãcutã de colectivul de autori dupã ghidul
ATS. 
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Figura 20. Algoritm de diagnostic PID 
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EVOLUÞIE-STADIALIZARE-PROGNOSTIC
Prof. dr. V Tudorache

Evoluþia naturalã a oricãrei forme de PID este rezultatul combinãrii
inextricabile a douã aspecte, care vor decide în final prognosticul, ºi anume:

- evoluþia proprie a entitãþii particulare de PID (capabilã sã afecteze
parenchimul ºi/sau circulaþia pulmonarã, pleura, musculatura
respiratorie etc);

- evenimentele infecþioase sau iatrogene (ex. fibroza post-metrotrexat,
miopatia postcortizonicã), trombo-embolice, microinhalaþiile iterative
provocate de refluxul gastro-esofagian etc.

Prognosticul, indiferent de varietatea de PID, se va formula luând în
considerare combinarea rezultatelor oferite de evaluarea periodicã a datelor
provenite din:

A. examenul histopatologic (HP), 
B. examenul imagistic: computer-tomografie de înaltã rezoluþie (HRCT), 
C. examenul funcþiei respiratorii,
D. evaluarea statusului clinic, 
E. factorul terapeutic, 
F. biomarkeri.
Totuºi, în comentariile care urmeazã se va lua ca referinþã FPI ºi

relaþionarea sa cu celelalte entitãþi de PID. Astfel, prognosticul FPI este sever,
bolnavii având o duratã medie de supravieþuire de 2-3 ani; din acest punct de
vedere este la concurenþã cu cele mai severe forme de cancer (situându-se pe
locul 3 dupã cancerul pulmonar ºi cel de pancreas). 1,3,4

A) Factorul histopatologic
Prezenþa patternului UIP (fibrozã  accentuatã heterogenã, focare

fibroblastice, aspect de ”fagure de miere”) este factorul care se însoþeºte de
cea mai crescutã mortalitate. Aceastã concluzie se bazeazã 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 ºi inferior pe stânga.
Aspectul UIP a fost denumit concordant dacã a fost gãsit în toate eºantioanele
ºi discordant dacã a fost prezent cel puþin în unul. Diferenþele clinic-evolutive
au demonstrat cã pacienþii cu UIP concordant au cea mai scurtã duratã de
supravieþuire, cei cu aspect NSIP (3 tipuri: celular, fibrotic sau mixt) cea mai
îndelungatã supravieþuire, iar cei cu UIP discordant, se situeazã intermediar.
Riscul de mortalitate este de 24 de ori mai mare la pacienþii cu UIP concordant,
de 16 ori la cei cu UIP discordant, comparativ cu pacienþii cu pattern
NSIP3,5,6,7,8 (vezi tabelul 8).
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B) Factorul imagistic
Ponderea HRCT în determinarea traseului evolutiv este foarte

semnificativã.
a) Modelul UIP la HRCT poate fi de tip cert, probabil sau nedeterminat,

în funcþie de prezenþa/extinderea modificãrilor aspectelor de ”fagure de miere”
localizate subpleural/bazal bilateral, a bronºiectaziilor de tracþiune, existenþa
traveelor reticulare, aspectului de ”sticlã matã” etc. În tabelul 8 se aratã 
cum se reflectã rezultatele metodei de diagnostic asupra ratei de
supravieþuire.9,10

Aºadar, pacienþii cu diagnostic histologic de UIP, dar fãrã aspect probabil
sau cert la HRCT de UIP, evolueazã mai bine decât cei cu ambele examene
confirmând UIP, durata de supravieþuire fiind în prima situaþie de 5,7 ani,
comparativ cu 2,08 ani în a doua situaþie. Cei care au un diagnostic histologic
de NSIP depãºesc 9 ani.5

Din cauza acurateþii pe care o are HRCT în predicþia supravieþuirii atunci
când aspectul este tipic de UIP, iar pe de altã parte din cauza invazivitãþii în
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Tabelul 8.Supravieþuirea medie în funcþie de metoda de diagnostic

Categoria de diagnostic Media (95% IC) Numãr (%) Decese 
de pacienþi supravieþuire (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 ºi aspect HRCT

UIP histologic ºi HRCT cert/probabil UIP 2.08 (1.30 la 3.98) 27 (28) 17

UIP histologic ºi HRCT nedeterminat sau 

Cert/probabil NSIP 5.76 (4.03 la NA) 46 (48) 17

NSIP histologic ºi HRCT cert/probabil NSIP >9 ani (NA) 18 (19) 2

NSIP histologic ºi HRCT nedeterminat >6.6 ani (NA) 5 (5) 0

UIP – pneumonie interstiþialã uzualã, NSIP – pneumonie interstiþialã nespecificã
HRCT – tomografie computerizatã cu rezoluþie înaltã, NA – neaplicabil.



obþinerea pe cale chirurgicalã a mai multor eºantioane (minimum 3, din lobi

diferiþi) pentru examenul histopatologic, este acceptat ca sã se recurgã la

biopsie pulmonarã chirurgicalã doar la pacienþii fãrã aspect de UIP la HRCT,

tocmai pentru a diferenþia între aspectul histologic de UIP ºi NSIP.
b) Scorul de fibrozã la HRCT (gradat de la 0 – 5). Mãsura extinderii

modificãrilor radiologice (scorul de fibrozã) a fost demonstratã cã prezice
supravieþuirea. Scorurile înalte de fibrozã (”fagure de miere”, cu sau fãrã
îngroºãri septale, interesând 50 -75% sau mai mult, din lob) la HRCT sunt
predictori independenþi de creºtere a mortalitãþii (HR= 2,71), mai ales dacã ele
sunt prezente de la start (baseline).11,12

C) Factorul funcþional (la bolnavii cu FPI)

l CVF: o valoare iniþialã joasã (< 55% din prezis), precum ºi scãderea
CVF cu mai mult de 10% în decurs de 3-6 luni, se asociazã cu
creºterea mortalitãþii;

l DLCO: valoarea iniþialã (< 35% din prezis) sau scãderea DLCO cu mai
mult de 15% în decurs de 3-6 luni se asociazã cu creºterea mortalitãþii;

l 6MWT (testul de mers 6 minute):

3 valoare bazalã < 250 m se coreleazã cu creºterea de 2 ori a
mortalitãþii (p = 0,01);

3 scãderea distanþei de mers la 6 luni cu > 50 m ar creºte
mortalitatea de 3 ori (p = 0,001);

3 SaO2 <_ 88% la 6MWDT reprezintã un factor de mortalitate
crescutã;

3 frecvenþa cardiacã: întârzierea revenirii frecvenþei cardiace la 
1 minut dupã terminarea testului; dacã are ∆ <_ 13 bãtãi/min se
coreleazã puternic cu creºterea mortalitãþii (p = 0,0007).

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

l presiunea sistolicã în artera pulmonarã > 50 mmHg estimatã la
ecografie cardiacã, se traduce printr-o ratã de supravieþuire de 45% la
1 an, comparativ cu o valoare < 50 mmHg, care se însoþesc de o ratã
de supravieþuire de 83% dupã 1 an.Totuºi, se va avea în vedere cã
rezultatele obþinute prin ecografie nu se coreleazã bine cu datele
cateterismului cardiac drept.2,3

Examenele enumerate mai sus necesitã o repetare la fiecare 3-6 luni.
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D) Factorul clinic

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

La aceºtia se mai pot adãuga anumite fenotipuri clinice de FPI: 
a) pacienþii cu progresiune rapidã (”rapid progressors”), adicã cei la care

simptomatologia a apãrut în < 6 luni înaintea diagnosticului), 
b) cei care asociazã emfizem predominant în lobii superiori ºi fibrozã

(”fagure de miere”) bazal, 
c) cei ce dezvoltã rapid HTP, 
d) cei cu exacerbãri/spitalizãri frecvente; 
e) prezenþa sindromului telomerazic.5,12

Modul cum se intricã durata pânã la momentul diagnostic cu varietatea
fenotipicã ºi cu frecvenþa survenirii exacerbãrilor va decide traseul evolutiv al
bolii, care este redat în figura 21. Se crede cã boala ar avea o îndelungatã
evoluþie asimptomaticã înainte de a fi diagnosticatã, media duratei pânã la
diagnostic fiind de aproximativ 2 ani; mortalitatea se coreleazã direct cu
întârzierea stabilirii diagnosticului.5,12,13

S-au propus ºi indici compoziþi de predicþie a supravieþuirii. Unul din cei
mai agreaþi este scorul GAP (acronim de la Gender, Age ºi Physiology) care
ia în calcul elemente clinico-funcþionale14 (tabelul 10).

Bazat pe datele oferite de explorarea funcþiei pulmonare în repaus ºi a
patternului sau extinderii leziunilor radiologice au fost propuse stadii definite
prin termeni precum ”uºor”, ”moderat”, ”sever”, ”recent”, ”avansat”, ”stadiu
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Tabelul 9. Factori asociaþi riscului crescut de mortalitate la pacienþii cu FPI

Factori bazali (la momentul diagnosticului)

Gradul dispneei;

DLCO<40% prezis;

Desaturaþie<88%în timpul 6MWT;

Extinderea aspectului "fagure  de miere" la
HRCT*;

Hipertensiune pulmonarã;

Creºterea proporþiei de limfocite în LBA
(20-25%)**

Factori longitudinali

Creºterea gradului de dispnee;

Descreºterea FVC cu>10 % valoare
absolutã;

Descreºterea DLCO cu>15% valoare
absolutã;

Înrãutãþirea scorului de fibrozã la HRCT.

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



Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 49

Figura 21. Progresia clinicã a FPI

Tabelul 10. Scorul GAP: mod de calcul ºi mortalitatea asociatã

Componente Punctaj

0 1 2 3

Sex (Gender) Femeie Bãrbat -- --

Vârstã (Age) ≤ 60 61-65 >65 --

Funcþia respiratorie FVC (%) >75 50-75 <50 --
(Physiology) DLco (%) >55 36-55 <55 Bolnav incapabil de

efectuare

Scorul Mortalitate

GAP 1 an 2 ani 3 ani

0-3 6% 11% 16%

4-5 16% 30% 42%

6-8 39% 62% 77%



terminal”; din cauza variabilitãþii evolutive a acestei boli, nu existã studii care sã
demonstreze o corelare a acestor clasificãri cu mortalitatea.

Complicaþiile & comorbiditãþile (refluxul gastro-esofagian, hiper-
tensiunea pulmonarã, apneea în somn, boala coronarianã, obezitatea, diabetul
zaharat) se asociazã cu scãderea duratei de supravieþuire. 

Descoperirea unei PID în context de colagenozã ridicã neclaritãþi de
patogenezã: este doar o asociere independentã, este un alt tip de fibrozã
idiopaticã, sau o dezvoltare a fibrozei secundarã mecanismelor patologice ale
colagenozei. Oricum, ca o caracteristicã generalã, prognosticul PID dezvoltat
în context de colagenoze este în general mai bun decât cel din fibrozã
pulmonarã idiopaticã, cu excepþia modelului de UIP ce se poate constitui în
cadrul poliartritei cronice evolutive. Astfel, un studiu de anvergurã (2209 FPI ºi
324 conectivite cu fibrozã pulmonarã) desfãºurat în perioada 2000-2009, a
oferit urmãtoarele rezultate15,16,17,18,19,20,21 (tabel 11). 

E) Factorul terapeutic. 
Indiferent de agentul farmacologic administrat (cortizon, agenþi citotoxici,

antifibrotici, anti-TNF, antioxidanþi, etc) pânã în momentul de faþã durata medie
de supravieþuire a FPI este de 3 ani. Transplantul pulmonar amelioreazã uºor
supravieþuirea (la 5 ani 54%, versus 30-50% pentru cei netransplantaþi, trataþi
conservator).22

Pentru pacienþii care vor fi referiþi transplantului pulmonar, din anul 2005
s-a implementat un sistem de scorizare, denumit LAS (Lung Allocation Score
– scorul de alocare a plãmânului donat) care include vârsta, gradul de seve-
ritate al bolii (volumul de oxigen suplimentar necesar, absenþa sau nevoia de
suport ventilator continuu), parametrii rezervei fiziologice (IMC, CVF, presiunea
în artera pulmonarã, testul de mers timp de 6 minute, creatinina sericã), pre-
zenþa de comorbiditãþi (diabet zaharat, insuficienþã cardiacã NYHA III sau IV).
Severitatea bolii reprezintã un factor predictiv de complicaþii postoperatorii mai
important decât vârsta. LAS prezice mortalitatea pe termen scurt (pânã la 1 an
dupã transplant). LAS stratificã pacienþii în quartile, astfel cã pacienþii situaþi în
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Tabelul 11. Rata de supravieþuire în funcþie de maladie

Entitatea patologicã HR Media supravieþuirii (ani)

FPI 1 3,1

Artritã reumatoidã 0,75 6,6

Sclerodermie 0,55 8,8

Alte conectivite: lupus, dermatomiozitã, 
polimiozitã, boala mixtã a þesutului conjunctiv 0,86 5,6
(Sdr. Sharp)



quartila IV (punctaj LAS > 52) înregistreazã o mortalitate net mai mare decât
cei din quartila I/II.23

F) Biomarkerii
Deºi nu sunt încã validaþi, existã un corpus crescãtor de date care

au arãtat cã anumite proteine secretate de celulele epiteliale ºi
macrofage (reperabile în LBA) s-ar corela cu un declin accelerat al
funcþiei pulmonare ºi/sau scãderea supravieþuirii: prezenþa 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 sarcoidozã, aceasta este o boalã care în 2/3 din cazuri se
remite spontan, ºi doar 20-30% din cazuri se vor croniciza. Comparativ cu alte
PID, prognosticul sarcoidozei pare a fi cel mai bun4,17,19 (tabelul 12)

Factorii de prognostic negativ pentru bolnavii suferind de sarcoidozã
sunt: clinici [debutul dupã 40 de ani, simptomatologie ce dateazã de peste 6
luni în momentul diagnosticului, afectarea a mai mult de 3 organe, localizãri
extrapulmonare (splenomegalia, neurosarcoidoza, afectarea miocardicã,
uveita cronicã, lupus pernio, absenþa eritemului nodos), rasa neagrã],
radiologici (stadiul III ºi IV, chisturile osoase), funcþionali (scãderea volumelor
pulmonare sau a difuziunii alveolo-capilare sub 60%, prezenþa HTP), biologici
(neutrofilia sau/ºi eozinofilia în LBA, valori persistent înalte a angiotensin
convertazei, hipercalcemia ).

Anumiþi factori sugereazã o evoluþie de bun augur: formele acute, cu
sindrom Löfgren, cele aflate în stadiul I radiologic.4,24
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Sarcoidoza 90-95%
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MONITORIZAREA EVOLUÞIEI CLINICE
A PID
Ovidiu Fira-Mlãdinescu

Din cauza variabilitãþii marcate a evoluþiei naturale a PID, monitorizarea
sistematicã a pacienþilor cu ajutorul unor instrumente cât mai sensibile ºi mai
puþin invazive este necesarã pentru:

l a identifica subiecþii la care boala progreseazã ºi a se lua mãsurile
care se impun, 

l a surprinde la timp nevoia de suplimentare a oxigenului, 
l a depista cât mai precoce apariþia unor eventuale complicaþii sau

comorbiditãþi. 

1. Monitorizarea progresiei bolii

l Oricare dintre elementele de mai jos sugereazã progresia bolii în
condiþiile absenþei altor cauze identificabile:
a. agravarea simptomatologiei;

- Dispneea fiind o variabilã subiectivã este încurajatã folosirea
unor instrumente de cuantificare cât mai obiectivã a progresiei
acesteia.

b. declinul parametrilor funcþionali;
- În majoritatea cazurilor în PID se întâlneºte o disfuncþie

ventilatorie restrictivã ºi scãderea DLCO. Totuºi, în stadiile
iniþiale ale bolii volumele pulmonare ºi/sau DLCO pot fi
normale. De asemenea, în sarcoidozã ºi histiocitoza X sunt
prezente semne de obstrucþie a cãilor aerifere la peste un sfert
dintre pacienþi. Mai mult, nu de puþine ori existã o disociaþie
între parametrii ventilatori ºi transferul gazos pulmonar, situaþie
care ne permite emiterea unor ipoteze legate de mecanismele
fiziopatologice potenþial responsabile de tabloul funcþional:
asocierea leziunilor de emfizem, prezenþa HTP sau a leziunilor
de vasculitã, limitarea muscularã a respiraþiei în colagenoze.
Datoritã tablourilor funcþionale complexe monitorizarea doar a
unor parametrii poate fi de multe ori înºelãtoare1. Este
recomandatã mãsurarea în dinamicã atât a capacitãþii
vitale forþate (CVF), cât ºi a DLCO2.

c. agravarea fibrozei evaluatã HRCT;
- Existã dovezi cã aspectul de tip „sticlã matã” la computer-

tomografia de înaltã rezoluþie (HRCT) reprezintã un indicator al
activitãþii procesului inflamator, în special în alveolita fibrozantã,
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alveolita alergicã extrinsecã ºi pneumonia interstiþialã
descuamativã. Încã este nedovedit cã acest pattern îl precede
pe cel fibroreticular, respectiv de „fagure de miere”, deºi acest
lucru este foarte probabil. Nu toate modificãrile HRCT de tip
„sticlã matã” indicã o inflamaþie celularã, fibroza intralobularã
finã putând fi nedistinctibilã pe un HRCT de un infiltrat celular.
Totuºi doar prezenþa modificãrilor reticulare sau de tip „fagure
de miere” pe HRCT se coreleazã bine cu dovezile histologice
ale prezenþei fibrozei. Ca atare, un scor de fibrozã pe HRCT
mai mare se asociazã cu o mortalitate crescutã, în timp ce
scorul aspectului de tip „sticlã matã” ºi modificãrile în dinamicã
ale ambelor scoruri pe o perioadã de 6-12 luni nu sunt
predictive ale supravieþuirii3.

d. exacerbãrile acute;
- înrãutãþirea simptomatologiei în ultimele 30 zile care nu are

drept cauzã o infecþie pulmonarã, embolismul pulmonar,
insuficienþa cardiacã. 

l Dintre elementele de mai sus, testarea funcþionalã pulmonarã oferã
cea mai standardizatã abordare pentru o cuantificare obiectivã a
progresiei bolii. Reducerea valorii absolute a CVF cu cel puþin 10%,
respectiv a DLCO cu 15% au valoare prognosticã negativã. Totuºi, ºi
scãderile mai mici dar susþinute de aproximativ 5-10% pentru CVF ºi
10-15% pentru DLCO pot semnifica progresia bolii4. 

l Vizitele de monitorizare ale progresiei bolii sunt programate de regulã
la intervale de 3-6 luni, dar o abordare flexibilã cu un prag mai scãzut
pentru o repetare precoce în cazul modificãrilor susþinute ale
simptomelor, tabloului funcþional ºi/sau aspectului imagistic este
recomandatã.

- În cazul sarcoidozei pulmonare, vizitele de urmãrire ar trebui
programate la intervale de 3-6 luni doar pentru cei din stadiul II, III
sau IV radiologic, în timp ce  pentru pacienþii aflaþi în stadiul I
reevaluãrile la 6-12 luni sunt suficiente. Mai mult, toþi pacienþii
trebuie monitorizaþi pentru un minim de 3 ani dupã întreruperea
terapiei, cu menþiunea cã monitorizarea pacienþilor cu remisiune
indusã de corticoterapie ar trebuie sã fie mai vigilã, deoarece s-a
raportat o mare ratã de recãdere în acest context, variind de la 15
la 70%.  
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l Biomarkerii serici, deºi par promiþãtori pentru evaluarea riscului în PID
(vezi tabel 13) nu sunt încã disponibili de rutinã în practica clinicã ºi de
aceea lipsesc dovezile pentru posibila utilizare a lor ca instrumente de
monitorizare.  
- În sarcoidozã concentraþia sericã  a ACE  reflectã amploarea

extinderii ºi activitãþii masei granulomatoase. Determinarea ACS
are specificitate ridicatã, dar sensibilitatea redusã, fiind mai utilã în
monitorizarea activitãþii bolii decât a afectãrii pulmonare, dinamica
valorilor ACS fiind concordantã cu evoluþia globalã, în special cu
cea radiologicã.
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Tabelul 13. Biomarkeri pentru fibroza pulmonarã idiopaticã5

Biomarkeri de diagnostic – KL-6 (proteina Krebs von den Lungen 6)
– SP-A and SP-D (proteinele surfactantului A ºi D)
– YKL-40 (proteinã de tip chitinazã)
– MMP-1 and MMP-7 (metoloproteinazele matriciale 

1 ºi 7)
– CXCL13 (ligandul chemokinic de tip CXC 13)

Biomarkeri de susceptibilitate – Genele complexului telomerazic
pentru boalã – Lungimea telomerilor

– MUC5B (mucina 5B)
– TOLLIP (proteine de interacþiune 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 (proteinã de tip chitinazã)
– Fibrocitele circulante 
– CD28 (molecula de diferenþiere 28)
– CD28 (molecula de diferenþiere 28)/ICOS(costimulatorul 

inductibil al LT)/Lck (proteina tirozin-kinazicã specificã 
limfocitelor/ITK (kinaza IL2-inductibilã a LT)

– MMP-77 (metoloproteinaza matricialã 7)/ICAM-1 
(molecula de adeziune intercelularã 1)/IL-8 
(interleukina 8)/VCAM-1(moleculã de adeziune a 
celulelor vasculare)/S100A12 (proteinã de legare 
a calciului)

– MUC5B (mucina de tip 5B)
– Genele asociate aparatului ciliar 
– Anticorpii orientaþi împotriva periplakininei
– Anticorpii orientaþi împotriva HSP-70 (proteina de 

stres termic 70)
– LOXL2 (lizil de tip oxidazã)
– CXCL13 (ligandul chemokinic de tip CXC 13)
– TLR-3 (receptorul de tip Toll 3)



2. Monitorizarea pentru instituirea oxigenoterapiei de lungã duratã
(OLD)

l Saturaþia sângelui cu oxigen trebuie mãsuratã la fiecare vizitã de
monitorizare programatã la intervale de 3-6 luni prin pulsoximetrie atât
în repaus cât ºi la efort, indiferent de simptomatologie. 

l O serie de parametrii mãsuraþi în cursul testului de mers de 6 minute
pot avea valoare prognosticã pentru PID. Cel mai important aspect
este acela cã o desaturare sub 88% indicã necesitatea suplimentãrii
oxigenului la pacienþii cu intoleranþã semnificativã la efort6. 

3. Monitorizarea pentru depistarea complicaþiilor ºi
comorbiditãþilor

l Comorbiditãþile precum hipertensiunea pulmonarã, trombembolismul
pulmonar, cancerul pulmonar, boala coronarianã pot influenþa
supravieþuirea, dar rolul screening-ului de rutinã pentru a le
documenta încã din stadii incipiente nu a fost încã evaluat. 

l La pacienþii cu progresie a bolii se impune identificarea instalãrii unei
eventuale hipertensiuni pulmonare. 

- Este indicatã folosirea cateterismului cardiac drept pentru a
confirma prezenþa hipertensiunii pulmonare, echocardiografia
nefiind un instrument acurat de estimare a hemodinamicii
pulmonare la pacienþii cu patologie fibrozantã pulmonarã7.  

- Valorile peptidului natriuretic din creier se pot corela cu prezenþa
nivelelor moderat-severe de hipertensiune pulmonare, cu
menþiunea cã acesta nu este încã validat ca instrument de
screening8. 

l La pacienþii tineri în special de sex feminin cu fibrozã pulmonarã
izolatã, trebuie monitorizaþi biomarkerii imunologici pentru o eventualã
boalã de colagen, deoarece uneori afectarea pulmonarã poate
precede cu ani manifestãrile sistemice ale bolii. 

l În cazul agravãrii acute a simptomatologiei respiratorii, posibilitatea
exacerbãrii este susþinutã doar de excluderea diagnosticelor
alternative cum ar fi trombembolismul pulmonar, pneumotoraxul,
infecþiile respiratorii sau leziunile pulmonare de aspiraþie.

l Monitorizarea complicaþiilor asociate terapiei farmacologice trebuie
adaptatã în funcþie de profilul efectelor secundare al regimurilor
terapeutice indicate. 
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Pacienþii cu PID trebuie monitorizaþi din punct de vedere al evoluþiei
bolii, nevoii de suplimentare a oxigenului, respectiv al identificãrii apariþiei
eventualelor complicaþii la intervale de 3-6 luni, sau chiar mai scurte dacã
acest lucru este indicat de evoluþia clinicã. 

Determinarea CVF ºi a DLCO, precum ºi testul de mers de 6 minute
sunt uºor de fãcut în practica clinicã, rezultatele sunt obþinute imediat ºi
implicã doar un efort minim din partea pacientului, de aceea reprezintã
mãsurãtorile folosite cu predilecþie în monitorizarea evoluþiei acestor pacienþi. 

În plus, ori de câte ori contextul clinic este sugestiv pentru apariþia
eventualelor complicaþii se impune ºi efectuarea unor investigaþii
suplimentare cum ar fi: computer-tomografia pulmonarã, pletismografia
pulmonarã, gazometria arterialã, echocardiografia doppler, cateterismul
cardiac drept etc.



Partea a II-a
ENTITÃÞI SPECIFICE DIN CADRUL PID

FIBROZA PULMONARÃ IDIOPATICÃ
(FPI)
Irina Strâmbu

Definiþie: boalã de cauzã necunoscutã, ce afecteazã mai ales vârstnicii,
cu afectare exclusiv pulmonarã, cu evoluþie lentã cãtre fibrozã invalidanta a
parenchimului pulmonar ºi distorsionare ireversibilã a arhitecturii pulmonare1.

Epidemiologie: FPI afecteazã pacienþii peste 45 de ani, dar marea
majoritate a cazurilor se întâlnesc dupã vârsta de 65 de ani, FPI fiind adesea
consideratã un posibil proces anormal de îmbãtrânire. Prevalenþa bolii este
redusã ºi practic imposibil de estimat, datoritã îngrijirii pacienþilor în centre mari
dedicate, unde raportarea la o populaþie arondatã este imposibilã, precum ºi
probabil subdiagnosticãrii bolii.

Manifestãri clinice: dispnee de efort accentuatã progresiv, fãrã dispnee
de repaus, tuse seacã accentuatã de inspir, inconstant degete hipocratice,
cianozã. Foarte rar, nespecific, pot apãrea poliartralgii tranzitorii. Fãrã
manifestãri extrapulmonare.

Examen clinic obiectiv: raluri crepitante uscate (în “velcro”) bazal
bilateral, prezente la majoritatea pacienþilor. Hipersonoritate pulmonarã ºi
diminuarea MV la pacienþii ce asociazã FPI cu emfizemul.

Radiografie pulmonarã: poate fi normalã în stadii incipiente, poate
prezenta opacitãþi reticulare fine mai ales bazale; posibil microchiste aeriene
bazal bilateral (3-10 mm).

Investigaþii biochimice: fãrã specificitate, pot fi perfect normale. FPI nu
se însoþeºte de afectare renalã.

HRCT: este consideratã investigaþia cardinalã pentru diagnosticul FPI. 
Aspectul HRCT include mai multe caracteristici ale FPI: opacitãþi de tip

reticular, retractile, cu distribuþie predominantã în lobii inferiori ºi subpleuralã;
dezvoltarea de bronºiolectazii de tracþiune ºi de microchiste (“fagure de miere”)
subpleurale. Sunt considerate necaracteristice pentru FPI: predominanþa
zonelor “în sticlã matã”, procesele de condensare, opacitãþile nodulare;
afectarea lobilor superiori. (fig. 22).



Aspectul imagistic tipic de FPI este descris ca pattern UIP (terminologie
preluatã de la tipul histologic caracteristic FPI, usual interstiþial pneumonia).
Prezenþa tuturor caracteristicilor pattern-ului UIP pune diagnosticul de FPI chiar
în absenþa unei biopsii pulmonare relevante. În tabelul 14 sunt descrise
caracteristicile HRCT ale FPI cert (UIP pattern), ale FPI probabil ºi
caracteristicile HRCT care exclud FPI. 
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Figura 22. Aspect HRCT de FPI: distribuþie bazalã ºi subpleuralã, aspect de fagure de miere ºi
bronºiolectazii de tracþiune, fãrã zone de sticlã matã

Tabelul 14. Criteriile HRCT pentru pattern UIP1

Pattern UIP cert (toate 4
elementele)

l Distribuþie predominant
subpleuralã ºi bazalã

l Anomalii de tip reticular

l "Fagure de miere" cu
sau fãrã bronºiectazii de
tracþiune

l Absenþa caracteristicilor
listate ca non-UIP (vezi
coloana 3)

Pattern UIP posibil
(toate 3 elementele)

l Distribuþie
predominant
subpleuralã ºi bazalã

l Anomalii de tip
reticular

l Absenþa
caracteristicilor listate
ca non-UIP (vezi
coloana 3)

Non-UIP (nici unul din cele 7
elemente)

l Distribuþie predominant în zonele
pulmonarii mijlocii sau superioare 

l Distribuþie predominant
peribronhovascularã

l Prezenþã extensivã a anomaliilor
de tip "sticlã matã" (extensie >
anomaliile reticulare)

l Micronoduli diseminaþi
(predominant în lobii superiori)

l Chiste individuale (multiple,
bilaterale, la distanþã de zonele
de "fagure de miere")

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

l Procese de condensare în
segment(e) bronhopulmonare sau
lobi



Bronhoscopia cu LBA. Aspectul endoscopic macroscopic este normal.
LBA poate evidenþia:

- Celularitate uºor crescutã
- Creºterea proporþiei de neutrofile în lichidul de LBA (pânã la 15-20%)
- Sau celularitate mixtã (limfocite + eozinofile + neutrofile)
- Aspect nespecific
LBA nu este patognomonic pentru FPI, neutrofilia din lichid poate fi

atribuitã unei infecþii sau prelevãrii necorespunzãtoare a LBA. Deºi LBA este
indispensabil pentru excluderea altor entitãþi patologice, conferinþa de consens
pentru FPI nu a inclus LBA în cadrul algoritmului de diagnostic al FPI. Totuºi,
aceastã investigaþie, cu nivel de risc ºi de discomfort redus pentru pacient ºi cu
ºanse mari de a aduce informaþii relevante despre procesul parenchimatos
pulmonar, trebuie menþinutã în algoritmul de diagnostic al PID.

Biopsia pulmonarã

Biopsia transbronºicã poate identifica modificãrile caracteristice în
aproximativ o treime din cazuri, având însã o valoare predictivã negativã
scãzutã. Riscul de pneumotorax dupã BPT la aceºti pacienþi este de cca 10%. 

Biopsia pulmonarã chirurgicalã este recomandatã la pacienþii cu
funcþie pulmonarã satisfãcãtoare ºi la care datele de anamnezã, examen clinic,
HRCT ºi LBA sugereazã posibilitatea FPI fãrã a putea sa o precizeze cu
certitudine. Diferenþierea esenþialã este de alte entitãþi tratabile cu cortizon,
cum ar fi NSIP sau DIP.

Aspectul histologic caracteristic pentru FPI este cel de UIP (usual
interstitial pneumonia) caracterizat prin prezenþa de zone de fibrozã alveolarã
retractilã, formarea de microchiste aerice ºi tracþiuni asupra bronhiolelor,
însoþite de conglomerate de fibroblaºti (fibroblastic foci) (vezi ºi capitolul de
aspecte histopatologice în PID). Consensul din 2011 a clasificat aspectul
histologic posibil în 4 tipuri: tipic UIP, probabil UIP, posibil UIP ºi non-UIP
(tabel  15)1.

Coroborând aspectul HRCT cu cel bioptic, se poate progresa în
confirmarea sau, dimpotrivã, excluderea unui diagnostic de FPI (Tabel
16).Sumarizând, FPI poate fi consideratã certã atunci când aspectul HRCT
este tipic UIP, indiferent de aspectul histologic (cu excepþia unui diagnostic
histologic alternativ). O biopsie tipicã de UIP nu va certifica diagnosticul de FPI
în absenþa unui aspect HRCT sugestiv. În afarã de combinaþiile biopsie-HRCT
certe de confirmare sau excludere a diagnosticului de FPI (vezi tabel 16), toate
celelalte combinaþii posibile necesitã o discuþie multidisciplinarã pentru a
decide diagnosticul.

Evoluþie ºi prognostic. FPI are o evoluþie progresivã, cu reducerea
treptatã a capacitãþii vitale ºi instalarea hipoxemiei de repaus, cu agravare
progresivã. Se considerã cã pacienþii decedeazã din cauza FPI în medie la 
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Tabelul 15. Criterii histologice pentru pattern UIP1

Pattern UIP cert (toate
4 elementele)

l Fibrozã marcatã /
distorsionare
arhitecturalã, ±
fagure de miere cu
distribuþie
predominant
subpleuralã/
paraseptalã

l Afectare parcelarã
a parenchimului
pulmonar prin
fibrozã

l Prezenþa de focare
de fibroblaºti

l Absenþa criteriilor
împotriva
diagnosticului UIP,
sugerând un
diagnostic alternativ
(vezi coloana 4)

Pattern UIP probabil 

l Fibrozã marcatã /
distorsionare
arhitecturalã, ±
fagure de miere 

l Absenþa fie a
afectãrii parcelare,
fie a focarelor de
fibroblaºti, dar nu a
ambelor

l Absenþa criteriilor
împotriva
diagnosticului UIP,
sugerând un
diagnostic alternativ
(vezi coloana 4)

SAU

Exclusiv fagure de
miere 

Pattern UIP posibil
(toate 3 elementele)

l Afectare prin
fibrozã parcelarã
sau difuzã a
parenchimului
pulmonar, cu sau
fãrã inflamaþie
interstiþialã

l Absenþa altor criterii
pentru UIP (vezi
coloana 1)

l Absenþa criteriilor
împotriva
diagnosticului UIP,
sugerând un
diagnostic alternativ
(vezi coloana 4) 

Pattern non-UIP (nici
unul din 6 elemente)

l Membrane hialine

l Pneumonitã în
organizare

l Granuloame

l Infiltrat celular
inflamator marcat la
distanþã de fagurele
de miere

l Modificãri
predominant
bronhocentrice

l Alte caractere
sugerând un
diagnostic alternativ

Tabelul 16. Combinaþia HRCT ºi biopsie pulmonarã pentru diagnosticul FPI (necesitã
discuþie multidisciplinarã)1

Pattern HRCT Pattern al biopsiei pulmonare Diagnostic de FPI?
(dacã e fãcutã)

UIP UIP DA
UIP probabil
UIP posibil
Fibrozã neclasificabilã

UIP posibil Non-UIP NU
UIP DA
UIP probabil
UIP posibil Probabil
Fibrozã neclasificabilã

Non-UIP Not UIP NU
UIP Posibil
UIP probabil NU
UIP posibil
Fibrozã neclasificabilã
Non UIP



2-3 ani dupã punerea diagnosticului datoritã insuficienþei respiratorii. Evoluþia
poate fi diferitã de la caz la caz. Unii pacienþi au o deteriorare rapidã a funcþiei
pulmonare, alþii se deterioreazã lent. Evoluþia poate fi marcatã de apariþia
exacerbãrilor FPI, care agraveazã sever prognosticul, fiind adesea cauzã de
deces2.

Tratamentul FPI. În ultimii ani s-a construit o bazã solidã de evidenþe
care sugereazã cã tratamentul corticosteroid în doze mari ºi pe durate
îndelungate nu aduce nici un beneficiu pacienþilor, supunându-i doar la riscul
reacþiilor adverse3. 

Terapia combinatã, prednison + imunosupresor, a fost exclusã din
schemele terapeutice ale FPI dupã ce un studiu recent (PANTHER) a
demonstrat cã pacienþii din braþul de studiu cu triplã terapie (cortizon +
azatioprinã + N-acetilcisteinã) aveau morbiditate ºi mortalitate mai mari decât
pacienþii din braþul placebo4.

Au fost propuse ºi testate mai multe molecule pentru tratamentul FPI.
Consensul 2015 reia evidenþele acumulate ºi formuleazã recomandãri ferme
împotriva utilizãrii urmãtoarelor: anticoagulante, imatinib (inhibitor de tirozin-
kinazã), ambrisentan (un antagonist de receptor de endotelinã) – chiar dacã
pacienþii cu FPI asociazã hipertensiune pulmonarã. S-au formulat recomandãri
negative ºi pentru sildenafil (inhibitor de fosfodiesterazã-5) ºi bosentan sau
macitentan (antagoniºti duali de receptori de endotelinã)3.

Douã noi molecule au dovedit recent eficacitate în stoparea declinului
funcþional ºi prelungirea supravieþuirii pacienþilor cu FPI: nintedanib (un
inhibitor de tirozin-kinazã) ºi pirfenidona (agent antifibrotic). 

Ambele medicamente sunt recomandate în primul rând pacienþilor cu
forme uºoare ºi moderate de FPI. Costurile ridicate reprezintã un obstacol
semnificativ, prohibitiv pentru majoritatea pacienþilor, ceea ce le face utilizabile
exclusiv în cadrul unor programe finanþate de autoritãþile sanitare. 

Nintedanib este condiþionat în capsule de 100 sau 150 mg, doza zilnicã
fiind de 300 mg. Dintre reacþiile adverse, cea mai frecventã este diareea,
impunând reducerea dozelor în cazurile severe.

Pirfenidona este condiþionatã în comprimate de 267 mg, doza zilnicã este
de 9 cp/zi. Reacþiile adverse includ tulburãri digestive (disconfort gastric,
vãrsãturi, diaree), fotosensibilizare.

Exacerbarea FPI. Este definitã ca o deteriorare acutã semnificativã clinic
a FPI, de cauzã necunoscutã. Au fost propuse 5 criterii de definiþie (Tabel 17)5.

Incidenþa exacerbãrilor este dificil de estimat, se considerã cã apare
anual la 5-10% din pacienþii diagnosticaþi cu FPI. Frecvenþa lor este crescutã
de asocierea comorbiditãþilor (BRGE, HTP) ºi de funcþia pulmonarã alteratã
(consens IPF).
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Imagistic la HRCT se constatã suprapunerea peste leziunile iniþiale a
unor zone întinse de infiltraþie de tip “sticlã matã”. 

Exacerbarea acutã este consideratã un element de progresie a bolii, fiind
principala cauzã de spitalizare ºi mortalitate la pacienþii cu FPI, cu o
supravieþuire post-eveniment între 26 de zile ºi 4,2 luni, o mortalitate
intraspitaliceascã între 27 ºi 96% ºi o supravieþuire la 5 ani semnificativ redusã
(18.4% faþã de 50% în absenþa exacerbãrii). Cei cu funcþie pulmonarã mai bunã
la momentul exacerbãrii supravieþuiesc mai mult2,5.

Histologic (informaþii de obicei necroptice), în exacerbarea acutã apar
modificãri de tip DAD (diffuse alveolar damage) sau pneumonitã în organizare,
suprapuse modificãrilor UIP preexistente.

În cursul exacerbãrii, pacienþii necesitã adesea internare în serviciul de
terapie intensivã ºi suport ventilator pentru combaterea hipoxemiei.

Deºi nu existã evidenþe clare, antibioterapia cu spectru larg ºi
corticoterapia în doza mare (metilprednisolon intravenos, 0.5-1 g/zi pentru 3
zile)5 reprezintã tratamentul utilizat la majoritatea pacienþilor. Prezenþa
nivelurilor crescute de D-Dimeri plasmatici la pacienþii cu FPI, sugereazã
prezenþa unui sistem hemostatic activat. Tratamentul anticoagulant este
justificat de asocierea dintre tromboembolismul venos (embolism pulmonar ºi
tromboza venoasã profundã) ºi PID6, fiind demonstrat efectul favorabil al
tratamentului combinat anticoagulant ºi corticoterapic în supravieþuirea
pacienþilor cu exacerbare acutã a FPI7. 

Rapiditatea iniþierii tratamentului s-a dovedit un factor de prognostic
pentru supravieþuirea pe termen scurt. Evoluþia iniþialã, monitorizatã prin
analiza gazelor sanguine în primele 10 zile de tratament este asociatã cu
mortalitatea pe termen scurt ºi lung (tabelul 18)8. Pacienþii cu deteriorare
respiratorie sub tratament prezintã risc semnificativ de deces, cu o
supravieþuire medie de 1 lunã.

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 63

1. Diagnostic anterior sau prezent de FPI
2. Agravare sau apariþie inexplicabilã a dispneei în ultimele 30 de zile
3. HRCT cu noi zone de sticlã matã sau procese de condensare suprapuse peste 

modificãrile de tip UIP
4. Fãrã infecþie (doveditã prin aspirat traheal sau LBA)
5. Excluderea cauzelor alternative:

a. Insuficienþã cardiacã stângã
b. Trombembolism pulmonar
c. Injurie pulmonarã acutã de cauzã cunoscutã

Tabelul 17. Criteriile de definiþie a exacerbãrii acute a FPI5
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Tabelul 18. Evaluarea evoluþiei exacerbãrilor acute sub tratament (în primele 10 zile de la
iniþierea tratamentului)

Îmbunãtãþire - creºterea PaO2 cu >_ 10 mm Hg, sau
- creºterea SaO2 cu >_ 5%, sau
- scãderea oxigenoterapiei cu >_ 3 l/min

Stabilizare - modificarea PaO2 cu <10 mm Hg, ºi 
- modificarea SaO2 cu < 5%, ºi 
- modificarea oxigenoterapiei cu <3 l/min

Deteriorare - scãderea PaO2 cu >_ 10 mm Hg, sau 
- scãderea SaO2 cu >_ 5%, 
- creºterea oxigenoterapiei cu >_ 3 l/min



ALTE PNEUMOPATII IDIOPATICE

PNEUMOPATIA INTERSTIÞIALÃ
NESPECIFICÃ (NSIP)
Irina Strâmbu

Pneumopatia interstiþialã nespecificã (NSIP) a fost consideratã mult timp
un sindrom ºi nu o maladie de sine stãtãtoare, sindrom care putea descrie
afectarea pulmonarã interstiþialã din mai multe entitãþi, printre care
colagenozele sau pneumonita de hipersensibilitate cronicã, sau un diagnostic
provizoriu înainte ca evoluþia clinicã a unui pacient sã orienteze cãtre un
diagnostic definitiv (ex: FPI sau pneumonita de hipersensibilitate sau altul).

Începând din 2008, NSIP a fost acceptatã ca o entitate clinicã distinctã,
cu caracteristici clinice ºi imagistice concrete, ºi a fost inclusã în categoria
pneumopatiilor interstiþiale idiopatice (vezi Clasificarea PID)1. 

Asemãnãtoare în multe privinþe cu FPI (manifestãri clinice iniþiale
identice, absenþa altor manifestãri extrarespiratorii, posibile confuzii imagistice
ºi chiar histologice), NSIP se deosebeºte de aceasta în special în privinþa
prognosticului, care este în majoritatea cazurilor semnificativ mai bun, ca ºi în
privinþa rãspunsului la tratament. Din aceste motive, diferenþierea între FPI ºi
NSIP este probabil cea mai importantã problemã de diagnostic în domeniul
maladiilor interstiþiale pulmonare2.

Persistã încã confuzii, pe de o parte datoritã termenului “NSIP” folosit de
radiologi în descrierea afectãrii pulmonare din mai multe entitãþi (colagenoze,
PH, similar definiþiei anterioare a sindromului NSIP), ºi pe de altã parte datoritã
confuziei cu grupul PIDN – pneumopatie interstiþialã nedefinitã, termen care
este aplicabil doar acelor cazuri la care toate mijloacele clinice ºi paraclinice nu
au reuºit sã precizeze un diagnostic etiologic al unei PID, situaþie destul de
frecvent întâlnitã în practicã. 

Definiþie. NSIP este o afectare interstiþialã pulmonarã de cele mai multe
ori idiopaticã, dar care se poate întâlni ºi secundar colagenozelor, PH sau
toxicitãþii medicamentoase, ce afecteazã mai ales femeile nefumãtoare în
deceniul 6 de viaþã, cu evoluþie lentã ºi prognostic favorabil pe termen lung.

Etiologie. Deºi NSIP este inclusã în categoria PI idiopatice, ea poate
apãrea în contextul unei PH cronice, secundar toxicitãþii medicamentoase sau
în cadrul colagenozelor cu determinare pulmonarã. Un studiu recent3 care a
inclus în studiu 127 de pacienþi cu biopsie pulmonarã cu aspect de NSIP, a
identificat 40,15% NSIP idiopatice, 48% NSIP în cadrul colagenozelor (dintre
care jumãtate în cadrul unei colagenoze nediferenþiate), ºi 11,8% în cadrul PH
cronice. Mai multe studii susþin ipoteza etiologiei autoimune a NSIP, sugerând
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cã NSIP ar putea fi manifestarea pulmonarã a unei colagenoze nediferenþiate
(undifferentiated connective tissue disease – UCTD). Criteriile de definiþie a
UCTD sunt: cel puþin o manifestare de colagenozã, evidenþã serologicã a
inflamaþiei în absenþa unei infecþii ºi absenþa criteriilor suficiente pentru o altã
maladie de colagen4. De asemenea, NSIP ar putea fi în unele cazuri
consecinþa expunerii cronice la alergeni neidentificaþi (PH cronicã), ceea ce
sugereazã necesitatea unei anamneze foarte riguroase ºi a testãrii unui panel
de precipitine serice. S-a sugerat cã expunerea frecventã la alergeni de origine
aviarã, de exemplu, poate conduce la o afectare interstiþialã care, odatã iniþiatã,
îºi continuã evoluþia ºi dupã întreruperea expunerii.

Manifestãri clinice. NSIP se manifestã, ca ºi FPI, prin dispnee de efort
accentuatã progresiv pe parcursul a 6-8 luni ºi tuse seacã. Se mai pot întâlni:
febrã, artralgii, fenomene Raynaud, degete hipocratice, mialgii sau rash-uri
cutanate. Cel mai frecvent afectate sunt femeile nefumãtoare în a 6-a decadã
de viaþã.

Anatomie patologicã. Aspectul caracteristic NSIP constã în grade
variate de inflamaþie interstiþialã ºi fibrozã cu aparenþã uniformã. 

Se descriu douã tipuri histologice de NSIP: celular ºi fibrozant. 
Tipul celular se caracterizeazã prin infiltrate inflamatorii cronice uºoare ºi

moderate cu foarte puþinã fibrozã. 
Tipul fibrozant al NSIP constã în îngroºare interstiþialã prin fibrozã

uniformã, de aceeaºi vârstã, respectând de obicei arhitectura alveolarã,
asociind grade variate de inflamaþie celularã. 

De obicei nu se întâlneºte modificarea de tip fagure de miere, deºi pot
apãrea bronºiectazii de tracþiune. Acestea pot fi diferenþiate de aspectul fagure
de miere prin aceea cã nu au þesut fibros cicatriceal abundent în jurul
bronhiolelor, iar arhitectura pulmonarã este conservatã. Bronºiolectaziile de
tracþiune sunt prezente mai ales în tipul histologic NSIP fibrotic. Modificãri de
tip bronºiolita obliterantã apar la mai puþin de 20%. 

Modificãri imagistice. Cele mai frecvente leziuni sunt de tip “sticlã
matã”. Aproximativ 75% din pacienþi prezintã ºi modificãri de tip reticular ºi
bronºiolectazii de tracþiune. 

Distribuþia leziunilor este difuzã, predominant în lobii inferiori, cu semne
de reducere a volumului acestora. Un aspect considerat caracteristic este
cruþarea spaþiului imediat subpleural, care poate fi util pentru diferenþierea de
FPI. Aspectul de fagure de miere se întâlneºte la o minoritate de cazuri la
prezentare (<5%) dar se poate extinde în cursul evoluþiei1,5. Procesele de
condensare, dacã sunt prezente, sugereazã o componentã de pneumonitã în
organizare ºi poate sugera o colagenozã cu afectare pulmonarã (fig. 23)6.
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LBA poate pune în evidenþã o alveolitã limfocitarã la aproximativ
jumãtate din cazuri, fãrã nici o specificitate.

Testele funcþionale pulmonare evidenþiazã de regulã un sindrom
restrictiv adevãrat (cu scãderea CV ºi CPT) ºi alterarea difuziunii alveolo-
capilare7. 

Pacienþii prezintã desaturare la efort ºi la testul de mers 6 minute ºi în
evoluþie pot dezvolta hipoxemie de repaus.

Diagnosticul diferenþial al NSIP trebuie fãcut cel mai adesea cu: FPI,
pneumonita de hipersensibilitate cronicã, pneumonita criptogenicã în
organizare dar ºi cu sarcoidoza cu evoluþie fibrozantã. Este posibil ca în cursul
evoluþiei unei colagenoze, manifestarea pulmonarã de tip NSIP sã aparã cu
luni de zile înaintea semnelor clinice ºi modificãrilor serologice caracteristice
bolii de colagen.

Diferenþierea între NSIP ºi FPI este extrem de importantã în perspectiva
tratamentului recomandat. Tratamentul imunosupresor, benefic pentru NSIP,
poate fi dãunãtor la pacienþii cu FPI, în timp ce tratamentul antifibrotic este
deocamdatã recomandat exclusiv cazurilor clare de FPI.

Evoluþia poate fi lent progresivã, cu supravieþuire la 5 ani de peste 80%
ºi la 10 ani de cca 73%7. Unele cazuri pot evolua cãtre fibrozã ireversibilã, cu
dezvoltare de bronºiolectazii de tracþiune ºi fagure de miere, similar FPI.
Prognosticul este semnificativ influenþat de cauza NSIP. Astfel, cel mai bun
prognostic îl au pacienþii cu NSIP în cadrul unei colagenoze nedefinite, urmat
de cei cu NSIP idiopatic. Pacienþii cu NSIP în cadrul unei PH cronice au
prognosticul cel mai prost, cu o supravieþuire la 5 ani de 41.9%3.
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Figura 23. Aspecte HRCT la o pacientã de 58 de ani cu NSIP



Tratament

Pacienþii cu NSIP rãspund de obicei bine la terapia imunosupresoare,
alimentând opiniile în favoarea etiologiei autoimune a NSIP.

Tratamentul poate consta exclusiv în corticosteroizi orali (prednison) în
dozã medie sau mare (30-60 mg/zi, dar au fost citate doze de pânã la 260
mg/zi). La pacienþii care nu rãspund la monoterapia cu prednison se poate
asocia un imunosupresor (ciclofosfamida sau azatioprinã) continuu sau în puls-
terapie, ceea ce permite scãderea dozei cronice de prednison la 10 mg/zi.
Durata tratamentului nu este definitã, se poate discuta de un tratament pe toatã
viaþa1.

Pacienþii care dezvoltã hipoxemie necesitã oxigenoterapie de lungã
duratã la domiciliu. 

Pacienþii pot beneficia de reabilitare respiratorie, care le poate
îmbunãtãþii toleranþa la efort.

Pacienþii cu NSIP fibrotic cu degradare progresivã au indicaþie de
transplant pulmonar.

Monitorizarea pe termen lung se bazeazã pe evoluþia simptomelor ºi a
probelor funcþionale, în special a DLCO.
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PNEUMOPATIA INTERSTIÞIALÃ
DESCUAMATIVÃ (DIP)
Ariadna Petronela Fildan, Elena Danteº

Definiþie.Pneumopatia interstiþialã descuamativã (DIP) este una din cele
mai rare PII caracterizatã prin acumularea masivã de macrofage în spaþiile
alveolare, însoþitã de inflamaþie interstiþialã. A fost descrisã pentru prima oarã
de Liebow în anul 19651, ca o proliferare ºi descuamare masivã a celulelor
alveolare, ulterior realizând faptul cã celulele alveolare descuamative erau de
fapt predominant macrofage2. A fost recomandatã redenumirea bolii în
pneumopatie macrofagicã alveolarã, cu toate acestea, denumirea iniþialã a fost
pãstratã.

Epidemiologie. Etiologie. DIP poate afecta toate grupele de vârstã3, ºi
este cea mai comunã formã de pneumopatie interstiþialã idiopaticã a copilului4.
Se întâlneºte mai des la bãrbaþi de vârsta medie, majoritatea fumãtori.  Alãturi
de RB-ILD, DIP face parte din grupa PID idiopatice asociate cu fumatul, acesta
constituind principalul factor etiologic, însã au fost descrise cazuri de DIP la
pacienþi cu infecþii virale (HIV), boli autoimune sau leucemii3,5.

Manifestãrile clinice sunt similare cu cele întâlnite în toate formele de
PII, cu dispnee progresivã de efort, tuse seacã, raluri crepitante, hipocratismul
digital fiind prezent într-un sfert din cazuri. 

Funcþional, este prezentã o disfuncþie de tip restrictiv.
Patternul imagistic (HRCT) constã în opacitãþi de tip sticlã matã

bilaterale, predominant la nivelul câmpurilor pulmonare inferioare, periferic, dar
care pot sã cuprindã ºi zonele superioarã ºi medie a plãmânilor. În 60-80% din
cazuri pot fi observate îngroºãri ale septurilor intralobulare, în special
subpleural ºi bazal. Bronºiectaziile de tracþiune sau aspectul de fagure de
miere sunt mai puþin frecvente (25-30% din cazuri)7.

Patternul histopatologic al DIP a rãmas neschimbat de la descrierea
sa, în urmã cu mai mult de 40 de ani2, constând într-o acumulare alveolarã
difuzã de macrofage pigmentate, cu aspect granular ºi îngroºare interstiþialã
moderatã, aspect ce trebuie diferenþiat de reacþia “DIP-like”, care poate fi
suprapusã peste alte patternuri de pneumopatii interstiþiale (ex. UIP, NSIP), dar
care apare cu distribuþie focalã2,3. În anumite cazuri de DIP, acumularea
macrofagelor poate avea o dispoziþie predominant peribronhiolarã, similarã
celei întâlnitã în RB-ILD, singura diferenþã fiind distribuþia mai difuzã a leziunilor
în DIP. 
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Datoritã asocierii cu fumatul ºi overlap-ul histologic, RB, RB-ILD ºi DIP
pot fi considerate grade diferite ale reacþiei parenchimului pulmonar ºi cãilor
aeriene mici la fumul de þigarã6.

Bronhoscopic, aspectul este nespecific, în lichidul de lavaj
bronhioloalveolar pot fi observate macrofage pigmentate brun ºi limfocitozã8. 

Biopsia pulmonarã transbronºicã nu este indicatã pentru diagnostic,
deoarece s-a dovedit a nu avea valoare discriminativã faþã de alte PII (FPI,
NSIP). 

Diagnosticul este dat de biopsia pulmonarã chirurgicalã, care
demonstreazã prezenþa patternului histologic de DIP.

Evoluþia este favorabilã sub tratament, cu prognostic favorabil, cu
supravieþuire de 70% la 9 ani. Au fost raportate cazuri de rezoluþie spontanã,
însã, cel mai probabil, erau cazuri de RB-ILD încadrate greºit ca ºi DIP3,9.

Tratamentul se adreseazã în primul rând factorului etiologic, de aceea
primul pas este abandonul fumatului. Corticosteroizii reprezintã medicaþia de
elecþie, însã se pare cã doar jumãtate dintre pacienþii trataþi ºi-au îmbunãtãþit
funcþia respiratorie, majoritatea (63%) rãmân stabili9. Se recomandã prednison
oral 1mg/kgc/zi, timp de 2-3 luni, cu scãdere progresivã, în funcþie de rãspunsul
clinic funcþional ºi imagistic, durata tratamentului nefiind stabilitã cu
exactitate8,9. Transplantul pulmonar poate fi o alternativã, în caz de progresie
a bolii sub corticosteroizi3.
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PNEUMONITA ÎN ORGANIZARE
Ionela Belaconi

Definiþie. Pneumonita în organizare este o pneumopatie interstiþialã
difuzã ce afecteazã bronhiolele distale ºi respiratorii, ductele alveolare ºi pereþii
alveolelor, printr-un proces proliferativ ºi inflamator. Existã o formã criptogenicã
(idiopaticã) ºi una secundarã unor boli infecþioase sau neinfecþioase. Termenul
folosit iniþial de bronºiolitã obliterantã cu pneumonie în organizare (BOOP) a
fost înlocuit deoarece ducea la confuzii cu bronºiolita obliterantã. 

Epidemiologie. Pneumonita în organizare reprezintã între 2-10% din
bolile interstiþiale, mai mult de jumãtate din cazuri fiind idiopatice. Existã o
incidenþã similarã la femei ºi bãrbaþi, debutul bolii fiind în a ºasea decadã, cu o
vârstã medie de 58 ani1. Formele secundare pot apãrea în cadrul unor infecþii,
utilizãrii unor medicamente, postradioterapie, în cadrul unor boli de þesut
conjunctiv.  În cazul pneumonitei în organizare criptogenicã (COP) etiologia nu
este cunoscutã. 

Ne vom ocupa în continuare de descrierea formei criptogenice de boalã. 
Manifestãrile clinice ale bolii sunt nespecifice ºi sunt frecvent similare

cu cele ale unei boli infecþioase cu febrã, malezã, tuse seacã ºi uneori dispnee.
Uneori pacienþii pot asocia scãdere ponderalã.

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

Funcþional frecvent se evidenþiazã un sindrom restrictiv, cu scãdere
uºoarã a factorului de transfer prin membrana alveolo-capilarã. Sindromul
obstructiv poate apãrea la pacienþii fumãtori care asociazã ºi boalã pulmonarã
cronicã obstructivã. 

Biologic poate asocia leucocitozã cu neutrofilie ºi sindrom inflamator cu
viteza de sedimentare a hematiilor ºi Proteina C reactivã crescute. 

Imagistic se deceleazã frecvent multiple condensãri pulmonare, de
obicei bilaterale, cu dispoziþie subpleuralã ºi în zonele inferioare pulmonare, ce
pot asocia bronhogramã aericã. Uneori condensarea poate fi solitarã (5-20%
din cazuri)2. Tomografia computerizatã evidenþiazã frecvent o extensie mai
mare a leziunilor decât este bãnuitã pe imaginea radiologicã, cu aceastã
dispoziþie multifocalã (fig. 24). Uneori opacitãþile pot avea un caracter migrator,
cu dispariþia unora ºi apariþia altora în alte locuri, înainte de tratament sau când
apar recãderi. Aceste condensãri pot asocia frecvent leziuni în sticlã matã, mai
rar opacitãþi inelare (semnul haloului inversat), forme difuz-infiltrative, revãrsat
pleural minim. Uneori boala poate progresa spre fibrozã pulmonarã
ireversibilã3. 
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Bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar deceleazã tipic o alveolitã
mixtã cu limfocitozã (20-40%), macrofage vacuolizate (20%), neutrofilie (10%),
eozinofilie (5%) ºi mastocite crescute (2%)1. Este indicatã în practic toate
cazurile. Este o metodã utilã de excludere a unui proces infecþios ºi pentru a
diferenþia de alte entitãþi cu aspect similar. 

Biopsia pulmonarã. În cazul în care nu avem un diagnostic cert, este
necesarã confirmarea histopatologicã. Aceasta se poate face fie prin biopsie
transbronºicã, transtoracicã sau biopsie pulmonarã clasicã. 

Histopatologic se deceleazã þesut de granulaþie proliferat excesiv ce
conþine celule inflamatorii ºi fibroblaºti într-o reþea mucopolizaharidicã, situate
la nivelul alveolelor, ducturilor alveolare ºi bronhiolelor4. Leziunile sunt de
obicei de aceeaºi vârstã. 

Diagnosticul diferenþial se face cu infecþiile, neoplaziile (carcinomul
bronhiolo-alveolar, limfomul pulmonar, metastazele pulmonare), granulo-
matoza cu poliangeitã, pneumoniile eozinofilice etc4.  

Tratamentul standard în pneumonita în organizare este cu corticosteroid
oral. Sub tratament remisiunea bolii este de obicei rapidã, în zile-sãptãmâni.
Uneori apare rezoluþia spontanã a leziunilor. Se recomandã doze de
0.75mg/kgc/zi de prednison oral pentru 2-4 sãptãmâni, cu scãdere progresivã
a dozelor. Uneori, în cazurile severe, se poate administra parenteral (metil-
prednisolon 125–250 mg la 6 ore, pentru 3-5 zile), ulterior continuându-se per
os. Durata tratamentului administrat depinde de extensia leziunilor ºi de
rãspunsul la tratament, de obicei dozele de corticosteroid oral se scad
progresiv ºi se opresc în 3-6 luni1. Frecvent pot apãrea recãderi ale boli, care
necesitã tratament agresiv ºi precoce.  

Dacã pacientul nu rãspunde la tratament corticoterapia se poate asocia
cu agenþi citotoxici ca ciclofosfamida sau azatioprina. Existã studii despre rolul
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macrolidelor ca agenþi antiinflamatori în tratamentul pneumonitei în organizare
(eritromicinã, azitromicinã, claritromicinã) dar cu un rãspuns inconstant ºi mult
mai lent decât al corticoterapiei. 

Prognosticul este de obicei excelent, cu ameliorare clinicã ºi imagisticã
rapidã sub tratament. Pot rãmâne mici sechele fibroase pulmonare. Pot apãrea
însã frecvent recãderi ale bolii, mai ales în primul an. Iniþierea tardivã a
tratamentului poate fi un factor asociat cu apariþia recãderilor4. 
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BRONªIOLITA RESPIRATORIE
ASOCIATÃ PNEUMOPATIEI
INTERSTIÞIALE DIFUZE (RB-ILD)
Elena Danteº, Ariadna Petronela Fildan

Definiþie. RB-ILD este o boalã inflamatorie pulmonarã care apare
exclusiv la marii fumãtori (peste 20-30 pachete/ani), care asociazã leziuni de
bronºiolitã respiratorie la pacienþi cu semne clinice de pneumopatie
interstiþialã1,2. 

Mult mai rarã decât bronºiolita respiratorie, RB-ILD este încadratã în
grupa pneumopatiilor interstiþiale de cauzã necunoscutã legate de fumat,
alãturi de pneumonita descuamativã cronicã (DIP). Sunt autori care considerã
cã cele 3 afecþiuni RB, RB-ILD, DIP reprezintã diferite stadii de severitate ale
aceleiaºi boli2,4. 

Afecþiunea este diagnosticatã în general dupã 40 de ani, nu are
predilecþie clarã cãtre bãrbaþi sau femei, are o incidenþã variabilã de pânã la
9,5% din toate cauzele de PID ºi are un prognostic mai bun decât restul
formelor de PID3.

Diagnosticul pozitiv se susþine pe criterii clinice, histopatologice ºi
imagistice, în urma consultului multidisciplinar, astfel:

- istoric de fumãtor (exfumãtor recent) prezent,
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- manifestãri clinice nespecifice cu debut insidios ºi evoluþie cronicã,
fiind reprezentate de tuse cronicã, dispnee progresivã de efort, uneori
wheezing. Examenul clinic pulmonar poate evidenþia crepitante bazale.
Hipocratismul digital este rar întâlnit.

- Explorarea funcþionalã respiratorie combinã tulburãrile specifice
celor 2 componente ale RB-ILD: asocierea dintre disfuncþia ventilatorie
de tip obstructiv, secundarã inflamaþiei bronºice specifice expunerii la
fum de þigarã, ºi cea de tip restrictiv determinatã de afectarea
interstiþialã. DLCO este scãzut uºor sau moderat1.

- Radiografia toracicã poate avea un aspect normal sau pot apãrea
opacitãþi miconodulare sau reticulomicronodulare bilaterale. 

- Leziunile caracteristice dar nespecifice pe HRCT sunt reprezentate de
îngroºarea septurilor intralobulare (90%), micronoduli centrilobulari
(70%), zone de “sticlã matã” de dimensiuni diferite (existente ºi la
pacienþi asimptomatici doar cu RB, 65%) dar ºi emfizem centrilobular
(57%) ºi zone de “air trapping” la nivelul lobilor superiori2,4,5 (fig. 25).

- LBA este nespecific ºi pãstreazã patternul fumãtorului sãnãtos cu
creºterea numãrului absolut de celule ºi a procentului de macrofage în
citologie. Are indicaþie pentru susþinerea diagnosticului diferenþial, cu
excluderea altor cauze de PID sau boli pulmonare, în special cele
legate de fumat7.

- Examenul histopatologic al biopsiei pulmonare efectuatã prin VATS
sau toracotomie minimã exploratorie evidenþiazã: acumulãri de
macrofage cu pigmenþi maronii incluºi (“smoker’s macrophages”), atât
în bronhiolele respiratorii de ordin I ºi II, cât ºi în spaþiul periobronhiolar
ºi perialveolar, în asociere cu inflamaþie cronicã minimã bronhiolarã,
infiltrate limfocitare ºi histiocitare în submucosã ºi fibrozã perialveolarã
ºi peribronhiolarã, care determinã distorsiuni ale arhitecturii locale ºi
emfizem centrolobular. Inflamaþia ºi fibroza, care se extind de la
regiunea peribronhiolarã la spaþiile perialveolare, diferenþiazã RB-ILD
de RB2,7,8. Aspectul histopatologic, deºi necesitã coroborare cu datele
clinice, funcþionale ºi HRCT, ajutã la separarea de RB ºi DIP. Biopsia
transbronºicã nu este indicatã, fragmentul de þesut pulmonar fiind
insuficient. Poate ajuta la excluderea sarcoidozei sau pneumonitei de
hipersensibilitate9. 

Diagnosticul diferenþial al RB-ILD trebuie efectuat cu entitãþile de PID
care au simptome ºi patogenie similarã, distincþia pe criterii HP fiind neclarã: DIP,
RB, RB-ILD emfizemul centrilobular.  Macrofagele încãrcate cu hemosiderinã
diferenþiazã RB-ILD de o hemoragie alveolarã. Absenþa aspectului de “fagure de
miere” diferenþiazã RB-ILD de FPI, iar absenþa chistelor la nivelul lobilor superiori
de o histiocitozã cu celule Langerhans la un pacient fumãtor1,2.
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Prognosticul RB-ILD este bun, cu evoluþie benignã a simptomatologiei
dacã pacienþii întrerup fumatul, chiar dacã unii pacienþi necesitã corticoterapie. 

Tratamentul. Întreruperea fumatului conduce în marea majoritate a
cazurilor la remisiunea simptomelor, regresia leziunilor imagistice ºi corectarea
tulburãrilor gazometrice, inclusiv a DLCO. Adiþional se poate indica vaccinare
antigripalã ºi antipneumococicã, reabilitare pulmonarã. 

Dacã sunt întrunite criteriile pentru BPOC se adaugã tratament inhalator
bronhodilatator cu duratã  lungã de acþiune cu/fãrã corticoid inhalator conform
ghidului GOLD. Rar, în formele avansate sau progresive se poate apela la
tratament glucocorticoid sistemic (cu evaluare la 3 luni) sau imunosupresor ºi
oxigenoterapie de lungã duratã la domiciliu2,7,9. 
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SARCOIDOZA
Diana Ioniþã

Definiþie. Boalã de cauzã necunoscutã, caracterizatã prin prezenþa de
granuloame necazeificate ºi inflamaþie limfocitarã Th1 CD4+. Afecteazã
predominant plãmânii ºi ganglionii limfatici intratoracici, dar orice organ/sistem
poate fi implicat; evoluþia este favorabilã în majoritatea cazurilor, dar boala
poate evolua cu recidive, cronicizare sau progresie ireversibilã.

Epidemiologie. Existã zone ale globului ºi populaþii afectate mai frecvent
– ex. Scandinavia (64 de cazuri la 100.000 de locuitori) sau populaþia afro-
americanã din SUA1. În România este dificil de estimat prevalenþa sarcoidozei
având în vedere tipul de raportare a cazurilor ºi dificultãþile de diagnostic, mai
ales în cazul formelor extrapulmonare.

Etiologie ºi imunopatologie. Nu se cunoaºte cauza sarcoidozei, deºi
au fost cercetaþi mulþi factori infecþioºi sau de mediu. Rãspunsul imunologic
anormal din sarcoidozã poate fi declanºat de cauze diverse (uneori multiple) în
prezenþa unui teren genetic susceptibil, care determinã un rãspuns inflamator
de tip sarcoidic. Acesta se poate remite spontan, poate recidiva sau se poate
perpetua, cu evoluþie spre fibrozã ºi insuficienþa organelor afectate.

Manifestãri clinice. Pot fi foarte diferite în funcþie de tipul de debut ºi de
extensia leziunilor.  

Existã pacienþi  asimptomatici la care se descoperã modificãri radiologice
la un control de rutinã (pânã la 30% în unele serii de pacienþi).

Majoritatea pacienþilor sunt simptomatici, cu debut acut sau insidios –
simptome respiratorii (tuse, dispnee de efort, constricþie toracicã), generale
(febrã, astenie, scãdere ponderalã) sau extrapulmonare.  

Orice organ sau sistem poate fi afectat de sarcoidozã, fie determinând
simptome / semne, fie silenþios, cu descoperirea inflamaþiei granulomatoase la
biopsii sau necropsie. 

Plãmânii ºi ganglionii mediastinali sunt implicaþi în peste 90% din cazuri,
celelalte organe fiind afectate în proporþie mai micã, iar unele foarte rar.
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Leziunile cutanate pot fi papule sau plãci eritematoase; lupus pernio –
plãci albãstrui indurate la nivelul feþei sau urechilor, este rar la caucazieni.
Eritemul nodos – noduli eritematoºi subcutanaþi, în general pe gambe, este o
inflamaþie a þesutului adipos subcutanat, fãrã aspectul histologic tipic
granulomatos al sarcoidozei.

Sarcoidoza cardiacã apare la 25% din cazuri la necropsie, dar clinic este
evidentã în 5% ºi are manifestãri nespecifice – tulburãri de ritm, de conducere
sau cardiomiopatie restrictivã. 

La fel, sarcoidoza neurologicã (3-10% din cazurile din literaturã) se
însoþeºte de afectare de nervi cranieni sau periferici, sau de mase
intracraniene compresive (ex: masã hipofizarã cu diabet insipid, nevritã opticã),
fãrã a avea vreun caracter specific.

Adenopatiile pot fi periferice sau intra-abdominale. 
Splenomegalia poate determina pancitopenie (ca ºi afectarea

granulomatoasã a mãduvei osoase). 
Afectarea hepaticã se întâlneºte la mai mult de jumãtate dintre pacienþi

la biopsie/necropsie, dar este evidentã clinic mult mai rar.
Afectarea renalã se întâlneºte la o treime dintre pacienþi – nefrita

granulomatoasã, nefrocalcinoza sau nefrolitiaza date de creºterea excreþiei de
calciu.

Afectarea ocularã poate fi intens simptomaticã (uveitã anterioarã sau
posterioarã, conjuctivitã, scleritã), dar poate fi ºi asimptomaticã, cu risc de
orbire (retinitã).

De reþinut o asociere clinicã specificã sarcoidozei: sindromul Löfgren, cu
debut acut cu semne generale (febrã, astenie importantã, scãdere ponderalã),
adenopatii hilare bilaterale radiologic (eventual ºi infiltraþie interstiþialã
pulmonarã), artritã / artralgii (în special ale gleznelor) sau uveitã acutã. Nu
necesitã confirmare biopticã ºi are prognostic excelent (remisiune spontanã) la
majoritatea pacienþilor.

Prezenþa simptomelor la mai mult de doi ani de la diagnostic defineºte
sarcoidoza cronicã. Este important sã fie diferenþiate alte cauze care sã explice
dispneea sau tusea, pentru a evita tratamentele inutile: insuficienþa cardiacã
(chiar în absenþa sarcoidozei cardiace), creºterea ponderalã, pierderea
condiþiei fizice, rinita cronicã, refluxul gastro-esofagian, anxietatea.

Investigaþii

Radiografia pulmonarã. Aspectul radiologic nu se coreleazã perfect cu
manifestãrile clinice sau cu afectarea funcþionalã respiratorie, dar are
semnificaþie prognosticã. 

Tipurile radiologice nu reprezintã o stadializare în sensul obiºnuit al
cuvântului – nu se trece obligatoriu din stadiul I cãtre II, apoi III ºi IV.
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- Tipul / stadiul I: adenopatii hilare bilaterale ºi mediastinale – cel mai bun
prognostic, remisiune spontanã în 85% din cazuri în 2 ani.

- Tipul / stadiul II: adenopatii hilare bilaterale ºi mediastinale plus afectare
interstiþialã pulmonarã–  remisiune spontanã în 50% din cazuri în 2 ani (fig. 26)

- Tipul / stadiul III: afectare interstiþialã pulmonarã – ºanse mici de
remisiune spontanã, 30% ameliorare semnificativã sub corticoterapie (fig. 27)

- Tipul / stadiul IV: modificãri fibrotice la nivelul interstiþiului pulmonar 
- Tipul 0: fãrã modificãri radiologice pulmonare sau mediastinale

(sarcoidozã extrapulmonarã).

Alte investigaþii imagistice

HRCT cu substanþã de contrast i.v.: la nivel toracic identificã
adenopatiile mediastinale, hilare ºi/sau afectarea interstiþialã difuzã; aspectul
tipic este de micronoduli peribronho-vascular, eventual cu predominanþã în
zonele pulmonare superioare. Prezenþa de leziuni de tip „sticlã matã” este
asociatã cu rãspunsul mai bun la tratament. Uneori se evidenþiazã leziuni
fibrotice ireversibile, cu distorsiuni bronºice, bronºiectazii de tracþiune, eventual
micetoame.

CT abdominal deceleazã afectarea hepaticã, splenicã, renalã,
adenopatiile abdominale. Ecografia abdominalã poate furniza repere mai uºor
de evaluat în perioada de monitorizare.

RMN – de elecþie pentru evaluarea afectãrii cardiace (defecte fixe
nesegmentare, aspect nespecific) ºi neurologice (mase cerebrale, afectare de
nervi cranieni sau periferici); nu existã un algoritm de evaluare, de efectuat în
prezenþa simptomelor ºi la recomandarea cardiologului sau neurologului.
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Figura 26. Sarcoidozã tip II: adenopatii
mediastinale ºi infiltraþie nodularã peri-
bronhovascularã difuzã

Figura 27. Sarcoidozã tip III: afectare inter-
stiþialã fãrã adenopatii



PET-scan CT ºi scintigrafia cu Galiu nu au indicaþie fermã; deceleazã
ariile de inflamaþie activã, dar aspectul este nespecific; nu detecteazã leziunile
cardiace sau cerebrale mai bine decât RMN.

Bronhoscopia: Aspectul endoscopic macroscopic este normal la
majoritatea pacienþilor; uneori se observã granulaþii ale mucoasei bronºice,
date de prezenþa inflamaþiei granulomatoase. 

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

Lavajul bronho-alveolar aratã alveolitã limfocitarã (numãr mare de celule,
predominanþã limfocitarã), tiparea limfocitarã decelând creºterea raportului
CD4/CD8; valoarea > 3,5 este consideratã sugestivã pentru sarcoidozã. La
pacienþii cu sindrom Löfgren valorile pot fi foarte mari (chiar 30), iar la cei cu
sarcoidozã cu evoluþie îndelungatã CD4/CD8 poate avea valori scãzute.

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

Explorarea funcþionalã respiratorie

Spirometria poate avea valori normale, sau poate arãta restricþie,
obstrucþie sau modificãri mixte; obstrucþia se poate datora leziunilor sarcoide
ale mucoasei bronºice, distorsiunilor fibroase, compresiunii extrinseci date de
adenopatiile voluminoase sau hiper-reactivitãþii bronºice (prezentã în
sarcoidozã mai frecvent decât în populaþia generalã). 

Difuziunea alveolo-capilarã este afectatã la majoritatea pacienþilor,
uneori însoþitã de spirometrie normalã (leziuni interstiþiale incipiente sau
afectare predominant vascularã pulmonarã). 

Test de mers 6 minute – evaluarea distanþei parcurse (poate fi scãzutã
datoritã afectãrii pulmonare sau a celei musculare periferice) ºi a scãderii
SaO2, modificãrii tensiunii arteriale, frecvenþei cardiace ºi a scorurilor
simptomelor.

ECG ºi ecografie cardiacã. Pot fi normale sau pot arãta modificãri
nespecifice; de comun acord cu medicul cardiolog se solicitã investigaþii
suplimentare (ex: RMN cardiac). 

Examen oftalmologic. Poate depista modificãri chiar la pacienþi fãrã
simptome oculare.

Investigaþii de laborator. Aspecte în general nespecifice, de cãutat
semne de afectare funcþionalã hepaticã, renalã, a metabolismului fosfo-calcic
(datoritã creºterii absorbþiei intestinale de calciu de cãtre vitamina D activatã de
celulele granuloamelor)– analize uzuale de sânge ºi sumar de urinã, în plus
calcemie ºi calciurie. Uneori sunt necesare ºi analize pentru diagnosticul
diferenþial, în funcþie de prezentarea clinicã. 
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Angiotensin-convertaza sericã (ACS) poate avea valori crescute, fiind
secretatã de celulele granuloamelor sarcoidotice. Nu are valoare diagnosticã
certã, nivelul sãu seric fiind influenþat de factori genetici (persoane sãnãtoase
cu valori crescute, altele bolnave cu valori scãzute sau normale) sau de
medicamente (tratament cu inhibitori de enzimã de conversie).  

Alþi markeri biochimici care pot fi utili în evaluarea prognosticului ºi
monitorizarea evoluþiei sarcoidozei sunt: Receptorul solubil IL2, neopterina ºi
YKL-40. 

Diagnosticul sarcoidozei

Necesitã decelarea inflamaþiei granulomatoase în cel puþin un
þesut/organ,  în prezenþa unui tablou clinic compatibil cu sarcoidoza, dupã
excluderea altor posibile cauze care sã explice simptomele ºi prezenþa
granuloamelor în þesutul biopsiat. Este, deci, un diagnostic de excludere,
prezenþa granuloamelor sarcoide într-un þesut nefiind patognomonicã pentru
sarcoidozã, în absenþa altor elemente sugestive de diagnostic.

Biopsia trebuie efectuatã din cea mai accesibilã leziune: leziuni cutanate
(nu din eritemul nodos, care nu conþine granuloame), adenopatii periferice, sau
prin manevre mai invazive – adenopatii mediastinale prin mediastinoscopie sau
biopsie ganglionarã transbronºicã prin EBUS, biopsie pulmonarã trans-
bronºicã, toracoscopicã sau pe torace deschis. Biopsia cardiacã este greu de
efectuat, leziunile granulomatoase miocardice fiind parcelare.

Aspectul tipic pentru sarcoidozã este dat de prezenþa de granuloame
bine formate, fãrã necrozã cazeoasã; sunt necesare coloraþii ºi culturi diverse
pentru a exclude alte patologii care pot fi însoþite de inflamaþie granulomatoasã.

Singura formã de sarcoidozã în care se acceptã diagnosticul fãrã biopsie
este sindromul Löfgren.

Diagnosticul pozitiv este urmat de evaluarea extensiei bolii la nivel
pulmonar ºi extrapulmonar ºi a severitãþii bolii, pe baza simptomelor ºi a
rezultatelor investigaþiilor, scopul fiind luarea deciziei de a aºtepta remisiunea
fãrã tratament sau de a iniþia un tratament imunosupresor de lungã duratã.

Activitatea bolii nu este în sine un semn de severitate ºi nu necesitã
neapãrat tratament: una dintre cele mai active forme de sarcoidozã, sindromul
Löfgren, foarte zgomotos clinic, cu semne de inflamaþie intensã, are ºi cel mai
bun prognostic, cu remisiune spontanã. În alte cazuri nu mai gãsim semne
clare de activitate a bolii – fãrã alveolitã ºi raport CD4/CD8 crescut în LBA etc,
la pacienþi cu risc funcþional sau vital, eventual date de o afectare
extrapulmonarã.

„Activitatea” meritã evaluatã mai ales la pacienþii cu modificãri fibrotice
avansate, ireversibile, la care corticoterapia sau alternativele ei nu au nici un
beneficiu!
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Diagnosticul diferenþial este dificil ºi laborios, luând în calcul
simptomele, modificãrile radiologice sau prezenþa granuloamelor în þesuturi:

l Limfoame 
l Neoplasm pulmonar
l Tuberculozã
l Infecþii micotice ºi parazitare
l Pneumonitã de hipersensibilitate, post-medicamentoasã ºi alte

pneumopatii interstiþiale difuze
l Vasculite sistemice
l Reacþii tisulare sarcoid-like în vecinãtatea þesutului neoplazic (limfom,

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

l Diagnosticul diferenþial sau de asociere cu boli cardio-vasculare,
neurologice, reumatologice etc., în funcþie de afectãrile extra-
pulmonare.

Tratamentul sarcoidozei. Având în vedere potenþialul mare de
remisiune spontanã, la majoritatea pacienþilor este de dorit urmãrirea fãrã
tratament.

Tratamentul poate fi doar simptomatic – ex. antiinflamatoare nestero-
idiene în sindromul  Löfgren, chiar recidivant, sau tratamentul corticosteroid
topic al unor afectãri extrapulmonare (ocular, cutanat). 

Corticoterapia inhalatorie este rezervatã afectãrii endobronºice cu tuse
persistentã sau la asocierea astmului.

Tratamentul imunosupresiv pe cale generalã este necesar doar în cazuri
selectate: afectare semnificativã, cu risc funcþional sau vital (pulmonar, cardiac,
neurologic, ocular cu risc de orbire, hipercalcemie severã, lupus pernio,
sarcoidozã renalã, hepaticã sau splenicã cu impact funcþional) – prezente la
debut sau în caz de agravare în perioada de urmãrire fãrã tratament.

Cel mai bun raport beneficiu / risc continuã sã îl aibã corticosteroizii orali;
beneficiul este evident pe termen scurt (clinic, radiologic, uneori ºi funcþional),
dar pe termen lung acesta nu este clar; nu sunt evidenþe care sã ateste
prevenirea cronicizãrii sau a recidivelor.

Corticoterapia trebuie sã fie de lungã duratã, începând cu doze medii (în
general 30 mg/zi prednison sau echivalent) menþinute 4-8 sãptãmâni în prizã
unicã dimineaþa dupã micul dejun; scãderea dozei se face apoi treptat,
ajungând la înjumãtãþirea ei în 4-6 luni (eventual cu tratament în zile
alternante), urmând a menþine cea mai micã dozã care controleazã simptomele
pânã la cel puþin 12 luni de la iniþierea tratamentului. În unele cazuri tratamentul
nu poate fi oprit, menþinându-se doze mici  permanent, eventual dupã mai
multe recidive sau în caz de simptome cronice.
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Efectele adverse trebuie monitorizate atent, atenþie la protecþia resorbþiei
osoase (suplimentarea calciului este interzisã în prezenþa hipercalcemiei /
hipercalciuriei).

Medicaþia alternativã sau asociatã corticoterapiei are eficienþã mai micã
ºi efecte adverse semnificative, fãrã studii pe numãr mare de pacienþi care sã
ateste beneficiul.

Cel mai folosit ca alternativã este metotrexatul, în special pentru
sarcoidoza cronicã sau boala cutanatã persistentã; 10-15 mg oral o datã pe
sãptãmânã pentru cel puþin 6 luni, dacã nu existã insuficienþã renalã sau
hepaticã sau bi/pancitopenie, cu monitorizare atentã de laborator.

În afara tratamentului general sunt necesare gesturi terapeutice sau de
prevenþie specifice fiecãrei afectãri extrapulmonare, de exemplu antiaritmice,
montarea unui defibrilator sau tratamentul insuficienþei cardiace, sau în caz de
hipercalcemie: hidratare, evitarea expunerii la soare, adãugarea hidroxi-
cloroquine la tratament.

În prezenþa modificãrilor fibrotice pulmonare cu rãsunet clinic ºi funcþional
meritã încercat tratamentul pe cale generalã, cu oprirea acestuia dacã nu
existã un beneficiu clinic evident; uneori modificãrile sunt ireversibile, fãrã a
rãspunde la tratament, care adaugã doar efecte adverse la starea pacientului.
Aceºti pacienþi necesitã doar tratament suportiv, prevenirea ºi tratamentul
complicaþiilor,oxigenoterapie de lungã duratã ºi menþinerea condiþiei fizice –
reabilitare pulmonarã.

Transplantul pulmonar poate fi indicat în sarcoidoza severã cu fibrozã
ireversibilã, rapid progresivã în ciuda tratamentului. Existã un risc mare de
recurenþã a granuloamelor în þesutul transplantat, fãrã a creºte rata de rejet.

Evoluþie si prognostic: Pacienþii cu sarcoidozã pot avea mai multe
moduri de evoluþie:

- remisiune spontanã în mai mult de jumãtate din cazurile de sarcoidozã
în lunile care urmeazã diagnosticului (pânã la 2-5 ani); 

- evoluþie trenantã în unele cazuri, progresivã cãtre insuficienþe de
organ, uneori în ciuda tratamentului corect condus;

- evoluþie ondulantã, cu recidive ale bolii dupã perioade de stabilitate;
recidivele au de obicei aceleaºi caractere clinice ca în momentul
debutului.

Debutul acut este asociat în general evoluþiei favorabile, pe când cel
insidios cu evoluþia spre cronicizare.

Factori de prognostic favorabil: debutul cu sindrom Löfgren, tipul I
radiologic.

Factori de prognostic nefavorabil: rasa neagrã, afectare funcþionalã
respiratorie semnificativã la debut, tipul III radiologic, lupus pernio, uveita
cronicã, hipercalcemia cronicã, nefrocalcinoza, afectarea neurologicã sau
cardiacã, titrul crescut de receptor solubil IL2.
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Monitorizare: La fiecare 3 luni în primul an de la diagnostic sau pe durata
tratamentului imunosupresor, uneori mai des în funcþie de evoluþie ºi de
medicaþia folositã; dupã remisiune monitorizarea poate fi fãcutã la 6 luni sau la
un an, în funcþie de evoluþie. 

Decizia de a trata sau ghidarea tratamentului trebuie sã þinã cont de toate
elementele de urmãrire –aspectele clinice, radiografie toracicã, spirometrie,
DLCO, SaO2, test de mers 6 minute, analize uzuale plus calcemie, ECG,
eventual ACS dacã a avut valori crescute la diagnostic, în plus investigaþiile
necesare eventualelor afectãri extrapulmonare. 

Tomografia computerizatã poate fi repetatã o datã la câteva luni pentru a
confirma evoluþia leziunilor,  dar repetarea bronhoscopiei ± LBA nu are indicaþie
dacã nu apar dubii de diagnostic sau manifestãri noi.

Concluzii: Boalã cu variabilitate clinicã ºi evolutivã foarte mare,
sarcoidoza implicã multe dificultãþi – în diagnostic, în stabilirea necesarului
terapeutic, în diferenþierea cauzelor simptomelor cronice, în cooperarea
pacienþilor pentru  monitorizare ºi eventual tratament de lungã duratã. Evoluþia
este greu predictibilã, dar remisiunea este posibilã în mai mult de jumãtate din
cazuri.  
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PNEUMONITA DE
HIPERSENSIBILITATE (PH)
Irina Strâmbu

Definiþie. Pneumonita de hipersensibilitate, numitã ºi alveolitã alergicã
extrinsecã, este un sindrom inflamator pulmonar cauzat de expunerea
repetitivã la o mare varietate de particule organice mici (sub 5 microni) capabile
sã ajungã în alveole, la indivizii susceptibili1. Boala poate afecta atât adulþii cât
ºi copiii.
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Etiologie. Factorii incriminaþi pot fi fungi, bacterii, proteine animale sau
ale insectelor sau compuºi chimici cu moleculã micã (tabelul 19)2,3. PH poate
surveni secundar expunerii profesionale, domiciliare sau recreaþionale.
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Tabelul 19. Principalii agenþi etiologici ai PH (dupã 3)

Boala/situaþia Antigenul Sursa

Bacterii ºi fungi

Plãmânul de fermier Saccharopolyspora rectivirgula Fân sau grâu mucegãit, siloz

Plãmânul de umidificator Thermoactinomyces vulgaris, Sisteme de ventilaþie 
Thermoactinomyces sacchari, contaminate, rezervoare 

de apã

Plãmânul lucrãtorului T. sacchari Compost de ciuperci mucegãit
cu ciuperci

Suberozã Thermoactinomyces viridis, Plutã mucegãitã
Aspergillus fumigatus, 
Penicillium frequentans,

Plãmânul de detergent Enzime de Bacillus subtilis Detergenþi (procesare sau 
utilizare)

Plãmânul lucrãtorului în Aspergillus fumigatus Orz mucegãit
malþ

Spãlarea brânzei Penicillium casei, A. clavatus Brânza mucegãitã

Plãmânul lucrãtorului Alternaria spp., praf de lemn Praf de stejar, pin etc.
în lemn

Plãmânul viticultorului Botrytis cinerea Mucegai pe struguri

Boala perdelei de duº Phoma violacea Perdea de duº mucegãitã

Manipularea cartofilor Thermophilic actinomycetes Mucegai pe cartofi

Prelucrarea metalelor Mycobacterium immunogenum Contaminarea lichidelor de 
prelucrare a metalelor

Proteine animale

Boala crescãtorului de Excremente ºi pene Papagali, porumbei, gãini, 
pãsãri curcani

Boala crescãtorului de Hrana peºtilor Praful hranei peºtilor
peºti

Plãmânul cojocarului Praf de blanã de animale Piele, blanã

Plãmânul îngrijitorului de Animale de laborator/alte Urinã, ser, piele, proteine 
animale/veterinarului animale animale

Proteine din insecte

Plãmânul morarului Gãrgãriþa de grâu Grâu contaminat



Alte situaþii posibile: manufacturieri de plastic, pictori, lucrãtori în industria
electronicã pot fi expuºi la izocianaþi. 

Având în vedere situaþiile foarte diverse în care poate apãrea PH, este
esenþialã o anamnezã de expunere cât mai detaliatã ºi insistentã, mai ales la
pacienþii cu forme subacute ºi cronice la care relaþia între expunere ºi
simptome nu este evidentã.

Manifestãri clinice. PH poate avea o formã acutã, una subacutã ºi una
cronicã, în funcþie de timpul de apariþie al simptomelor1:

PH acutã: 
- Sindrom pseudogripal cu febrã, frisoane, malezã, tuse, dispnee, cefalee
- Se dezvoltã în câteva ore dupã expunere
- Simptomele se remit treptat dupã 12 ore pânã la câteva zile dupã

întreruperea expunerii
- Poate reapãrea la o nouã expunere
- Obiectiv: febrã, tahipnee, crepitante fine difuz
PH subacutã:
- Debut insidios timp de sãptãmâni sau luni, cu tuse productivã, dispnee,

fatigabilitate
- Progreseazã cãtre tuse ºi dispnee persistente
- Poate apãrea la indivizi cu reacþii acute repetate
PH cronicã:
- Debut insidios, fãrã fenomene acute
- Dispnee progresivã, tuse, fatigabilitate, pierdere ponderalã
- Obiectiv: degete hipocratice la 50%, crepitante bazale în inspir
Radiografia pulmonarã. La 10% din cazuri radiografia poate fi normalã.

În forma acutã: micronoduli imprecis delimitaþi, distribuiþi difuz, predominant în
zonele pulmonare medii ºi joase. Modificãrile pot dispãrea dupã remisia
episodului. În forma subacutã predominã un aspect reticulo-nodular. În forma
cronicã apar modificãri fibrotice progresive cu reducere a volumului pulmonar
ºi opacitãti liniare. Se pot adãuga modificãri de tip emfizematos.

HRCT. În faza acutã: opacitãþi difuze de tip “sticlã matã”, cu distribuþie fie
centralã, fie perifericã, mai mult în lobii inferiori4. În PH subacutã se descriu
micronoduli difuzi, zone de “sticlã matã”, zone de air-trapping ºi modificãri
discrete de fibrozã. În PH cronicã se observã mai multe pattern-uri: noduli
multipli centrolobulari, zone de “sticlã matã”, zone hipertransparente ºi
modificãri importante de fibrozã, incluzând bronºiectazii de tracþiune ºi aspect
de fagure de miere (fig 28 ºi 29).

În PH cronicã, aspectul HRCT poate fi dificil de diferenþiat de cel din FPI
sau NSIP, cu care se face diagnosticul diferenþial. Trãsãturi în favoarea PH
sunt: perfuzia mozaicatã, predominanþa în zonele medii ºi superioare, prezenþa
nodulilor ºi zonele de air-trapping.
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Testele funcþionale pulmonare. Similar celorlalte PID, în PH se
întâlneºte un sindrom restrictiv cu reducerea CVF ºi CPT ºi diminuarea
factorului de transfer gazos. Pacienþii desatureazã la efort ºi pot dezvolta
insuficienþã respiratorie cronicã.

Lavajul bronhoalveolar poate oferi elemente importante de diagnostic.
În faza iniþialã se poate gãsi o creºtere a neutrofiliei. Ulterior, LBA tipic aratã o
alveolitã limfocitarã, cu o proporþie adesea de peste 50% limfocite, asociatã cu
prezenþa de mastocite ºi plasmocite. 

Identificarea subtipurilor limfocitare are utilitate controversatã, cu
variabilitate în funcþie de tipul de antigen ºi de durata expunerii. Se considerã
cã în PH acutã ºi subacutã raportul CD4/CD8 este specific scãzut sub 1, dar în
PH cronicã se poate întâlni un raport CD4/CD8 crescut, fãcând dificilã
diferenþierea de sarcoidozã5,6. 

Biopsia pulmonarã este rareori necesarã, mai ales pentru PH acutã,
dacã anamneza de expunere poate identifica agentul incriminat. Ea devine
necesarã pentru diferenþierea de alte PID (NSIP, FPI, sarcoidozã stadiul IV).

Biopsia transbronºicã are un randament bun pentru diagnosticul
histologic7. Sediul biopsiei, atât transbronºicã cât ºi chirurgicalã, trebuie
orientat în funcþie de distribuþia leziunilor la HRCT.

Aspecte histopatologice. În PH acutã se fac rareori biopsii. Ele pot
evidenþia o inflamaþie interstiþialã ºi peribronhiolarã predominant neutrofilicã. 

PH subacutã se caracterizeazã prin pneumonitã granulomatoasã
bronhocentricã, alcãtuitã predominant din limfocite, asociind plasmocite ºi
neutrofile.

PH cronicã prezintã modificãri fibrotice ºi distorsionãri arhitecturale ce se
suprapun peste modificãrile din faza subacutã. La unele cazuri se întâlneºte un
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Figura 28. Aspect HRCT la un pacient de 28
de ani cu expunere la porumbei

Figura 29. Aspect CT la o pacienta de 58 de
ani fãrã expunere doveditã, cu confirmare prin
biopsie pulmonarã



pattern UIP, cu fibrozã parcelarã, focare fibroblastice ºi fagure de miere
subpleural, aspecte care le fac imposibil de deosebit de FPI. În favoarea PH
este accentuarea bronhiolocentricã a inflamaþiei ºi prezenþa de granuloame
sau celule multinucleate2.

Testele serologice. Identificarea în ser a anticorpilor specifici unui
antigen (precipitine) sunt o dovadã a expunerii ºi nu a bolii. Totuºi, un test
pozitiv în contextul clinic sugestiv poate susþine diagnosticul. Anticorpii IgG
împotriva proteinelor aviare pot fi un bun discriminator2. S-a propus folosirea
testelor in vitro de migrare a limfoblaºtilor la contactul cu antigenul incriminat,
dar aceste teste rãmân sã-ºi demonstreze utilitatea8.

Testele de provocare prin inhalare. Reexpunerea pacientului la
condiþiile presupus declanºatoare poate induce reapariþia simptomelor,
confirmând diagnosticul. Acest demers poate fi riscant, având în vedere
evoluþia imprevizibilã. Testele de provocare la alergeni în condiþii de laborator
sunt dificile, neexistând soluþii de alergeni standardizate pentru teste1.

Criterii de diagnostic3

1. Istoric ºi manifestãri clinice de pneumopatie interstiþialã difuzã
2. Aspect imagistic sugestiv
3. Expunere la un agent recunoscut
4. Prezenþa de anticorpi (precipitine serice specifice)
5. LBA cu alveolitã limfocitarã
Diagnosticul PH poate fi dificil, mai ales în forma cronicã, datoritã

similaritãþilor cu alte PID. Diagnosticul se bazeazã în mare mãsurã pe o
suspiciune clinicã de expunere. Diagnosticul poate fi întârziat de lipsa unei
anamneze insistente a pacientului ºi familiei sau imposibilitatea identificãrii
unui antigen, ceea ce se întâmplã în aproape 40% din cazuri2. De asemenea,
ºi biopsia pulmonarã poate duce la confuzia PH cronice cu NSIP sau FPI.

Tratament

Principala mãsurã este evitarea expunerii la alergenul incriminat, ceea ce
poate fi în multe cazuri unica mãsurã necesarã. Uneori este dificil de realizat,
fie pentru cã alergenul nu este identificat, fie pentru cã evitarea lui presupune
schimbarea locului de muncã sau a domiciliului. Pentru multe din expunerile
profesionale se folosesc metode de protecþie (mãºti sau schimbãri în
tehnologie ºi îmbunãtãþirea condiþiilor de lucru) care pot reduce semnificativ
expunerea. 

Tratamentul cu corticosteroizi orali este util pentru grãbirea remisiunii
simptomelor ºi pentru tratamentul pacienþilor intens simptomatici sau cu forme
severe. Se iniþiazã tratament cu doze de prednison de 0,5 mg/kg, menþinute
timp de 1-2 sãptãmâni în HP acutã sau 4-8 sãptãmâni în HP subacutã sau
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cronicã, cu reducerea progresivã a dozelor pânã la doze de 10 mg/zi pânã la
3-6 luni1. 

Durata totalã a tratamentului trebuie stabilitã pentru fiecare pacient în
funcþie de rãspunsul clinic, radiologic ºi funcþional la tratament, ca ºi de
posibilitatea de întrerupere a expunerii. Tratamentele cronice nu sunt necesare
dacã expunerea este întreruptã. În cazul lipsei de rãspuns la tratament, acesta
nu trebuie prelungit. Pacienþii cu PH cronicã cu evoluþie fibrozantã nu rãspund
la tratament ºi pot sã necesite transplant pulmonar.

Tratamentul PH la copii a fost extrapolat de la cel al adulþilor, cu
corticosteroizi sistemici oral sau pulsterapie cu metilprednisolon, ca ºi
tratamente imunosupresoare cu azatioprinã sau ciclofosfamidã9.

Prognostic. Este favorabil în majoritatea cazurilor, cu remisiune totalã
într-un timp variabil, care la unii pacienþi poate dura ani de zile. Pacienþii cu
modificãri fibrotice în biopsie au prognostic mai prost. O micã parte din PH
cronice pot evolua cu fibrozã progresivã, fãrã rãspuns la tratament, similar FPI
sau NSIP fibrotic.

Prognosticul este diferit ºi în funcþie de tipul de expunere. Astfel,
plãmânul de fermier se remite aproape complet, cu persistenþa unui sindrom
obstructiv asociat cu semne de emfizem pe HRCT. Plãmânul crescãtorului de
pãsãri are un prognostic mai prost ºi poate evolua ºi dupã îndepãrtarea sursei
de antigene10.

Modificãrile HRCT pot fi utile pentru evaluarea prognosticului: prezenþa
semnelor de fibrozã se asociazã cu o mortalitate mai mare. De asemenea,
pacienþii în vârstã, cei cu desaturare la testul de mers 6 minute ºi cu fenomene
de air-trapping pe CT au prognostic mai prost11.
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PID INDUSÃ MEDICAMENTOS
Irina Strâmbu

Medicamentele pot induce afectãri pulmonare de intensitate variabilã, de
la simple infiltrate pânã la injurie pulmonarã acutã. Afectarea pulmonarã indusã
de medicamente poate fi suspectatã dacã pacientul este expus la medicament,
dezvoltã semne ºi simptome respiratorii noi ºi dacã simptomele se remit dupã
întreruperea medicamentului1,2. Cea mai bunã dovadã a relaþiei cauzale între
medicament ºi afectarea interstiþialã ar fi reapariþia simptomelor la reluarea
tratamentului incriminat, dar acest demers este riscant ºi nu este etic. 

Diagnosticul reacþiei adverse medicamentoase poate fi dificil atât datoritã
polimorfismului reacþiilor la medicamente, cât ºi datoritã faptului cã pacientul
deja suferã de o maladie pentru care primeºte tratament, iar noile simptome pot
fi puse pe seama agravãrii condiþiei iniþiale (ex: insuficienþã cardiacã sau artritã
reumatoidã).

Etiologie. Sunt peste 600 de medicamente care au fost incriminate în
reacþii adverse pulmonare. Cele mai cunoscute medicamente incriminate sunt:
amiodarona, citostaticele (busulfan, ciclofosfamidã, metotrexat), inhibitorii de
enzimã de conversie, aspirina, sãrurile de aur, penicilamina, unele antibiotice
(nitrofurantoin, sulfasalazinã), droguri ilicite (cocainã, heroinã), alte (tocolitice,
talc). O listã actualizatã se poate gãsi pe site-ul dedicat3. Recent, medica-
mentele biologice anti TNF alfa folosite pentru tratamentul bolilor autoimune
(ex: infliximab), considerate de regulã responsabile de efecte adverse de tip
infecþios (mai ales tuberculozã), pot induce o serie de reacþii de hiper-
sensibilitate manifestate prin pneumonitã eozinofilicã, sindrom de detresã
respiratorie acutã sau alveolitã fibrozantã4.

Probabil existã ºi anumite caracteristici genetice ale gazdei care o fac sã
reacþioneze astfel la un medicament. 

Mecanismul de acþiune incriminat în afectarea pulmonarã poate fi o
toxicitate directã a medicamentului (mecanism citotoxic) sau o reacþie
imunologicã. Unele medicamente par sã acþioneze prin ambele mecanisme4.
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1. Mecanismul citotoxic acþioneazã fie prin toxicitatea directã a
medicamentului, fie prin producþia de chemochine sau radicali toxici
de oxigen, care induc o injurie pulmonarã. În acest grup se gãsesc:
agenþi citotoxici (bleomicinã, metotrexat, ciclofosfamidã) dar ºi
necitotoxici (nitrofurantoin, amiodaronã, sulfasalazinã). 
Plãmânul de chimioterapie este un prototip de reacþie citotoxicã, ce
apare la scurt timp dupã tratamentul cu citostatice, dar ºi cu unele
antibiotice, agenþi alchilanþi, antimetaboliþi, nitrosamine. Histologic se
descrie o modificare pulmonarã de tip DAD (diffuse alveolar damage).

2. Mecanismul imun este de cele mai multe ori mediat de limfocitul T.
Reacþia este declanºatã direct sau prin haptenele de care se leagã
moleculele medicamentului. Unele medicamente pot acþiona ca
declanºatori ai reacþiei imune (immunogenic triggers).

Pentru diagnosticul hipersensibilitãþii la medicament, în afarã de relaþia
temporalã între administrare ºi simptome, pot fi utile testele in vitro de
transformare blasticã a limfocitelor, sau migraþia granulocitelor dupã expunere
la molecula incriminatã. 

Medicamentele care determinã reacþii pulmonare prin mecanism imun
sunt sãrurile de aur, minocilina, amiodarona, nitrofurantoina, metotrexatul,
paclitaxel.

Epidemiologie. Nerecunoaºterea unei afectãri pulmonare secundare
medicamentelor poate induce morbiditate ºi mortalitate semnificative. Iatã
câteva exemple5: 

l Pneumonita la amiodaronã poate duce la deces în 10% din cazuri
l Toxicitatea pulmonarã datã de bleomicinã este de 10%, cazurile sunt

fatale în 1-2%.
l Fibroza pulmonarã indusã de ciclofosfamidã are o mortalitate de

aproape 50%
l Aproximativ 7% din pacienþii cu reacþie de hipersensibilitate la

metotrexat dezvoltã fibrozã cronicã ºi 8% mor prin insuficienþã
respiratorie progresivã

l Fibroza pulmonarã indusã de busulfan are o incidenþã de 4-5%, cu
mortalitate între 50 ºi 80%.

l Citozin-arabinozidul folosit în tratamentul leucemiei provoacã edem
pulmonar non-cardiogen la 13-20% din pacienþi, cu o mortalitate între
2 ºi 50%.

Manifestãri clinice. Reacþia pulmonarã la medicamente poate îmbrãca
aspecte ºi severitãþi foarte diferite, corespunzãtor substratului histologic al
reacþiei pulmonare la medicamente. Nu existã o corelaþie clarã între un anume
medicament ºi un anumit tip de rãspuns pulmonar. Reacþiile medicamentoase
pot îmbrãca aspectul de1,4:
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- Pneumopatie interstiþialã similarã celor idiopatice (cu substrat
histologic variabil: UIP, NSIP, DIP, bronºiolitã)

- Edem pulmonar non-cardiogen
- Pneumonitã eozinofilicã
- Pneumonitã criptogenicã în organizare
- Pneumonitã de hipersensibilitate
- Hemoragie alveolarã
- Granulomatozã pulmonarã
- Proteinozã alveolarã
- Granulomatozã eozinofilicã cu poliangeitã (sdr Churg-Strauss)
- Pneumonitã lipoidicã
- Noduli pulmonari
Timpul de la începerea administrãrii unui medicament pânã la apariþia

simptomelor poate fi de câteva zile pâna la câþiva ani ºi este imprevizibil.
Simptomele pot apãrea progresiv, cu febrã izolatã ºi dezvoltarea insidioasã a
simptomelor respiratorii, sau brusc, cum se întâmplã adesea la metotrexat.

Simptomele includ dispnee accentuatã progresiv, tuse seacã, febrã înaltã
ºi uneori un rash.

Severitatea poate varia de la simptome discrete însoþite de câteva
opacitãti pulmonare imprecis delimitate pânã la procese de condensare
extensive însoþind insuficienþã respiratorie.

HRCT poate evidenþia modificãri foarte variate ºi nespecifice,
corespunzãtoare substratului histologic. Astfel, pot apãrea infiltrate pulmonare,
zone de sticlã matã, noduli, opacitãþi reticulare, fibrozã, care pot induce în
eroare clinicianul4 (fig. 30 ºi 31).

Modificãri histopatologice posibile: în pneumonita indusã medica-
mentos se poate întâlni orice pattern histologic întâlnit în celelalte pneumopatii
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interstiþial specifice: NSIP, UIP, pneumonitã descuamativã, pneumonitã în
organizare, bronºiolitã obliteranþã, pneumonitã eozinofilicã, granulomatozã,
vasculitã, injurie alveolarã difuzã (diffuse alveolar damage – DAD)2.

Lavajul bronho-alveolar este valoros mai ales pentru a exclude alte
cauze de infiltrate pulmonare, mai ales o infecþie sau o carcinomatozã. Cel mai
frecvent în toxicitatea medicamentoasã se întâlnesc: alveolitã limfocitarã, purã
sau cu creºteri de eozinofile ºi neutrofile. În alveolita datã de amiodarona se
pot întâlni creºterea subtipului limfocitar CD8 ºi macrofage “spumoase”.
Particule birefringente pot apãrea în LBA la expunerea la metotrexat sau talc. 

Diagnostic. Având în vedere marea variabilitate de manifestare ºi
posibilitatea de confuzie cu alte cauze de pneumopatii interstiþiale difuze, ca ºi
cu alte maladii care induc simptome respiratorii, diagnosticul pneumonitelor
induse de medicamente este un diagnostic de excludere.

Au fost formulate urmãtoarele criterii pentru diagnosticul PID medica-
mentoase2:

- Identificarea medicamentului incriminat, doza ºi durata de administrare
- Excluderea altor afectãri pulmonare primitive sau secundare
- Relaþie temporalã între administrarea medicamentului ºi simptome
- Remisiunea simptomelor dupã întreruperea medicamentului
- Reapariþia simptomelor la re-administrarea medicamentului

(nerecomandat)
- Reacþie caracteristicã la un anumit medicament
- Cuantificarea unui nivel anormal de medicament (pentru supradoze)
- Gradul de certitudine a reacþiei la medicament (cauzalã, probabilã sau

posibilã)
Evoluþie ºi prognostic: identificarea medicamentului ca agent cauzator

al pneumonitei ºi întreruperea lui poate fi singurul tratament necesar, cu
remisiunea de cele mai multe ori completã. Uneori, chiar dupã întreruperea
drogului, leziunea pulmonarã, dacã a fost severã, poate fi ireversibilã.

Tratament. Prima mãsurã este întreruperea imediatã a medicamentului
cauzal ºi tratamentul simptomelor. Fenomenele acute se remit în 24-48 de ore,
manifestãrile cronice se pot remite în timp mai lung; uneori pot rezulta
modificãri ireversibile fibrozante. În cazurile severe poate fi necesarã internarea
în spital ºi tratamentul corticoid sistemic în doze mari. Tratamentul corticoid
sistemic pe perioadã scurtã (câteva sãptãmâni) poate fi util pentru ameliorarea
simptomelor ºi reversia modificãrilor patologice.

Monitorizarea constã în reevaluare clinicã, funcþionalã (DLCO) ºi
radiograficã dupã o lunã, apoi la 3-6 luni.
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AFECTAREA PULMONARÃ ÎN BOLILE
DE COLAGEN
Ionela Belaconi

Bolile de colagen reprezintã un spectru larg de afecþiuni sistemice cu
mecanism autoimun, care cuprind artrita reumatoidã, lupusul eritematos
sistemic, scleroza sistemicã, polimiozita/dermatomiozita, sindromul Sjogren,
boala mixtã de þesut conjunctiv ºi boala de þesut conjunctiv nediferenþiatã. 

Afectarea pulmonarã în cadrul acestor boli este frecventã ºi contribuie la
creºterea morbiditãþii ºi mortalitãþii lor. Pentru anumite boli de colagen sunt
recunoscute anumite afectãri specifice, dar, în realitate, existã o suprapunere a
acestora. 

Deºi afectarea pulmonarã apare de obicei dupã debutul ºi diagnosticul
bolii de colagen, în unele cazuri aceasta precede ºi cu câþiva ani apariþia
simptomelor specifice bolii sistemice. 

Managementul pacienþilor cu afectare pulmonarã interstiþialã în
cadrul  unei  boli  de  þesut  conjunctiv 1

La pacienþii cu o colagenozã deja diagnosticatã, apariþia unei afectãri
pulmonare de tip interstiþial nu este dificil de interpretat, deºi necesitã
diagnostic diferenþial faþã de alte afecþiuni pulmonare (infecþii, neoplazii, reacþii
adverse medicamentoase). Mai dificilã este situaþia în care afectarea
pulmonarã precede diagnosticul colagenozei, fiind consideratã o PID idiopaticã
(cel mai frecvent NSIP sau OP). De aceea, în algoritmul iniþial de evaluare a
acestor pacienþi sunt utile de rutinã testele serologice pentru markeri
imunologici.

- Confirmarea diagnosticului de boalã de þesut conjunctiv, care nu
întotdeauna este facil.
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- Diagnosticul afectãrii interstiþiale. Diagnostic diferenþial alternativ cu o
eventualã infecþie, afectare pulmonarã secundarã toxicitãþii medicaþiei,
expunere profesionalã, neoplazie etc. Este necesarã efectuarea
bronhoscopiei cu lavaj bronhioloalveolar. 

- Determinarea dacã tipul de afectare interstiþialã este întâlnit în tipul
diagnosticat de boalã de þesut conjunctiv

- Confirmarea histopatologicã prin biopsie a cazurilor atipice. 
- În cazul în care boala interstiþialã este prima manifestare a bolii de

colagen este necesarã evaluarea extensivã a acestor pacienþi în
echipe multidisciplinare, mai ales dacã sunt: 
ο femei tinere, 
ο au afectare extratoracicã (sindrom Raynaud, artritã), 
ο biopsie pulmonarã care deceleazã pe lângã afectarea interstiþialã ºi

afectare pleuralã, colagen îngroºat perivascular, agregate limfoide
cu centre germinale ce sugereazã boli de colagen, 

ο anticorpi ANA sau factor reumatoid pozitivi, sau alþi autoanticorpi
- determinarea gradului de afectare funcþionalã ºi evoluþia acestuia în

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

- HRCT
- Decizie terapeuticã multidisciplinarã (pneumolog – reumatolog).
Tratamentul în afectarea pulmonarã interstiþialã din cadrul bolilor de

colagen cuprinde câteva regimuri terapeutice2:
- Corticoterapia: singurã sau în asociere cu altã terapie imuno-

supresoare, administratã per os sau în pulsterapie în cazuri selectate.
În administrare oralã se începe de obicei cu o dozã de 0.5 mg/kgc/zi
de prednison (sau doze echivalente de prednisolon), dozã unicã
zilnicã, cu scãdere progresivã în timp în funcþie de evoluþie

- Azatioprina: se începe cu doze de 0.5 mg/kgc/zi care se cresc
progresiv pânã la 2-3 mg/kg/zi

- Ciclofosfamida se poate administra per os sau în pulsterapie. Existã
risc semnificativ de reacþii adverse: hematurie, leucopenie, neoplazie
de vezicã urinarã. De aceea se încearcã scãderea dozelor totale
administrate prin administrare în pulsterapie. 

- Micofenolat mofetil – încã în studii.
Evaluarea rãspunsului de terapie se face periodic la 3-6 luni2:
- Urmãrirea simptomelor (tuse, dispnee)
- Radiologic 
- Funcþional cu urmãrirea capacitãþii vitale forþate, a capacitãþii

pulmonare totale, a DLCO (se considerã agravare dacã CVF sau CPT
scad cu peste 10%)
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- Testul de mers 6 minute (se considerã desaturare semnificativã dacã
saturaþia scade la efort cu peste 4% faþã de valoarea iniþialã, poate
decela insuficienþa respiratorie latentã)

Boli de þesut conjunctiv specifice

Artrita reumatoidã este o boalã autoimunã sistemicã, cronicã, caracte-
rizatã prin artropatie simetricã inflamatorie, erozivã ºi o predominanþã femininã.
Incidenþa maximã este între a patra ºi a ºasea decadã de viaþã. Este cea mai
frecventã boalã de þesut conjunctiv ºi apare la aproximativ 1% din populaþia
adultã. Se asociazã frecvent cu pozitivitatea factorului reumatoid ºi a
anticorpilor anti-peptid citric citrulinat (anti CCP). 

Afectãrile extraarticulare sunt frecvente ºi pot apare în orice organ
(pulmonare, noduli subcutanaþi, oculare, pericarditã, splenomegalie etc), mai
frecvent la cei cu titruri înalte de factor reumatoid. 

Afectarea pulmonarã poate fi prezentã la nivelul tuturor componentelor
plãmânului: pleurã, cãi aeriene, interstiþiul, noduli pulmonari3. 

Afectarea pulmonarã interstiþialã semnificativã apare la aproximativ 5-
10% dintre pacienþi, între 50-60 ani, fiind puternic asociatã cu fumatul ºi cu
pozitivitatea factorului reumatoid. 

- Clinic: dispnee progresivã de efort ºi tuse seacã. 
- Funcþional: scãderea factorului de transfer prin membrana alveolo-

capilarã, scãderea volumelor pulmonare ºi insuficienþã respiratorie
iniþial la efort

- Radiografia poate fi normalã sau sã deceleze modificãri reticulo-
nodulare bazale bilateral, modificãri mult mai bine evidenþiate de
examenul HRCT: opacitãþi reticulare ºi în bandã, geam mat cu
dispoziþie centrilobularã, pot asocia bronºiectazii de tracþiune sau
leziuni în fagure de miere (fig. 32 ºi 33). 

- Histopatologic se pot decela aspecte de UIP, NSIP, LIP sau OP.
- Au o evoluþie mai lentã decât a pacienþilor cu fibrozã pulmonarã

idiopaticã, dar poate apare insuficienþa respiratorie.
Nodulii pulmonari reprezintã cea mai frecventã ºi specificã leziune

pulmonarã în artrita reumatoidã (20% dintre pacienþi). 
- Imagistic se deceleazã opacitãþi nodulare, cu dimensiuni între câþiva

mm pânã la câþiva cm, jumãtate pot necroza central (fig. 34). 
- Diagnosticul diferenþial se face cu leziunile maligne. 
- În 1953 Caplan a descris multiplii noduli pulmonari la minerii cu

expunere la cãrbune cu artritã reumatoidã. 
Afectarea cãilor aeriene 
- Afectarea articulaþiei crico-aritenoide apare frecvent (pânã la 75%

dintre pacienþi la examenul laringoscopic), dar frecvent asimptomaticã.
Poate apare dispnee inspiratorie, stridor în cazurile severe. 
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- Afectarea cãilor aeriene inferioare: bronºiectazii, bronºiolitã (HRCT
deceleazã zone de creºtere a densitãþii asociate cu zone de scãdere,
mai ales in inspir, care sugereazã air-trapping).

Leziuni apicale fibro-buloase. Mai frecvente la pacienþii cu spondilitã
anchilozantã, dar poate apare ºi la pacienþii cu AR, HRCT deceleazã opacitãþi
în bandã ºi leziuni de emfizem bulos apical bilateral. 

Afectarea pulmonarã vascularã este extrem de rarã, mai frecventã în
lupus eritematos sistemic ºi sclerodermie. 
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Figura 32. Radiografie pulmonarã la un
pacient cu artritã reumatoidã

Figura 33. Aspect CT pulmonar la acelaºi
pacient

Figura 34. Noduli pulmonari la o pacientã
cunoscutã cu artritã reumatoidã (confirmaþi
bioptic)



Afectarea pleuralã este una dintre cele mai frecvente manifestãri
toracice (5%) de tip revãrsat pleural sau fibrozã pleuralã. Revãrsatul pleural
este exsudat, cu nivel scãzut al glucozei în lichidul pleural (mai puþin de 30
mg/dl), creºterea LDH, cu predominanþã limfocitarã. 

Lupus eritematos sistemic apare la 1 din 2000 de indivizi, cu o netã
predominanþã femininã. Se asociazã cu autoanticorpi anti ADN dublu catenar
ºi poate afecta practic orice organ. 

Afectarea pulmonarã poate fi de urmãtoarele tipuri4:
- Afectare pleuralã cu sau fãrã pleurezie este cea mai frecventã (clinic

evidentã la aproximativ jumãtate dintre pacienþi, pânã la 93%
evidenþiatã la autopsii). Revãrsatul pleural este bilateral, de tip
exsudat, cu glucoza ºi pH normale, LDH mic. Diagnosticul diferenþial
se face cu o eventualã cauzã infecþioasã, trombembolismul pulmonar
sau insuficienþa cardiacã. Rãspunde bine la tratamentul inflamator
nonsteroidian sau la corticosteroizi orali.

- Trombembolismul pulmonar apare la 1/3 din pacienþi datoritã prezenþei
anticorpilor antifosfolipidici. Reprezintã o cauzã semnificativã de
mortalitate, inclusiv la femeile gravide. 

- Vasculita pulmonarã a vaselor mici
- Hipertensiune pulmonarã 
- Hemoragie alveolarã difuzã
- Pneumonita acutã lupicã: debut acut cu febrã, dispnee cu tahipnee,

tuse ºi hipoxemie, radiologic cu opacitãþi infiltrative bazal bilateral.
Histopatologic se deceleazã leziuni de tip hemoragie alveolarã difuzã
cu sau fãrã capilaritã sau sindrom de detresã respiratorie acutã. 

- Afectarea pulmonarã interstiþialã este rarã ºi cu evoluþie indolentã,
chiar dacã HRCT poate decela leziuni minime. 

Scleroza sistemicã (sclerodermia) este o boalã autoimunã sistemicã
caracterizatã printr-o vasculopatie a vaselor mici ºi o fibrozã a þesutului
conjunctiv. 

Afectarea pulmonarã este frecventã5. 
- Afectarea pulmonarã interstiþialã este frecventã ºi semnificativã clinic

(40% dintre pacienþi). Afectarea este de tip NSIP, mai rar UIP (fig. 35).
Evoluþia este variabilã, motiv pentru care necesitã monitorizare
periodicã. Ciclofosfamida este utilizatã în tratamentul afectãrii
interstiþiale din scleroza sistemicã. 

- Hipertensiunea pulmonarã, izolatã sau în asociere cu afectarea inter-
stiþialã. Este mai frecventã la pacienþii cu sindrom CREST (acronim
pentru: calcinozã, sindrom Raynaud, dismotilitate esofagianã, sclero-
dactilie, telangiectazii). Prezenþa acesteia agraveazã prognosticul
pacientului.

- Pneumonia de aspiraþie datoritã afectãrii motilitãþii esofagului.
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- Neoplasm bronhopulmonar. Se pare cã existã un risc crescut de
neoplasm bronhopulmonar mai frecvent la femei nefumãtoare cu
afectare interstiþialã pulmonarã asociatã (fig. 36). Datele nu sunt
sigure. 

Polimiozita/Dermatomiozita
reprezintã miopatii inflamatorii idio-
patice rare care afecteazã muscu-
latura proximalã, iar în cazul dermato-
miozitei ºi cu afectare cutanatã. De
obicei apar asociate în cadrul unei
neoplazii subiacente. Au prevalenþa
de 1 la 100 000 locuitori. 

Afectarea pulmonarã este de
urmãtoarele tipuri:
- Afectarea pulmonarã interstiþialã
este de tip NSIP sau OP. Afecteazã
între 5 ºi 30% dintre pacienþi (fig. 37).
Prezenþa ei se asociazã puternic cu
pozitivitatea anticorpilor circulanþi
antisintetazã6. 
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Figura 35. Pacientã cu sclerodermie cu
minimã afectare interstiþialã subpleuralã (în
dreapta) cu opacitãþi liniare ºi reticulare la care
s-a decelat un neoplasm bronhopulmonar lob
inferior stâng cu atelectazie ºi pneumonie
retrostenoticã. Se observã lãrgirea marcatã a
lumenului esofagului cu resturi alimentare în
lumen

Figura 37. Pacient cu afectare pulmonarã
interstiþialã în cadrul unei dermatomiozite
idiopatice a adultului

Figura 36. Pacientã cu sclerodermie ºi
afectare pulmonarã interstiþialã cu opacitãþi
reticulare, sticlã matã ºi bronºiectazii de
tracþiune



- Complicaþii pulmonare datorate afectãrii severe musculare respiratorii:
pneumonia de aspiraþie, insuficienþa respiratorie severã. 

Sindromul Sjogren reprezintã o exocrinopatie autoimunã caracterizatã
prin infiltraþia limfocitarã a glandelor ºi organelor extraglandulare. Poate fi
primar (când apare în absenþa unei alte boli de colagen) sau secundarã, când
este asociatã cu orice altã boalã de colagen. 

Afectarea pulmonarã poate apare atât în formele primare cât ºi în cele
secundare7.

- Afectarea cãilor aeriene prin infiltraþie limfocitarã ºi distrucþia glandelor
mucoasei cãilor aeriene cu uscãciune consecutivã: rinitã atroficã,
xerotrahee (tuse seacã), bronºitã cronicã cu tuse ºi secreþii greu de
mobilizat care duc la atelectazii, pneumonii recurente, bronºiectazii

- Afectare parenchimatoasã de tip LIP, pseudolimfom. Aceste leziuni se
pot transforma malign. În cazul sindromului Sjogren secundar se dece-
leazã manifestãrile interstiþiale ale bolii de colagen primare: NSIP, UIP,
OP etc. 

Boala mixtã de þesut conjunctiv se caracterizeazã prin suprapunerea
caracteristicilor mai multor boli de þesut conjunctiv: lupus, polimiozitã/
dermatomiozitã, sclerodermie. 

Afectarea pulmonarã este frecventã7:
- Afectare pulmonarã interstiþialã (frecvent de tip NSIP), 
- Pneumonia cronicã de aspiraþie
- Boala pulmonarã obstructivã prin obstrucþia cãilor aeriene mici
- Hemoragia pulmonarã (prin vasculitã pulmonarã), asociatã sau nu cu

afectare renalã
- Hipertensiune pulmonarã (prin mai multe mecanisme: secundarã

afectãrii pulmonare interstiþiale, datoratã trombembolismului pulmonar
cronic ºi prin afectare vascularã primarã). Cauzã semnificativã de
morbiditate ºi mortalitate. 

- Îngroºãri pleurale, pleurezie (mai ales la pacienþii cu manifestãri
predominant lupice).

Boala de þesut conjunctiv nediferenþiatã (UCTD) reprezintã o boalã
frecventã în practica medicalã, aproximativ 25% dintre pacienþi au unele semne
ºi simptome de boalã sistemicã autoimunã dar nu prezintã criteriile clare de
clasificare pentru una dintre ele. Marea majoritate nici dupã ani de evoluþie nu
dezvoltã o boalã „clasicã”. Definiþie: semne ºi simptome sugestive de boalã de
þesut conjunctiv, serologie pozitivã ºi durata de peste 1 an a simptomelor2. 

Afectarea pulmonarã nu este foarte bine stabilitã:
- Afectare pulmonarã interstiþialã de tip NSIP (fig. 38)
- Hipertensiune arterialã pulmonarã
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VASCULITELE ANCA ASOCIATE (AAV)
Ionela Belaconi, Daniel Trãilã

Definiþie.Vasculitele sistemice sunt un grup de boli multisistemice
caracterizate prin inflamaþia peretelui vaselor sanguine, cu distrucþia peretelui
vascular ºi afectarea funcþiei diferitelor organe ºi sisteme afectate. Pot fi
implicate vase de sânge de orice tip, mãrime sau localizare. 

Vasculitele sistemice asociate cu anticorpii anti-citoplasma neutrofilicã
(ANCA) afecteazã vasele mici. Vasculitele ANCA asociate cuprind trei entitãþi: 

- granulomatoza cu poliangeitã (GPA - fosta Granulomatoza Wegener), 
- poliangeita microscopicã (microscopic poliangeitis MPA)
- sindromul Churg-Strauss (granulomatoza eozinofilicã cu poliangeitã -

EGPA).  
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Figura 38. Pacientã cu opacitãþi reticulare
subpleurale, sticlã matã, bronºiectazii de
tracþiune de tip NSIP în cadrul unei boli
nediferenþiate de þesut conjunctiv



Epidemiologie. Sunt boli rare dar cu incidenþã în creºtere, cel mai
probabil în contextul recunoaºterii mai rapide de cãtre medici ºi al rãspândirii
testãrii autoanticorpilor ANCA. Incidenþa lor variazã în 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 microscopicã ºi 8.5 – 10.3 cazuri la
un milion pentru granulomatoza cu poliangeita (GPA)1. Existã o variaþie
geograficã, se observã cã în Europa de la nord la sud existã o scãdere a
incidenþei GPA cu o creºtere a incidenþei MPA, de asemenea incidenþã mai
mare a MPA în Asia2. Distribuþia e uniformã pe genuri, în unele studii cu uºoarã
preponderenþã femininã. Vârsta medie de debut este de 50 ani3. Incidenþa
creºte cu vârsta, mai ales la bãrbaþi.

Patogenie. Etiologia vasculitelor ANCA asociate nu este cunoscutã, dar
datoritã asocierii ANCA se presupune a fi boli autoimune4. Anticorpii ANCA
reprezintã o familie de autoanticorpi îndreptaþi împotriva unor antigene
neutrofilice. Pot fi de douã tipuri (prin imunofluorescenþã indirectã):
citoplasmatic (c-ANCA) ºi perinuclear (p-ANCA). Orice coloraþie pozitivã dar
fãrã caracteristicile clare de tip citoplasmatic sau perinuclear se noteazã
atipicã. Prin folosirea testului ELISA se deceleazã antigenele PR3 ºi MPO
(antigenul PR3-ANCA corespunde în principal c-ANCA iar MPO-ANCA tipului
p-ANCA). Asocierea semnificativã a anticorpilor ANCA cu vasculitele vaselor
mici a dus la presupunerea cã aceºtia sunt direct implicaþi în patogeneza
acestor boli. În studiile in vitro ANCA interacþioneazã cu neutrofilele ºi
elementele complementului, cu acþiune directã asupra endoteliului vascular,
producând obstrucþia vasului sanguin ºi vasculita necrotizantã5.

Manifestãri clinice. Diagnosticul vasculitelor este deseori dificil datoritã
raritãþii acestor boli ºi a semnelor ºi simptomelor clinice extrem de variabile,
care pot mima cu uºurinþã alte boli. Suspiciunea de vasculitã ANCA asociatã
(AAV) se ridicã la pacienþi care prezintã izolat sau în asociere6: 

- sindrom de hemoragie alveolarã, 
- glomerulonefritã rapid progresivã, 
- vasculitã cutanatã, 
- asocierea cu semne ºi simptome de tract respirator superior, sinusuri,

ureche, 
- opacitãþi pulmonare nodulare, 
- neuropatie perifericã etc. 
Sindromul de hemoragie alveolarã se manifestã clinic prin apariþia de

hemoptizii, imagistic prin infiltrate pulmonare difuze ºi biologic prin apariþia
anemiei. Aproximativ o treime dintre pacienþi nu au hemoptizii, explicaþia fiind
cã volumul alveolar total este mare ºi poate absorbi cantitãþi semnificative de
sânge pânã sã ajungã în cãile aeriene proximale. Pe lângã 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 ºi
prezenþa de siderofage din abundenþã.

Glomerulonefrita rapid progresivã se defineºte prin creºterea ureei ºi
creatininei serice asociatã cu sediment urinar activ (hematurie cu cilindrii
hematici, proteinurie) cu degradare acceleratã a funcþiei renale în zile-luni.
Când se asociazã cu hemoragia alveolarã definesc sindromul pneumo-renal.
Acesta poate apãrea ºi în alte boli: sindromul Goodpasture (boala anticorpilor
antimembranã bazalã glomerularã), lupus eritematos sistemic, crio-
globulinemie etc. Cel mai bun predictor al prognosticului este severitatea
insuficienþei renale la momentul începerii tratamentului7. 

Leziunile din sfera ORL: epistaxis, sinuzitã cronicã, otite, distrucþii la
nivelul nasului ºi oaselor sinusurilor, pseudotumori sinusale sau retroorbitale.
Aceste modificãri apãrute într-un context clinic sugestiv orienteazã diagnosticul
spre GPA.

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

Semne generale: frecvent semne ºi simptome constituþionale (febrã,
malezã, artralgii, mialgii); posibil debut cu sindrom pseudogripal. 

Apariþia de leziuni cutanate tranzitorii, epistaxis, asocierea de leziuni
pulmonare ºi renale induc suspiciunea clinicã de vasculitã.

Diagnostic. Pornind de la suspiciunea clinicã, sunt utile pentru
diagnostic o serie de teste biochimice. Mulþi dintre pacienþi necesitã pentru un
diagnostic definitiv confirmare histopatologicã. 

Teste biochimice
- sindrom inflamator (creºterea VSH ºi pozitivarea proteinei C reactive)
- leucocitozã cu predominanþa neutrofiliei, 
- trombocitozã (ca reactant de fazã acutã, în cadrul inflamaþiei), 
- anemie, 
- creºterea ureei ºi creatininei.
- eozinofilia, IgE seric, în suspiciunea de EGPA
- examenul de urinã: proteinurie ºi hematurie microscopicã cu cilindrii

hematici. 
Testarea ANCA:
- Nu este indicatã testarea ANCA fãrã o suspiciune clinicã semnificativã. 
- Rezultate ANCA pozitive pot apãrea ºi în alte maladii (artritã

reumatoidã, infecþie HIV, gamapatie monoclonalã, endocarditã
bacterianã ºi chiar în tuberculozã)8,9. 

- Serologia ANCA negativã nu infirmã diagnosticul de AAV (ex: boalã
granulomatoasã limitatã la nivelul tractului respirator - aproximativ 1 din
5 pacienþi)10. 

Radiografia toracicã ºi HRCT pulmonar: opacitãþi nodulare cu tendinþã
la excavare, infiltrate pulmonare, mai rar revãrsate pleurale. La pacienþii cu
afectare de cãi respiratorii superioare este necesar CT de sinusuri.
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Bronhoscopia nu evidenþiazã de obicei modificãri endobronºice. Poate
decela stenoze subglotice în unele cazuri de GPA.

Lavajul bronhiolo-alveolar este indispensabil pentru diagnosticul
diferenþial al altor infiltrate sau leziuni necrotizante pulmonare. Poate decela un
sindrom hemoragic alveolar sau o alveolitã eozinofilicã (în EGPA).

Alte investigaþii includ evaluarea cardiologicã cu ECG ºi eventual
ecocardiografie pentru determinarea afectãrii cardiace, computer tomograf
abdominal, angiografie, RMN cerebral în anumite prezentãri.

Confirmarea histopatologicã trebuie obþinutã oricând este posibil.
Reprezintã standardul de aur în diagnosticul vasculitelor ANCA asociate. Locul
optim este ales în funcþie de sediul leziunilor, cu preferinþã pentru locuri cât mai
puþin invazive: sinusuri, retroocular, pulmonar, renal, cutanat. Biopsiile de la
nivelul mucoasei nazale sau transbronºice au utilitate limitatã, frecvent doar cu
inflamaþie nespecificã.Tipic, biopsiile renale percutane evidenþiazã glome-
rulonefritã segmentarã necrotizantã pauci-imunã ºi proliferare extracapilarã.
Biopsiile la nivelul mucoasei sinusurilor, cutanat ºi pulmonar pot evidenþia
leziuni de vasculitã ºi leziuni granulomatoase.

Vasculite ANCA asociate specifice.
1. Granulomatoza cu poliangeitã (GPA)

- se caracterizeazã clinic prin triada: 
l afectare de cãi respiratorii superioare (epistaxis, sinuzita, otita,

leziuni osoase la acest nivel, stenozã subgloticã), 
l afectare de cãi respiratorii inferioare (tuse, hemoptizie, dispnee)
l glomerulonefritã. 

- Afectarea pulmonarã este mai frecvent de tip leziuni pulmonare
nodulare cu tendinþã la excavare (fig. 39). 
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Figura 39. Imagini HRCT la un pacient de 62 de ani cu granulomatozã cu poliangeitã confirmat
bioptic pulmonar



- Existã ºi o formã limitatã de GPA, care are doar afectare de cãi
respiratorii superioare ºi inferioare. Nu toate manifestãrile
caracteristice apar de la debut. 

- Serologic pacienþii sunt de obicei cANCA pozitivi (PR3-ANCA). 
- Histopatologic se deceleazã leziuni vasculitice ºi leziuni granulo-

matoase ºi necrotizante. 
2. Poliangeita microscopicã (MPA)

- este o vasculitã necrotizantã care poate afecta capilarele, venulele,
arteriolele din unul sau mai multe organe (plãmâni, rinichi, piele,
splinã, ficat, inimã, muºchi), concomitent sau succesiv. 

- Histopatologic: similar GPA, dar cu lipsa granuloamelor. 
- Clinic: GPA ºi MPA se aseamãnã foarte mult. Diferenþa este datã de

o afectare a cãilor aeriene superioare mai uºoarã, o afectare renalã
mai frecventã ºi progresivã ºi o ratã mai micã a recãderilor. 

- Afectarea pulmonarã apare mai puþin decât în GPA ºi se manifestã
frecvent ca hemoragie alveolarã. 

3. Granulomatoza eozinofilicã cu poliangeitã (sindromul Churg-Strauss –
EGPA)
- se caracterizeazã prin 3 faze clinice: 

l rinitã alergicã ºi astm (astm în mod tipic cu debut tardiv), 
l faza de infiltrate eozinofilice, cu eozinofilie perifericã ºi tisularã; 
l faza de vasculitã sistemicã a vaselor mici cu inflamaþie

granulomatoasã. 
(În mod tipic, astmul diferenþiazã EGPA de celelalte vasculite ale vaselor

mici. Pacienþii asociazã frecvent rinitã alergicã ºi sinuzitã, dar nu cu caracter
distructiv ca în GPA).

Apariþia leziunilor vasculitice este precedatã de febrã ºi scãdere
ponderalã. Pacienþii au mai rar hemoragie alveolarã sau afectare renala, dar
mai frecvent afectare cardio-vascularã (tulburãri de conducere, afectare
coronarianã) ºi gastro-intestinalã (durere abdominalã, hemoragie, infarct
intestinal).

- Radiologic se deceleazã infiltrate pulmonare tranzitorii la 40-75%
dintre pacienþi. 

- Hipereozinofilia se considerã ca ºi criteriu de diagnostic în EGPA
atunci când depãºeºte 1500 elem/mm3 sau >10%. 

- MPO-ANCA (pANCA) este detectatã la aproximativ 60% din cazuri. 
- LBA poate evidenþia o alevolitã eozinofilicã sau un sindrom

hemoragic alveolar.

Management ºi tratament

Terapia farmacologicã a vasculitelor prezintã douã componente:
inducerea remisiunii ºi menþinerea tratamentului imunosupresor pentru
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Inducþia remisiunii
Regimul standard în vasculitele generalizate constã în administrarea de

ciclofosfamidã asociatã corticoterapiei în dozã mare. Imunosupresia
agresivã iniþialã este justificatã de rata mare a mortalitãþii în boala generalizatã
netratatã (90% la 2 ani)12, de obicei prin insuficienþã respiratorie sau renalã.

prevenirea recidivelor. Regimurile de tratament sunt individualizate pentru
fiecare fazã a bolii, nivelul imunosupresiei reflectând severitatea bolii
(clasificatã conform Grupului European de Studiu al Vasculitelor (EUVAS)11 –
tabelul 20).
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Tabelul 20. Clasificarea EUVAS a severitãþii bolii ºi tratamentul de prima linie indicat

Clasificarea 
bolii

Limitatã 

Precoce,
sistemicã

Activã,
generalizatã 

Severã

Refractarã 

Parametrii clinici

Numai la nivelul cãilor aeriene
superioare
Fãrã simptome sistemice

Simptome constituþionale prezente
Renal: creatininã sericã < 1.4 mg/dl
Pulmonar: uºoarã tuse, uºoarã
dispnee, ± anomalii radiologice
Altele: afectare sinusalã, otitã, ulcere
cutanate, episcleritã, conjunctivitã

Simptome constituþionale prezente
Renal: creatininã sericã <5.7 mg/dl
Pulmonar: dispnee semnificativã,
hipoxie, afectare radiologicã
pulmonarã, stenoza subgloticã
Altele: purpurã, afectarea auzului,
afectare ocularã, peritonita, pericardita,
neuropatie

Simptome constituþionale prezente
Renal: creatininã sericã > 5.7 mg/dl
Pulmonar: hemoragie alveolarã difuzã,
insuficienþã respiratorie
Altele: ºoc cardiogenic, ischemie
coronarianã, ischemie intestinalã,
accident vascular cerebral

Lipsã de rãspuns la tratamentul
convenþional
cu prezentãri clinice variabile

Afectare
organicã
ameninþãtoare

NU

NU

DA

DA

DA

Tratament 
de inducþie

Corticosteroizi orali ±
metotrexat sau
azatioprinã

Ciclofosfamidã +
corticosteroizi
sau metotrexat +
corticosteroizi

Ciclofosfamidã +
corticosteroizi
sau rituximab +
corticosteroizi

Ciclofosfamidã +
corticosteroizi +
plasmaferezã

Produse
investigaþionale

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



Ciclofosfamida. Douã regimuri de administrare sunt utilizate, zilnic oral
ºi lunar intravenos 13,14,15.

- administrarea oralã: 2 mg/kg/zi (max 200 mg/zi), cu ajustarea dozei  în
funcþie de vârstã (reducerea dozei cu 25% pentru vârsta > 60 ani ºi cu
50% pentru vârsta > 75 ani) ºi de numãrul total de leucocite. Tratament
dat pentru 3 luni, dacã nu se obþine remisiunea se continuã cu aceeaºi
dozã pânã la obþinerea remisiunii ºi apoi se scade la 1,5 mg/kgc/zi.
Durata totalã a tratamentului cu ciclofosfamidã nu ar trebui sã
depãºeascã 6 luni.

- administrarea iv: 15 mg/kg (max 1.2 g) la 2-3 sãptãmâni - 3-6 pulsuri,
cu ajustarea dozei în funcþie de vârstã ºi funcþia renalã16 (tabelul 21).
Tratamentul cu ciclofosfamidã în pulsterapie se asociazã cu un risc mai
mare de recãderi decât cel per os, dar nu cu o creºtere a reacþiilor
adverse sau a mortalitãþii17. Oricum, dacã pulsterapia cu ciclo-
fosfamidã nu reuºeºte obþinerea remisiunii ar trebui trecut pe terapie
oralã18. În practica curentã se preferã varianta în pulsterapie a
tratamentului pentru a micºora doza cumulativã de ciclofosfamidã,
grevatã de multiple reacþii adverse. 

Corticoterapia în doza mare
- administrare oralã (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).  În boala severã, cu glomerulonefritã rapid progresivã sau
hemoragie alveolarã.

Doza iniþialã este continuatã pentru 2-4 sãptãmâni, ameliorarea
semnificativã dupã aceastã perioadã permiþând scãderea progresivã a
dozelor19. 

Rituximab este un anticorp monoclonal biologic anti CD-20, îndreptat
împotriva limfocitelor B. Prin depletia limfocitelor B se eliminã sursa de ANCA,
considerând rolul patogenic al acestor autoanticorpi, cu scopul de a ameliora
boala. Rituximabul (1 dozã/sãptãmânã, 4 doze, 375 mg/m2) nu este inferior
ciclofosfamidei ºi s-a sugerat în studii20,21 cã rituximabul este chiar superior
acesteia în tratamentul recãderilor bolii. Nu sunt încã suficiente date asupra
evoluþiei acestor pacienþi pe termen lung.
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Tabelul 21: Ajustarea dozelor de ciclofosfamidã în pulsterapie în funcþie de vârsta ºi
funcþia renalã

Vârsta (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



Boala severã, ameninþãtoare de viaþã. Plasmafereza (7 x 60 ml/kg
ºedinþe pe parcursul a 2 sãptãmâni) este recomandatã pacienþilor selectaþi cu
boalã renalã severã (creatinina sericã >_ 5.65 mg/dl), ca adjuvant pentru terapia
cu ciclofosfamidã per os ºi corticosteroizi intravenos22. Schimbul de plasmã
îmbunãtãþeºte recuperarea funcþiei renale, dar nu influenþeazã mortalitatea ºi
nu se cunosc beneficiile la pacienþii cu o boalã renalã mai puþin severã23.
Plasmafereza poate fi consideratã ºi în alte manifestãri severe extrarenale,
cum ar fi hemoragia pulmonarã, sau în prezenþa anticorpilor anti-membranã
bazalã glomerularã (anti-GBM)24. În acest stadiu de boalã pacienþii ar putea
beneficia de rituximab. 

Terapia de inducþie în boala localizatã ºi sistemicã precoce.
Metotrexatul (20-25 mg/sãptãmânal oral sau parenteral), în asociere cu
glucocorticoizii, prezintã eficienþã similarã ciclofosfamidei în inducerea
remisiunii vasculitelor neameninþãtoare de viaþã. Se evitã astfel toxicitatea
asociatã terapiei de lungã duratã cu ciclofosfamidã, metotrexatul prezentând
toxicitate inferioarã, însã este asociat cu o ratã a recãderilor semnificativ mai
mare (70% versus 47%)25 ºi cu un risc crescut de progresie cãtre boalã
generalizatã. La pacienþii cu afectare pulmonarã, poate dura mai mult pânã la
obþinerea remisiunii cu metotrexat decât cu ciclofosfamidã23.

Doza iniþialã de 0.3 mg/kg (max 15 mg) o datã pe sãptãmânã, este
crescutã cu 2.5 mg/sãptãmânal, pânã la o dozã maximã de 25 mg/sãpt, în
funcþie de toleranþã. Fiind eliminat renal, metotrexatul trebuie utilizat cu atenþie
la pacienþii cu RFG < 50 ml/min, datoritã riscului crescut de toxicitate.

Menþinerea remisiunii
Regimurile cu ciclofosfamidã obþin inducerea remisiunii la 80% din

pacienþi la 3 luni ºi la 90% din pacienþi la 6 luni de tratament26, permiþând
instituirea terapiei de întreþinere. Morbiditatea datoratã toxicitãþii terapiei pe
termen lung cu ciclofosfamidã nu o recomandã ca terapie de menþinere a
remisiunii, pacienþii fiind trecuþi pe agenþi imunospresori mai puþin toxici.
Tratamentul trebuie menþinut cel puþin 18-24 luni27. 

Regimul recomandat constã în combinaþia dintre un imunosupresor
(metotrexat, azatioprina sau leflunomid) ºi glucocorticoizi în doze mici.
Metotrexatul ºi azatioprina au eficienþã similarã în prevenirea recãderilor28.
Leflunomidul poate fi utilizat ca alternativã în caz de intoleranþã sau ineficienþã
la tratamentul cu azatioprina sau metotrexat.

Terapia de întreþinere poate fi iniþiatã imediat dupã oprirea terapiei de
inducþie cu ciclofosfamidã administratã oral sau dupã 2-4 sãptãmâni de la
ultima dozã pentru regimul cu administrare intravenoasã.

Agenþii imunosupresori
Metotrexat - doza iniþialã de 0.3 mg/kg (max 15 mg) în administrare oralã

unicã sãptãmânalã este crescutã progresiv cu 2.5 mg/sãptãmânal, pânã la o
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dozã maximã de 25 mg/sãptãmânal32. Este eficient ca terapie de menþinere
dupã obþinerea remisiunii cu ciclofosfamidã la pacienþii fãrã sau cu afectare
renalã uºoarã (creatinina sericã < 1.5 mg/dl). Menþinerea remisiunii timp de 2
ani permite reducerea progresivã a dozei cu 2.5 mg/lunã pânã la discontinuare.

Azatioprina - dozã iniþialã de 2 mg/kg/zi la majoritatea pacienþilor. Doza
poate fi scãzutã cu 1.5 mg/kg/zi dupã un an de la iniþierea terapiei de inducþie26.
Datoritã riscului de toxicitate a metotrexatului la pacienþii cu afectarea funcþiei
renale, este preferatã pentru cazurile cu RFG < 50 ml/min.

Leflunomid - 20-30 mg/zi. Poate fi mai eficient decât metotrexatul în
menþinerea remisiei, dar este asociat cu mai multe efecte adverse30.

Glucocorticoizi în doze mici
Terapia glucocorticoidã concomitentã iniþiatã pentru inducþia remisiunii

este continuatã în dozele minime necesare care controleazã simptomele
sistemice (de obicei <_ 10 mg/zi). La pacienþii asimptomatici doza poate fi
redusã progresiv pânã la discontinuare, terapia de lungã duratã fiind
recomandatã pacienþilor cu recãderi multiple.

Terapia de menþinere trebuie continuatã minim 18 luni dupã inducerea
remisiunii stabile32,33. Recent, ghidurile publicate de Societatea Britanicã de
Reumatologie recomandã terapie pentru cel puþin 24 de luni31. Durata mai
mare sau indefinitã poate fi necesarã cazurilor cu recãderi multiple. Prezenþa
anticorpilor anti-proteinazã 3 (c-ANCA), interesarea tractului respirator superior
(sinuzitã, otitã medie, stenozã subgloticã) ºi afectarea pulmonarã (hemoragie
pulmonarã, noduli, cavitãþi) sunt factori de risc asociaþi recãderilor31. Rolul
testãrilor seriate ale ANCA cu scopul de a ghida terapia este controversat.
Nivelurile ANCA nu sunt asociate cu activitatea bolii ºi nu prezintã o valoare
predictivã pentru recãdere.

Tratamente remisive alternative în boala recidivantã, refractarã sau
persistentã
Alegerea unei terapii imunomodulatoare alternative (tabelul 22) trebuie

luatã în considerare la pacienþii la care nu se obþine remisiune sau care
prezintã recãderi sub dozele maximale ale terapiei standard. Aceºti pacienþi
trebuie îndrumaþi cãtre un centru de expertizã specializat pentru evaluare ºi
tratament ulterior ºi înregistrarea lor în studii clinice.

Monitorizarea tratamentului
Indiferent de faza terapiei, este necesarã atât monitorizarea bolii

vasculitice cât ºi a complicaþiilor potenþiale secundare medicaþiei imuno-
supresoare, cu identificarea precoce activitãþii bolii, infecþiei sau toxicitãþii
medicamentoase. Toxicitatea semnificativã asociatã agenþilor imunosupresori
poate fi evitatã sau minimizatã prin mãsuri profilactice specifice, monitorizare ºi
ajustarea dozelor (tabelul 23).
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Tabelul 22. Tratamente remisive alternative în boala recidivantã, 
refractarã sau persistentã1

Medicaþie Dozã

Imunoglobulinã intravenos 2 g/kg timp de 5 zile

15-Deoxyspergualin 0.5 mg/kg/zi pânã la nadirul leucopeniei 3000/µl, cu 
repetarea dozei 6 cicluri dupã revenirea leucocitelor 
la >_ 4000/µl

Globulina anti-timocite 2.5 mg/kg/zi pentru 10 zile, dozã ajustatã în funcþie de 
numãrul leucocitelor: 
- fãrã globulina anti-timocite dacã L < 150/µl 
- 1.5 mg/kg/zi daca L = 150-300/µl
- doza maximã dacã L >300/µl

Infliximab 3-5 mg/kg/perfuzie la fiecare 1-2 luni

Mycophenolat mofetil 2 g/zi

Rituximab 375 mg/m2/sãptãmânal pentru 4 sãptãmâni

Tabelul 23. Monitorizarea complicaþiilor agenþilor terapeutici

Medicaþie
Morbiditate potenþialã Monitorizare / Management

Corticosteroizi
Infecþii oportuniste - profilaxia infecþiei cu Pneumocystis jiroveci 
Osteoporozã - densitometrie osoasã periodic;  suplimente de calciu,  
Diabet zaharat vitaminã D, bifosfonaþi

- profil glicemic

Ciclofosfamidã
Infecþii oportuniste - profilaxia infecþiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - monitorizarea HLG sãptãmânal în prima lunã, apoi lunar

- ajustarea dozelor la pacienþii cu mielosupresie în 
administrarea oralã:

- L<4000/µl, N<2000/µl: oprirea temporarã ºi reluarea cu o 
dozã redusã cu cel puþin 25 mg dupã recuperarea numãrului 
de leucocite; monitorizare sãptãmânalã pentru urmãtoarele 
4 sãptãmâni

- Leucopenie/Neutropenie severã (L<1000/µl, N<500/µl) sau 
prelungitã (L<4000/µl, N<2000/µL pentru >2 sãptãmânal): 
oprirea ciclofosfamidei ºi reluarea administrãrii cu 50 mg/zi 
dupã recuperarea leucocitelor ºi neutrofilelor, cu creºterea 
dozei sãptãmânal

- L<6000/µl ºi o scãdere cu >2000/µl faþã de determinarea 
anterioarã: reducerea dozei cu 25%

- ajustarea dozelor la pacienþii cu mielosupresie în 
administrarea intravenoasã:

- L<4000/ml, N<2000/ml anterior administrãrii: temporizarea 



Monitorizare.Pe perioada tratamentului sunt necesare vizite de
monitorizare la 1-3 luni, cu evaluarea evoluþiei clinice, parametrilor biochimici
(uree, creatininã, hemoglobinã, eozinofilie ºi IgE pentru EGPA, sumar de
urinã), ca ºi titul ANCA, care poate scãdea la normal sub tratament. 

Evoluþie si prognostic

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

Deºi supravieþuirea acestor pacienþi este mult amelioratã, calitatea vieþii
este nesatisfãcãtoare pentru majoritatea dintre ei. Tratamentul, deºi extrem de
eficient, nu vindecã boala definitiv. Aceºti pacienþi au frecvent recãderi sau o
evoluþie progresivã spre insuficienþã renalã, adeseori cu necesitatea
hemodializei definitive. La aceste probleme se adaugã ºi toxicitatea
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administrãrii pânã la revenirea L>4000/ml ºi N>2000/ml. 
Reducerea dozei cu 25%

- Monitorizarea HLG dupã primul ciclu de ciclofosfamidã între 
ziua 10 ºi ziua urmãtorului ciclu. Dacã L<3000/µl sau 
N<1500/µl, este necesarã reducerea dozei pentru ciclul 
urmãtor:

- cu 40% pentru L 1000-2000/µl sau N 500-1000/µl 
- cu 20% pentru L 2000-3000/µl sau N 1000-1500/µl

Toxicitatea vezicii - menþinerea diurezei cu dextrozã 5% ºi soluþie salinã 0.45%, 
urinare lichide orale în dozã mare pentru 24 ore

- Mesna (fiecare dozã trebuie sã reprezinte 20% din doza 
totalã de ciclofosfamidã) intravenos sau oral la 0, 2, 4, ºi 
6 ore dupã administrarea ciclofosfamidei

- examen de urinã; cistoscopie în cazul hematuriei sau anual 
dacã administrarea depãºeºte 1 an

Metotrexat 
Antagonism ºi/sau - administrarea concomitentã de acid folic (1-2 mg/zi) sau acid 
deficienþã folaþi folinic (2.5-5 mg/sãpt, la 24 ore dupã metotrexat) reduce 
Mielosupresie toxicitatea potenþialã (stomatitã, intoleranþã gastrointestinalã, 

mielosupresie, hepatotoxicitate)
Mielosupresie - profilaxia infecþiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - monitorizarea HLG la fiecare 2 sãpt.
Hepatotoxicitate - monitorizarea lunarã a funcþiei hepatice

Azatioprinã
Infecþii oportuniste - profilaxia infecþiei cu Pneumocystis jiroveci
Mielosupresie - genotiparea tiopurin-metiltransferazei (TPMT) înaintea iniþierii 

tratamentului
- monitorizarea HLG iniþial la fiecare 2 sãpt., apoi lunar

Hepatotoxicitate - monitorizarea lunarã a funcþiei hepatice



tratamentului imunosupresor ºi riscul pentru reacþii adverse (infecþiile, cistita
hemoragicã, neoplaziile). 

Latenþa diagnosticã rãmâne o problemã la aceºti pacienþi. Frecvent ei au
debut cu simptome nespecifice, de tip pseudo-infecþios, diagnosticul fiind
întârziat dupã multiple tratamente antibiotice. Aceste întârzieri pot avea
repercursiuni asupra evoluþiei pacientului, cu insuficienþe severe (renale,
hemoragie alveolarã difuzã) ºi uneori deces.

De aceea s-au cãutat factori predictori ai evoluþiei bolii. Riscul de
recãdere nu este uniform între pacienþii cu AAV. Un risc crescut au pacienþii cu
GPA faþã de cei cu MPA. Predictori ai mortalitãþii includ vârsta înaintatã (>50
ani), pANCA, nivelul creatininei la prezentare, severitatea bolii la momentul
diagnosticului, hemoragia pulmonarã, infecþiile asociate tratamentului.
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PROTEINOZA ALVEOLARÃ

Claudia Toma

Proteinoza alveolarã este o boalã pulmonarã difuzã caracterizatã prin
acumularea în spaþiile aeriene distale a unui material lipoproteinaceu amorf
(constituit din fosfolipide ºi apoproteine ale surfactantului), ce se coloreazã PAS
(periodic acid-Schiff) pozitiv ºi care nu modificã arhitectura pulmonarã. 

Sunt descrise 3 forme: 
- Forma congenitalã, legatã de mutaþii ale genelor surfactantului, mutaþii

la nivelul receptorului GM-CSF (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor) sau de un defect al transportului membranar al
aminoacizilor cationici1
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- Forma dobânditã este cea mai frecventã, asociatã cu prezenþa de
anticorpi anti GM-CSF care contribuie la disfuncþia macrofagicã ºi
afecteazã procesarea surfactantului2

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

Disfuncþia macrofagicã conduce la alterarea procesãrii surfactantului,
determinând acumularea de material lipoproteic în alveole ce nu poate fi
fagocitat ºi eliminat de macrofage. 

Clinic. Proteinoza apare de obicei între 30 ºi 50 ani, mai frecvent la
bãrbaþi (raport bãrbaþi/femei este de 2/1). Frecvent pacienþii au dispnee
progresivã de efort, tuse seacã sau cu expectoraþie ’’gelatinoasã’’, dar în circa
1/3 din cazuri pacienþii sunt asimptomatici în pofida unor infiltrate alveolare
uneori extinse radiologic3.

Examenul fizic poate pune în evidenþã hipocratism digital ºi cianozã în
cca. 25% din cazuri. Ralurile crepitante se pot ausculta la circa jumãtate din
pacienþi4.

Laborator. Frecvent apar policitemie, hipergamaglobulinemie ºi
creºterea LDH5. Nivelul proteinelor surfactantului A ºi D sunt crescute la nivel
pulmonar (LBA) ºi seric6,7. Pot apãrea creºteri ale nivelului seric de anticorpi
anti GM-CSF8.

Radiologic. Radiografia toracicã evidenþiazã opacitãþi bilaterale de tip
alveolar, simetrice cu localizare centro-pulmonarã, tipic în zonele pulmonare
medii ºi inferioare („aripi de liliac”), uneori cu bronhogramã aericã. Uneori poate
apãrea un aspect asimetric, unilateral sau nodular9. În formele cronice pot
apãrea zone de fibrozã, uneori extinsã, ce poate determina insuficienþã
respiratorie10.

Pe HRCT se observã opacitãþi de tip „sticlã matã” distribuite omogen ºi o
îngroºare a septurilor intralobulare ºi interlobulare cu aspect poligonal, de
pavaj („crazy paving”)11 (fig. 40).

Probele funcþionale respiratorii pot identifica volume ºi debite normale
sau un sindrom restrictiv. Factorul de transfer este scãzut3. În formele extinse
poate apãrea hipoxemia. 

LBA. Aspectul tipic al lichidului de LBA este opac sau lãptos (material
lipoproteinaceu abundent) ºi prezenþa unui numãr mare de macrofage care au
fagocitat material PAS pozitiv (fig. 41).

Biopsia pulmonarã se poate obþine transbronºic, prin videotoracoscopie
sau prin toracotomie minimã. Arhitectura pulmonarã normalã este în general
pãstratã, deºi septurile alveolare sunt îngroºate prin hiperplazia pneumocitelor
de tip II. În general nu existã leziuni inflamatorii sau sunt de micã amploare.
Bronhiolele terminale ºi alveolele sunt umplute cu un material lipoproteinaceu
granular sau floculent ce se coloreazã în roz la coloraþia PAS. Macrofagele sunt
încãrcate cu acelaºi material lipoproteinaceu PAS pozitiv.
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Examenul de microscopie electronicã din fluidul de LBA pune în evidenþã
corpii lamelari alcãtuiþi din fosfolipide ºi care derivã probabil din pneumocitele
de tip II. Aceºti corpi pot fi gãsiþi în alveole, în macrofagele alveolare ºi în
pneumocitele de tip II. 

Diagnosticul diferenþial include boli cu acelaºi aspect radiologic:
- Silicoza
- Pneumonia (Pneumocistis jirovecii, Nocardia)
- Sindromul de detresã respiratorie acutã (insuficienþã respiratorie

fulminantã)
- Pneumonia lipoidã (LBA cu macrofage vacuolizate, încãrcate cu

material lipidic)
- Pneumonia interstiþialã acutã (Sindromul Hamman-Rich), cu leziuni

predominant subpleurale la HRCT ºi zone de „fagure de miere”
Complicaþii. Pacienþii cu proteinozã alveolarã au risc crescut de

suprainfecþii cu germeni oportuniºti (Micobacterii, Nocardia, fungi)3,12.
Tratament. În formele uºoare, asimptomatice, se recomandã

monitorizarea pacientului (radiologic ºi funcþional respirator), fiind descrise
cazuri de remisiune spontanã. În formele moderate ºi severe de boalã este
indicat lavajul pulmonar total. Acesta se efectueazã sub anestezie generalã,
utilizând pentru intubaþie o sondã endotrahealã cu dublu lumen (un plãmân
este spãlat cu 10-20 litri de ser fiziologic la 37° C iar celãlalt este ventilat)13.
Dupã un lavaj terapeutic starea clinicã a pacienþilor se îmbunãtãþeºte rapid.
Unii pacienþi necesitã repetarea lavajului dupã 6-12 luni.  

Pentru pacienþii care nu rãspund la lavajul terapeutic se poate încerca un
tratament experimental cu GM-CSF administrat subcutan (rãspuns clinic în
48% din cazuri)14 sau prin nebulizare15.

Alte tratamente aflate în curs de evaluare sunt: Rituximab16 ºi
plasmafereza17.
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Nu sunt indicate corticoterapia sistemicã sau administrarea de imuno-
supresoare. 

Transplantul pulmonar este indicat la pacienþii care nu rãspund la lavajul
terapeutic repetat. S-au descris cazuri de recidivã a bolii pe plãmânul
transplantat18.
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LIMFANGIOLEIOMIOMATOZA (LAM)
Claudia Toma

Definiþie. Limfangioleiomiomatoza (LAM) este o boalã pulmonarã rarã,
caracterizatã prin proliferarea nonmalignã de fibre musculare netede anormale
în pereþii vaselor limfatice, vaselor sanguine ºi cãilor aeriene mici ºi prin
proliferarea celulelor epitelioide în jurul structurilor bronho-vasculare. 

Epidemiologie. Este o boalã rarã. Incidenþa ºi prevalenþa nu sunt
cunoscute cu certitudine. Afecteazã cu precãdere femei la vârsta fertilã, iar
rasa caucazianã este mai afectatã. Poate fi sporadicã sau asociatã cu scleroza
tuberoasã. Incidenþa formei sporadice este estimatã la 1 caz la 400.000 de
femei adulte ºi 30-40% dintre femeile cu sclerozã tuberoasã dezvoltã LAM1,2.
Majoritatea pacientelor au mutaþii ale genelor complexului sclerozei tuberoase
(TSC): genele TSC1 sau TSC2 în celulele somatice. 

Anatomie patologicã. Caracteristicã este proliferarea multifocalã,
nodularã a fibrelor musculare netede ºi celulelor epitelioide perivasculare ce
conduce la apariþia de chiste la nivelul parenchimului pulmonar ºi angio-
miolipoame renale sau limfangioleiomioame mediastinale, retroperitoneale sau
pelvine3. Coloraþiile imunohistochimice sunt pozitive pentru markeri melano-
citari (HMB45) ºi pentru markeri musculari (actina fibrelor musculare netede) 4.

Clinic. Simptomele cele mai frecvente sunt dispneea progresivã de efort,
pneumotoraxul recurent ºi apariþia de colecþii chiloase (chilotorax, chilo-
peritoneu)1,5,6. Vârsta medie la diagnostic este de 41 ani 6. 

Radiologic. Radiografia toracicã standard poate fi normalã sau se pot
evidenþia opacitãþi reticulare, imagini chistice, hiperinflaþie difuzã, pneumotorax
sau revãrsat pleural (chilotorax)6,7. Tomografia computerizatã cu rezoluþie
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înaltã (HRCT) identificã la nivel toracic chiste în întreg parenchimul pulmonar
cu diametre de 2-40 mm ºi pereþi subþiri (0,1-2 mm) ºi uneori pneumotorax,
chilotorax sau adenopatii mediastinale, iar la nivel abdomino-pelvin prezenþa
de angiomiolipoame renale, limfangioleiomioame retroperitoneale sau pelvine
(fig. 42). Cel puþin 10 chiste pulmonare sunt necesare pentru a susþine
diagnosticul 1,6. 

Funcþional respirator. Spiro-
metria poate fi normalã (57% din
cazuri) sau poate evidenþia un
sindrom obstructiv (34%) sau mixt
(9%), iar reversibilitatea la bronho-
dilatator inhalator a fost observatã la
30% dintre paciente6. Pletismografia
identificã hiperinflaþie (creºterea CPT
ºi a VR). Factorul de transfer  (DLCO)
este scãzut, uneori foarte sever8.
Testul de mers 6 minute ºi testul de
efort cardiopulmonar sunt utilizate
pentru monitorizarea toleranþei la

efort. Gazometria poate evidenþia hipoxemie, iar în fazele avansate ºi
hipercapnie.

Mãsurarea nivelului seric al factorului de creºtere endotelial D (VEGF-
D). O valoare de peste 800pg/mL a VEGF-D este foarte specificã LAM, dar o
valoare normalã nu poate exclude diagnosticul9.

Diagnostic pozitiv. Biopsia pulmonarã cu evidenþierea proliferãrii de
fibre musculare netede ºi teste IHC pozitive pentru HMB45 sau actinã confirmã
diagnosticul de LAM. Biopsia poate fi efectuatã transbronºic (pozitivitate în
circa 60% din cazuri)10 sau chirurgical (prin toracotomie minimã sau prin
toracoscopie videoasistatã). În cazul pacientelor care prezintã multiple  chiste
pulmonare cu perete subþire la HRCT (>10) asociate cu angioleiomioame
renale ºi chilotorax sau chiloperitoneu, biopsia pulmonarã nu este necesarã1. 

Diagnostic diferenþial.
- emfizemul cu sau fãrã deficit de alfa-1 antitripsina (chiste fãrã perete)
- histiocitoza cu celule Langerhans (chiste predominant în lobii superiori,

prezenþa de celule Langerhans CD1a pozitive în lavajul bronºiolo-
alveolar)

- sarcoidoza tipul IV radiologic (ACS crescutã, limfocitozã cu raport
CD4/CD8 crescut în LBA) 

- scleroza tuberoasã asociazã manifestãri cutanate, crize convulsive,
alte tumori benigne extrapulmonare 
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- boala Birt-Hogg-Dubé (cauzatã de mutaþia genei foliculinei, este
asociatã cu cancer renal, fibrofoliculoame cutanate, pneumotorax
spontan ºi boalã chisticã pulmonarã 

- pneumonia de hipersensibilitate forma cronicã, cu hipereozinofilie
perifericã ºi în LBA

- consumul cronic de droguri intravenoase (chiste în lobii superiori ºi în
periferie)1,6

Tratament

Mãsuri generale:
- oprirea fumatului
- vaccinare antigripalã anualã ºi antipneumococicã
- reabilitare pulmonarã
- oxigenoterapia cronicã în caz de insuficienþã respiratorie cronicã
- tratamentul osteoporozei
- sarcina trebuie evitatã (agraveazã boala), însã rãmâne la alegerea

pacientei
- tratamentele hormonale (inclusiv anticoncepþionalele orale) trebuie

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

studiu pe 281 pacienþi cu LAM a evidenþiat un risc de pneumotorax la
pacienþii care cãlãtoresc cu avionul de 2,9%, comparativ cu 1,3%
pentru cei care cãlãtoresc la sol11.

Tratament bronhodilatator inhalator în caz de obstrucþie evidenþiatã pe
spirometrie (se pot utiliza bronhodilatatoare de tipul Beta2-adrenergicelor sau
anticolinergicelor). Nu sunt studii care sã fi testat eficacitatea corticosteroizilor
inhalatori. 

Tratamentul pneumotoraxului. Pleureodeza este indicatã de la primul
episod de pneumotorax (nu constituie o contraindicaþie pentru transplantul
pulmonar, însã creºte riscul de sângerare).

Tratamentul chilotoraxului.  Sunt indicate dieta sãracã în grãsimi,
substituþie de trigliceride cu lanþ mediu ºi manevre chirurgicale de tipul
pleurodezei sau evacuãrii colecþiilor chiloase12,13.

Tratamentul cu inhibitorii de mTOR. Rapamicina (Sirolimus) este un
inhibitor al proliferãrii fibrelor musculare netede prin inhibarea complexului
mTOR. Un studiu randomizat pe 89 paciente cu LAM a studiat efectul Sirolimus
în dozã iniþialã de 2mg/zi pânã la obþinerea unui nivel plasmatic între 5-15ng/ml
timp de 12 luni versus placebo. În grupul tratat cu Sirolimus s-a observat o
oprire a declinului VEMS, o creºtere a calitãþii vieþii, o creºtere a CVF ºi a CRF.
În schimb, factorul de transfer (DLCO) ºi distanþa parcursã la testul de mers 6
minute au rãmas neschimbate.  Reacþiile adverse au fost: mucozitã, diaree,
greaþã, hipercolesterolemie, edeme periferice14.
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Tratamentele hormonale, inclusiv castrarea chirurgicalã sau chimicã,
utilizate mult timp nu mai sunt recomandate pentru cã nu ºi-au dovedit
eficacitatea. Pacientelor cu declin accelerat al funcþiei respiratorii li se pot
administra progestative (oral sau i.m.) sau hormon eliberator de gonadotropinã
(GnRH), deºi este preferabil ca pacientele sã fie incluse în trialuri clinice în
centre specializate1.

Tratamentul angiomiolipoamelor. Angiomiolipoamele mici trebuie
monitorizate ecografic. Cele care sângereazã necesitã embolizare sau trebuie
excizate chirurgical.  

Transplantul pulmonar. LAM are indicaþie de transplant pulmonar în
situaþia în care evolueazã cu insuficienþã respiratorie. Doar 1.1% dintre
transplanturile pulmonare sunt efectuate pentru LAM15.Supravieþuirea
posttransplant este de 86% la un an ºi de 65% la 5 ani16.S-au descris cazuri
de recidivã a LAM pe plãmânul transplantat dupã transplant unipulmonar17,18.

Prognosticul rãmâne rezervat, boala evoluând  spre insuficienþã
respiratorie cronicã. Media de supravieþuire este de 8-10 ani de la diagnostic19.
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HISTIOCITOZA CU CELULE
LANGERHANS
Claudia Toma

Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) este o boalã histiocitarã
caracterizatã cel mai frecvent printr-o leziune liticã osoasã unicã sau multiplã
determinatã de infiltrarea cu histiocite. 

Anatomie patologicã. Histiocitele, alãturi de limfocite, macrofage ºi
eozinofile pot infiltra orice organ (mai afectate fiind pielea, ganglionii limfatici,
plãmânul, ficatul, mãduva osoasã, hipotalamusul ºi sistemul nervos central).
Histiocitele sunt celule ce derivã din linia monocito-macrofagicã ºi se
aseamãnã cu celulele Langerhans din piele (exprimã aceleaºi antigene la
suprafaþã – CD1A, CD207). La microscopie electronicã se identificã incluziuni
citoplasmice (granule Birbeck sau corpusculi X). Histiocitele se grupeazã în
jurul bronhiolelor mici ºi a arteriolelor ºi venulelor, determinând niºte leziuni
stelate, caracteristice. Nu se cunoaºte mecanismul de apariþie a fibrozei
interstiþiale ºi a chistelor în fazele avansate ale bolii1.   
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Epidemiologie. Forma pulmonarã de HCL este o boalã pulmonarã rarã
interstiþialã ce apare în principal la adulþii tineri (între 20 ºi 40 ani), mai ales
caucazieni ºi cu frecvenþã egalã între sexe. Incidenþa exactã rãmâne
necunoscutã; sunt raportãri de 5% dintre biopsiile pulmonare efectuate pentru
pneumopatie interstiþialã difuzã2. Nu s-a demonstrat nicio predispoziþie
geneticã, ocupaþionalã sau geograficã. Aproape toþi pacienþii au istoric de
fumat. 

Clinic. Manifestãrile clinice depind de localizarea bolii: în circa 55% din
cazuri boala este localizatã la un singur organ, iar în restul cazurilor boala este
multisistemicã3. Într-o analizã retrospectivã a 1741 pacienþi, 10% dintre aceºtia
aveau afectare pulmonarã3. Simptomele frecvente sunt tusea seacã, durerea
toracicã ºi dispneea. Uneori pot apãrea febrã, scãdere ponderalã sau
hemoptizie. Între 15 ºi 25% din pacienþi au pneumotorax recurent4. Circa 15%
dintre pacienþi au diabet insipid prin afectare hipotalamicã, iar între 4 ºi 20% au
afectare osoasã. 

Radiologic. Radiografia toracicã ºi tomografia computerizatã toracicã cu
rezoluþie înaltã (HRCT) pot evidenþia micronoduli  stelaþi (2-10mm), opacitãþi
reticulare ºi chiste, leziuni cu predominanþã la nivelul zonelor superioare ºi
medii (cruþã sinusurile costo-frenice)5. HRCT seriate sugereazã o evoluþie a
nodulilor spre formare de chiste cu pereþi subþiri ºi forme atipice6 (fig. 43).

Explorare funcþionalã respira-
torie. În general, CPT ºi debitele
expiratorii sunt normale. În formele de
HCL cu predominanþã a micronodulilor
testele funcþionale sunt normale sau
apare un sindrom restrictiv. În formele
cu predominanþã a chistelor factorul
de transfer este scãzut, putând apãrea
atât sindrom restrictiv, cât ºi obstructiv
(uneori reversibil la bronhodilatatoare
inhalatorii)7,8. 

Diagnostic pozitiv. Lavajul
bronhiolo-alveolar în care se identificã

peste 5% celule Langerhans (CD1a pozitive) este înalt sugestiv de HCL (un
procent mai mic nu exclude boala)9. În cazul în care diagnosticul nu este
susþinut de aspectul radiologic ºi de LBA, o biopsie pulmonarã transbronºicã
sau chirurgicalã (toracotomie minimã sau videoasistatã) este necesarã.
Celulele Langerhans se recunosc prin coloraþia specificã pentru proteina S-100
ºi sunt CD1a pozitive10-12.
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Figura 43. Imagine HRCT la o pacientã de
39 de ani, fumãtoare



Diagnostic diferenþial
- emfizem cu sau fãrã deficit de alfa-1 antitripsinã (chistele cu perete

inaparent) 
- limfangiolemiomatozã (predominant femei)
- pneumonie cronicã eozinofilicã (hipereozinofilie perifericã ºi în LBA)
- pneumonitã de hipersensibilitate (formã cronicã)
- sarcoidozã (ACS mãritã, limfocitozã cu raport CD4/CD8 crescut în LBA) 

Tratament
Mãsuri generale.
- Oprirea fumatului13

- Tratament bronhodilatator inhalator în caz de obstrucþie evidenþiatã pe
spirometrie

- Reabilitare respiratorie
Tratamentul pneumotoraxului. Pneumotoraxul necesitã pleurodezã

încã de la primul episod (aceasta nu constituie o contraindicaþie pentru un
eventual transplant pulmonar ulterior, însã au risc crescut de sângerare).

Tratamente imunosupresoare. 
- corticoterapia sistemicã se poate încerca, deºi nu sunt studii

randomizate
- chimioterapice de tipul vinblastinei, metotrexatului, ciclofofamidei,

etoposidului sau cladribinei se pot încerca în caz de dispnee
progresivã sub corticoterapie sistemicã sau afectare multisistemicã
(date limitate)14-17.

Transplantul pulmonar este indicat în caz de boalã progresivã fãrã
rãspuns la tratamentele imunosupresoare ºi insuficienþã respiratorie cronicã. 
S-au descris cazuri de recidivã pe plãmânul transplantat18,19. 

Prognostic. Pacienþii minim simptomatici au un prognostic bun. Frecvent
pacienþii dezvoltã insuficienþã respiratorie sau hipertensiune pulmonarã
secundarã. HCL creºte riscul de neoplazii 1,20.
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PNEUMONITA INTERSTIÞIALÃ
LIMFOCITARÃ (LIP)
Ionela Belaconi

Pneumonita interstiþialã limfocitarã (limfoidã, LIP) este o boalã rarã care
se caracterizeazã prin infiltrarea interstiþiului pulmonar ºi alveolelor cu limfocite
(de obicei limfocite B ºi T mature) ºi alte elemente ale sistemului limforeticular. 

Epidemiologie. Incidenþa nu este cunoscutã. Afecteazã cu precãdere
femei între a 4 ºi a 7 decadã, vârsta medie de debut fiind de 55 ani1. Se
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asociazã cu disproteinemii (gammapatii monoclonale, hipogammaglobulinemie
etc), sau cu boli cu afectare a imunitãþii ca sindromul Sjogren (25% din cazuri),
miastenia gravis, ciroza biliarã primitivã, lupus eritematos sistemic,
tuberculozã, infecþia cu virus Epstein-Barr, infecþia HIV, transplant alogenic de
mãduvã osoasã etc2. 

Clinic. Debutul este insidios cu tuse (71%), dispnee progresivã (61%),
febrã (10%), scãdere ponderalã (16%), toracalgii (6%), artralgii2. Examenul
fizic deceleazã în mai puþin de 10% din cazuri unghii hipocratice, iar examenul
fizic pulmonar deceleazã raluri crepitante fine. Alte anomalii pot apãrea în cazul
asocierii cu alte boli subiacente (adenopatii periferice, hepatosplenomegalie,
keratoconjunctivita sicca). 

Funcþional respirator. Afectarea funcþionalã pulmonarã este cel mai
frecvent de tip restrictiv cu scãderea factorului de transfer prin membrana
alveolo-capilarã. Poate apãrea hipoxemie. 

Radiologic. Radiografia toracicã standard este frecvent nespecificã. Atât
pe radiografie cât ºi pe HRCT pot apãrea multiple opacitãþi bazale bilaterale de
tip reticular ºi nodular. Pe mãsurã ce boala progreseazã pot apãrea leziuni în
sticlã matã sau condensãri pulmonare cu bronhogramã aericã. Frecvent în LIP
sunt întâlnite chisturi cu pereþi subþiri de 1-3 cm în diametru (60-80% din
cazuri).  Prezenþa revãrsatului pleural, a adenopatiilor ºi a opacitãþilor tumorale
sugereazã malignitatea - limfomul pulmonar3,4 (fig. 44 ºi 45).

Diagnosticul pozitiv. Lavajul bronhioloalveolar la pacienþii cu LIP aratã
o alveolitã limfocitarã, predominant CD4 pozitivã, fãrã caracteristici
monoclonale. Biopsia pulmonarã, necesarã pentru diagnostic în aproape toate
cazurile, evidenþiazã un infiltrat interstiþial masiv cu limfocite ºi plasmocite.
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Figura 44. Opacitãþi în geam mat ºi opacitãþi
reticulare bilaterale la o pacientã cu pneumo-
nitã interstiþialã limfocitarã

Figura 45. Multiple imagini chistice de diferite
dimensiuni la o pacientã cu pneumonitã
interstiþialã limfocitarã, care ulterior a evoluat
spre limfom



Uneori pot fi decelate granuloame non-necrotizante – foliculi limfoizi cu centrii
germinali, de obicei cu distribuþie perilimfaticã5. Pot asocia focare de
pneumonitã în organizare ºi infiltrat alveolar. Proliferarea limfoidã este
policlonalã, în interstiþiu predominând limfocitele T, limfocitele B fiind mai ales
limitate la centrele germinale. 

Diagnostic diferenþial. Cel mai important diagnostic diferenþial este cu o
afecþiune malignã6.

- Limfom primitiv pulmonar
- Granulomatoza limfomatoidã
- Pseudolimfomul  - masã tumoralã localizatã, unicã sau multiplã, cu

aceleaºi caracteristici histopatologice cu LIP
- Pneumonita interstiþialã nespecificã
- Pneumonita de hipersensibilitate
Unele cazuri diagnosticate iniþial ca LIP sunt reclasificate în timp ca

limfom cu malignitate scãzutã. 
Tratamentul nu este bine definit. Acesta se face cu corticosteroizi sau în

combinaþie cu alte medicamente imunosupresive (ciclofosfamidã, metotrexat,
azatioprinã, ciclosporinã). S-au descris ºi cazuri cu remisiune spontanã.
Supravieþuirea medie la aceºti pacienþi este de 11,5 ani7. Aproximativ o treime
dintre pacienþi evolueazã spre fibrozã pulmonarã. Aproximativ 5% dintre
pacienþii cu LIP evolueazã în timp spre limfom. Decesul se datoreazã fibrozei
pulmonare cu insuficienþã respiratorie, infecþiilor bacteriene, bolilor subiacente
sau malignitãþii. 
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PNEUMONIILE EOZINOFILICE (PE)
Ariadna Petronela Fildan, Daniel Trãilã, Elena
Danteº, Voicu Tudorache

Definiþie. Pneumoniile eozinofilice (PE) reprezintã un grup distinct de
afecþiuni pulmonare care au în comun prezenþa infiltratelor eozinofilice,
modelele clinico-radiologice distincte ºi contextul etiologic caracterizând mai
multe entitãþi ce includ pneumoniile eozinofilice idiopatice, pneumoniile
eozinofilice secundare ºi un grup de boli pulmonare în care poate fi întâlnit un
grad de eozinofilie¹ (tabelul 24). 

Diagnosticul de pneumonie eozinofilicã presupune asocierea
infiltratelor pulmonare obiectivate imagistic, la un nivel crescut al eozinofilelor
în sânge ºi/sau în lichidul de lavaj bronhioloalveolar (LBA)². 

Prezenþa eozinofiliei periferice (>500/mm³) poate da indicii importante
asupra etiologiei PE, dar nu este suficientã pentru a susþine natura eozinofilicã
a opacitãþilor pulmonare2, 3. De aceea, de câte ori este posibil, trebuie efectuat
lavajul bronhioloalveolar, o procedurã minim invazivã, în prezent accesibilã la
scarã largã. Dacã nivelul de eozinofile din LBA este > 25% (normal < 1%), se
susþine un diagnostic pozitiv de PE. În cazul în care, din diferite motive, nu se
poate efectua un lavaj bronhioloalveolar, în prezenþa unui nivel al eozinofilelor
în sângele periferic de > 1500/mm³, asociat unui tablou clinico-radiologic tipic,
se poate afirma, cu mare probabilitate, diagnosticul de PE3. 
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Tabelul 24. Clasificarea pneumoniilor eozinofilice

Pneumonii eozinofilice idiopatice

Pneumonii eozinofilice idiopatice solitare
Pneumonia eozinofilicã cronicã
Pneumonia eozinofilicã acutã

Pneumonie eozinofilicã în sindroame sistemice
Sindromul Churg–Strauss
Sindromul hipereozinofilic idiopatic 

Pneumonii eozinofilice secundare

Pneumoniile eozinofilice parazitare
Pneumonii eozinofilice de alte cauze infecþioase
Pneumoniile eozinofilice induse medicamentos/radioterapie
Aspergilozã bronhopulmonarã alergicã

Sindroame pulmonare posibil asociate cu eozinofilie

Pneumonia în organizare, Astm, Fibroza pulmonarã idiopaticã, Histiocitoza pulmonarã 
cu celule Langerhans, Neoplazii



Examenul histologic al biopsiei pulmonare chirurgicale poate fi considerat
„gold standard” pentru diagnostic, dar rareori se recurge la aceastã manevrã,
deoarece PE este recunoscutã utilizând tehnici mai puþin invazive. Biopsia
pulmonarã transbronºicã poate, de asemenea, sã fie utilã în diagnostic, cu
menþiunea cã mãrimea micã a fragmentelor recoltate nu este întotdeauna
suficientã pentru a afirma faptul cã infiltratul eozinofilic reprezintã principala
modificare patologicã, ºi nu doar o modificare adiþionalã în cadrul altui
diagnostic2.

Odatã stabilit diagnosticul de PE, urmãtorul pas îl reprezintã
documentarea amãnunþitã a etiologiei, întrucât identificarea ºi tratarea (sau
îndepãrtarea) agentului cauzal este deseori suficientã în stoparea evoluþiei
bolii, fãcând inutile alte proceduri sau tratamente1,2. 

Diagnosticul etiologic al PE presupune un examen clinic complet, la care
se adaugã investigaþiile paraclinice:

- istoric medical bine documentat: astm, rinitã, sinuzitã, alergii, atopii,
vasculite, neoplazii (incluzând chimio- sau radioterapia), fibrozã
pulmonarã, histiocitozã X, cãlãtorii în þãri cu boli parazitare endemice,
fumat sau expunere la noxe, medicamente sau droguri

- examen fizic complet, care poate sã punã în evidenþã implicarea altor
organe: tegumente, inimã, rinichi, tract digestiv, aparat musculo-
scheletal, sistem nervos

- investigaþii de laborator: hemoleucogramã, biochimie, IgE totale ºi
specifice, precipitine pentru Aspergillus, ANCA, investigaþii
parazitologice (serologie, urinã, examen coproparazitologic)

- HRCT - poate aduce informaþii suplimentare importante pentru
diagnosticul etiologic

- examen ORL: radiografie de sinusuri, examenul secreþiei nazale ºi/sau
biopsie de mucoasã nazalã

- electroneuromiografie, biopsii de nervi periferici ºi/sau musculare sau
tegumentare – dacã sunt prezente simptome neuromusculare ºi existã
suspiciunea de vasculite sistemice.

Stabilirea rapidã a unui diagnostic etiologic înaintea instituirii cortico-
terapiei este de maximã importanþã, întrucât aceasta, deºi aduce beneficii
imediate în îmbunãtãþirea stãrii generale, are dezavantajul de a elimina rapid
alte modificãri care ar putea contribui la identificarea agentului cauzal al PE2. 

Pneumonia eozinofilicã cronicã idiopaticã (PEC)
Este o pneumonie eozinofilicã de etiologie neprecizatã, cu debut subacut

ºi cu duratã îndelungatã a leziunilor pulmonare1 (> 1 lunã). Tipic, afecteazã
femeile astmatice nefumãtoare de vârstã medie, dar se poate întâlni ºi la
indivizi non-astmatici4. În antecedentele acestor pacienþi putem întâlni, în
procente variate, istoric de atopii (50%), rinitã alergicã (24%), sinuzitã cronicã
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(20%), polipozã nazalã (13%), alergii medicamentoase ºi urticarii (10%) sau
eczemã (5%)5. Incidenþa ºi prevalenþa, dar ºi cauzele ºi mecanismele acestei
afecþiuni rãmân necunoscute. 

Modificãrile patologice constau în infiltrate alveolare difuze cu
eozinofile, dar ºi cu macrofage ºi celule gigante multinucleate dispersate, care
pot sa conþinã ºi granulaþii eozinofilice sau cristale Charcot-Leyden. Uneori pot
fi observate „microabcese eozinofilice”, constituite din focare de eozinofile
necrozate înconjurate de macrofage ºi celule epitelioide. Se pot asocia infiltrate
inflamatorii interstiþiale, dopuri de mucus în cãile aeriene mici, dar ºi vasculitã
non-necrotizantã a arteriolelor ºi venulelor, cu minimã infiltrare a peretelui
vascular1,2.

Manifestãrile clinice sunt progresive, se întind pe sãptãmâni sau luni,
principalele simptome fiind dispneea, tusea, durerile toracice, deseori asociate
cu manifestãri sistemice: febrã, scãdere ponderalã, astenie fizicã, anorexie ºi
transpiraþii nocturne. Examenul fizic poate releva raluri crepitante, wheezing,
uneori hipoxemie. Ocazional au fost raportate manifestãri extratoracice de tipul
pericarditei, enteritei eozinofilice, diareei, sindroamelor de citolizã hepaticã,
artralgiilor, nodulilor cutanaþi5.

Investigaþii ºi diagnostic
- Eozinofilia (>10%) ºi markerii inflamatori cu valori crescute sunt

frecvent întâlnite în cadrul PEC. IgE totale serice pot fi crescute în
jumãtate din cazuri5. 

- Radiologic: opacitãþi multiple, periferice, situate predominant în
câmpurile pulmonare superioare, frecvent bilateral, imprecis delimitate,
cu densitãþi diferite, variind de la sticlã matã la consolidare, realizând
aspectul de „imagine fotograficã negativã de edem pulmonar” 6. 

- HRCT: îngroºãri septale, opacitãþi în bandã, paralele cu peretele
toracic, sau adenopatii mediastinale.

- LBA: eozinofilia alveolarã (de obicei > 40%)2, criteriu de diagnostic al
PEC.

- Probele funcþionale respiratorii: disfuncþie ventilatorii de tip obstructiv
sau restrictiv. Hipoxemia ºi un DLCO scãzut au fost raportate în
jumãtate din cazuri5.

Evoluþia naturalã a PEC este incomplet cunoscutã. Rezoluþia spontanã
este posibilã la > 10% din pacienþi. Rareori evolueazã spre fibroza pulmonarã
difuzã ireversibilã ºi rareori spre deces. Corticoterapia este extrem de eficientã
în amendarea manifestãrilor clinice, biologice ºi radiologice, dar recidivele dupã
întreruperea tratamentului sunt frecvente.

Tratamentul iniþial 
- Pentru majoritatea pacienþilor cu PEC: prednison oral în dozã iniþialã

de 0.5 mg/kg/zi, menþinutã timp de 2 sãptãmâni dupã dispariþia
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completã a simptomelor ºi a anomaliilor radiologice. Doza poate fi apoi
redusã la 0.25 mg/kg/zi, terapia continuând pentru încã 8 sãptãmâni. 

- La pacienþii cu boala rapid progresivã ºi insuficienþã respiratorie, este
indicatã utilizarea dozelor mari de corticosteroizi intravenos (metil-
prednisolon 250 mg la 6 ore, 3-5 zile), înainte de iniþierea tratamentului
oral.

Rãspunsul la corticoterapie este rapid ºi spectaculos, cu ameliorarea
simptomelor (la 80% din pacienþi în primele 48 de ore de tratament7),
reducerea marcatã sau dispariþia anomaliilor radiologice (anomaliile CT pot
persista timp de câteva sãptãmâni sau luni dupã normalizarea aspectului
radiografic pulmonar), scãderea eozinofiliei periferice ºi îmbunãtãþirea
funcþionalã pulmonarã. Rezoluþia completã a simptomelor ºi a anomaliilor
radiografice se produce dupã 14 zile la majoritatea pacienþilor, ºi dupã o lunã
la aproape toþi pacienþii8. 

Durata terapiei ºi prognosticul pe termen îndelungat. Scopul terapiei
de întreþinere este de a controla boala cu cea mai micã dozã necesarã de
glucocorticoizi, cu  limitarea evenimentelor adverse legate de tratament. Deºi
doza ºi durata tratamentului este individualizatã, o încercare de a opri
tratamentul este rezonabilã dupã 6-9 luni, cu scãderea dozei de prednison cu
5 mg la fiecare patru sãptãmâni pânã la încetarea completã a tratamentului. Un
regim alternativ la douã zile poate fi de asemenea utilizat atunci când doza de
prednison este <_ 15 mg/zi. Cu toate acestea, un studiu a constatat cã trei
sferturi dintre pacienþi au necesitat tratament corticosteroid prelungit, cu o
duratã medie de 19 luni8. Astfel, cei mai mulþi pacienþi necesitã tratament pe
termen lung (unul sau mai mulþi ani, sau terapie pe tot parcursul vieþii) 9.

Tratamentul recidivelor. Recidivele simptomatice sau radiologice sunt
frecvente (50-80% din cazuri), fie dupã oprirea tratamentului, sau, mai puþin
frecvent, în perioada reducerii progresive a dozei de corticosteroizi8. Recidivele
pot apãrea dupã câteva luni sau ani de la episodul iniþial, astfel încât
corticoterapia este ocazional continuatã pe duratã nelimitatã.

În gestionarea recidivelor, doza de prednison trebuie crescutã la cel puþin
40 mg/zi ºi menþinutã timp de 1-2 sãptãmâni dupã obþinerea controlului simpto-
melor. Ulterior, doza se reduce la 20 mg/zi ºi continuatã timp de încã 4
sãptãmâni. În prezenþa unei evoluþii favorabile, doza este redusã progresiv cu
5 mg la fiecare 2-3 sãptãmâni pânã la doza care menþine controlul complet al
bolii. În acest moment (de obicei, la o dozã <_ 15 mg/zi), se poate opta pentru:

- menþinerea dozei pentru o perioadã nedeterminatã de timp;
- încercarea de a reduce doza de prednison oral prin trecerea la un

regim alternativ la douã zile;
- asocierea corticoterapiei inhalatorii poate permite reducerea dozei de

întreþinere oralã9, recidivele PEC fiind raportate a fi mai rare la pacienþii
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astmatici cu tratament corticosteroid inhalator dupã întreruperea
corticoterapiei orale4,10.

Important, recidiva nu indicã eºecul tratamentului, un prognostic mai
sever, sau morbiditate mai mare. Pacienþii cu PEC continuã sã fie steroid-
receptivi, rãspunzând la corticoterapie în doze similare cu cele anterioare
recidivei. 

Prognostic. Pentru majoritatea pacienþilor prognosticul este excelent, în
ciuda recidivelor frecvente ºi ocazional a necesitaþii unui tratament prelungit.
Obstrucþia aerianã fixã poate apãrea la unii pacienþi, dar de obicei nu prezintã
semnificaþie clinicã11. La pacienþii controlaþi terapeutic ce experimenteazã
recãdere neaºteptatã sau necesitã doze mai mari de glucocorticoizi pentru
menþinerea controlului bolii, trebuie consideratã posibilitatea dezvoltãrii altei
patologii eozinofilice (sindrom Churg-Strauss sau sindrom hipereozinofilic) 12.

Pneumonia eozinofilicã acutã idiopaticã (PEA)

Este cea mai dramaticã formã de pneumonie eozinofilicã, prezentându-
se prin insuficienþa respiratorie acutã febrilã, asociatã cu infiltrate pulmonare
difuze ºi eozinofilie alveolara13, în absenþa etiologiei infecþioase, a expunerii la
droguri sau a altor cauze cunoscute de eozinofilie pulmonarã. Sunt afectaþi
preponderent adulþii de sex masculin, în decada a treia de vârstã, fumãtori, în
special cei cu debut recent al fumatului ºi fãrã istoric de astm14.

Modificãrile patologice constau în prezenþa de infiltrate eozinofilice la
nivel alveolar, interstiþial, bronºiolar ºi al bronhiilor, edem alveolar ºi distrugerea
spaþiilor alveolare15.

Manifestãrile clinice constau în dispnee, tahipnee, tuse, dureri toracice,
febrã, cu debut acut ºi evoluþie fulminantã15, adesea fiind încadrate ca SDRA.
Crepitaþiile ºi hipoxemia refractarã completeazã tabloul clinic sever al PEA,
insuficienþa respiratorie poate fi cauza unui deces rapid2. Nu au fost descrise
manifestãri extrapulmonare.

Investigaþii ºi diagnostic
- Eozinofilia perifericã este absentã în debutul PEA, cel mai frecvent

întâlnitã fiind leucocitoza cu creºterea PMN. Nivelul eozinofilelor creºte
ulterior2, pe parcursul urmãtoarelor zile de evoluþie, aceasta fiind un
indiciu important pentru diagnostic.

- Radiologic: infiltrate alveolare ºi interstiþiale bilaterale, însoþite în 2/3
din cazuri de revãrsate pleurale minime bilaterale6,15, mimând edemul
pulmonar cardiogen. 

- HRCT evidenþiazã opacitãþi în geam mat sau consolidãri, îngroºãri ale
septurilor interlobulare ºi noduli imprecis conturaþi6.

- Eozinofilia alveolarã (>25%) prezentã în LBA este esenþialã pentru
diagnostic, din moment ce eozinofilele periferice înregistreazã valori
normale iniþial. 

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 131



- Examenul citologic al lichidului pleural evidenþiazã un nivel crescut al
eozinofilelor, cuprins între 10–50% 6,15. 

Pentru un diagnostic de PEA au fost stabilite urmãtoarele criterii:
(1) debut acut al manifestãrilor respiratorii (<30 zile); 
(2) febrã; 
(3) infiltrate bilaterale difuze pe radiografia pulmonarã; 
(4) hipoxemie severã (PaO2<60mmHg sau SaO2<90% sau FiO2<300); 
(5) eozinofilie pulmonarã (>25% eozinofile în LBA sau pneumonie

eozinofilicã la biopsia pulmonarã); 
(6) absenþa unei cauze cunoscute (expunere la infecþii sau droguri) 2,14. 
Evoluþia este, de obicei foarte severã, impunând internarea într-o secþie

de terapie intensivã ºi ventilaþie mecanicã14. Deºi rezoluþia spontanã este
posibilã, aceasta nu poate fi prezisã la debutul bolii. 

Spre deosebire de PEC, forma acutã nu se însoþeºte de recidive16.
Tratament
Corticoterapia este indicatã tuturor pacienþilor. Rãspunsul la tratament

este dramatic, cu prevenirea sau remiterea insuficienþei respiratorii la
majoritatea cazurilor, absenþa rãspunsului terapeutic impunând reconsiderarea
diagnosticului14.

Doza ºi modul de administrare sunt ghidate de gradul disfuncþiei
respiratorii la prezentare. În prezenþa insuficienþei respiratorii tratamentul este
iniþiat cu metilprednisolon (60-125 mg/6 ore) pânã la dispariþia manifestãrilor
respiratorii (de obicei în 1-3 zile); în cazurile fãrã insuficienþã respiratorie se
începe direct cu prednison oral (40-60 mg/zi) 15.

Prednisonul oral în dozã de 40-60 mg/zi este continuat pentru 2-4
sãptãmâni dupã rezoluþia simptomelor ºi anomaliilor radiologice, care se remit
între 2 ºi 6 sãptãmâni. Doza poate fi apoi redusã cu 5 mg pe sãptãmânã pânã
la întreruperea completã a tratamentului. 

În mod obiºnuit se obþine normalizarea completã a radiografiei, a funcþiei
pulmonare ºi a lavajului bronhioloalveolar. Nu sunt descrise recidive dupã
întreruperea corticoterapiei spre deosebire de PEC17.
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HEMOSIDEROZA PULMONARÃ
IDIOPATICÃ
Elena Danteº, Ariadna Petronela Fildan

Definiþie. Hemosideroza pulmonarã idiopaticã (IPH) este o afecþiune
rarã, cu debut frecvent în copilãrie, caracterizatã prin episoade recurente de
hemoragie alveolarã fãrã cauzã evidentã, cu evoluþie posibilã spre fibrozã
pulmonarã1.

Epidemiologie. Incidenþa bolii nu este bine cunoscutã, studiile indicând
valori între 0,24%000 de copii în Suedia ºi 1,09 %000 în România2,3.
Majoritatea cazurilor (80%) sunt diagnosticate înaintea împlinirii vârstei de 10
ani. La adult boala este raportatã mai frecvent la bãrbaþii între 20 ºi 40 de ani.

Etiopatogenia bolii nu este cunoscutã dar sunt luaþi în considerare
factorii ereditari ºi alergici incluzând hipersensibilitatea la gluten, asocierea cu
boala celiacã. Prezenþa fierului liber, rezultat din degradarea hemoglobinei de
cãtre macrofagele alveolare induce injurie localã cu evoluþie spre fibrozã4. 

Ghid de diagnostic ºi tratament al pneumopatiilor interstiþiale difuze 133



Manifestãri clinice. Episoade recurente de hemoptizie, de intensitate
variabilã, însoþite sau nu de dispnee progresivã de efort. Debutul bolii poate fi
acut sau insidios, iar formele cronice evolueazã cu anemie, fibrozã ºi
insuficienþã respiratorie. Examenul clinic poate evidenþia paloare, cianozã,
degete hipocratice, crepitante bazele, dar exclude alte modificãri
extrapulmonare1,2,3.

Biologic: anemie hipocromã hiposideremicã (frecvent severã ºi
recidivantã dupã tratament) ºi nivele crescute de feritinã sericã (fierul din
macrofagele alveolare stimuleazã producþia de feritinã de care se leagã,
formând complexe de hemosiderinã, care nu participã la hematopoiezã).
Reticulocitoza este pasagerã, iar testul pentru hemoragii oculte se poate
pozitiva (înghiþire spute hemoptoice). Funcþia renalã este normalã. Testele
serologice sunt negative pentru colagenoze ºi vasculite ANCA asociate4,5.

Explorarea funcþionalã respiratorie evidenþiazã disfuncþie de tip
restrictiv, iar DLCO poate fi crescut în timpul episoadelor acute dar scade odatã
cu instalarea fibrozei.

Radiografia toracicã aratã infiltrate alveolare  identificate pe HRCT ca
zone de “geam mat”, uni sau bilaterale, cu intensitate ºi întindere dependente
de gradul de hemoragie alveolarã. Aspectul de “fagure de miere” frecvent
localizat în zonele posterioare ºi laterobazale pulmonare presupune o evoluþie
îndelungatã a IPH5. 

LBA þintit în zonele cu modificãri radiologice sau la nivelul lobarei medii
evidenþiazã lichid cu aspect hemorgic macroscopic, iar în citologie apar
macrofage încãrcate cu hemosiderinã, coloraþia Perls fiind intens pozitivã.

Biopsie pulmonarã. În cazurile avansate de IPH, din cauza
hemosiderozei plãmânii au un aspect maroniu. Caracteristic dar nespecific,
alveolele conþin numeroase hematii dupã o hemoragie recentã sau numeroase
macrofage încãrcate  cu hemosiderina. Alveolele au pereþi îngroºaþi iar
pneumocitele de tip II sunt crescute în numãr. Leziunile de capilaritã/vasculitã
sau cele de tip granulomatous, depunerile de complexe imune circulante sunt
absente5. 

Diagnosticul pozitiv de IPH (suspicionat pe baza hemoptiziei
recidivante, sindromului anemic prin deficit de fier, infiltratelor pulmonare
alveolare ºi macrofagelor încãrcate cu hemosiderinã în sputã sau LBA) se
bazeazã pe excluderea, în principal clinicã ºi serologicã, a altor cauze de
hemoragie alveolarã din vasculitele sistemice (ex. granulomatozã cu
poliangeitã, sindrom Behcet, poliangeitã microscopicã, purpura Henoch-
Schonlein) sau colagenoze (lupus eritematos sistemic, sindrom Goodpasture,
boalã mixtã de þesut conjunctiv, capilarita pulmonara izolatã ANCA pozitivã,
polimiozitã), cele secundare expunerii la medicamente ºi alte noxe respiratorii
(antagonisti de TNF alpha, amiodarona, cocaine, izocianaþi).
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Diagnosticul diferenþial al IPH se face în special cu afecþiuni ce prezintã
modificãri radiologice miliare ºi/ sau imagini în „sticlã matã“, ca tuberculoza
miliarã, pneumopatii interstiþiale, microlitiaza alveolarã ºi cu afecþiuni sistemice
care asociazã hemoragia alveolarã. De asemenea trebuie excluse alte cauze
de anemie, tulburãri de coagulare ºi boli autoimune sau afecþiuni cardiace.
Etiologia infecþioasã, viralã sau bacterianã, inclusiv infecþiile oportuniste la
persoane cu deficite imune, poate fi discutatã.

Evoluþia IPH este deseori severã, în special la copii. Supravieþuirea este
variabilã, adulþii având un prognostic mai bun. Unele cazuri se remit spontan,
altele evolueazã cãtre cronicizare cu instalarea fibrozei pulmonare (prin
hemosiderozã), iar în alte cazuri decesul apare prematur prin hemoptizii
masive sau tardiv ca urmare a insuficienþei respiratorii5,8.

Tratamentul IPH este reprezentat de corticoterapie oralã 0,5-0,75 mg/Kg
în episoadele acute pânã la remiterea hemoptiziei ºi a regresiei infiltratelor
pulmonare (1-2 luni). Ulterior dozele se scad progresiv pânã la 10-15 mg
prednison/zi. 

La forme severe, ce asociazã insuficienþã respiratorie, se poate recurge
la metilprednisolon 1-2 mg/kgcorp/zi cu administrare intravenoasã 3 zile sau
asociere de tratament imunosupresor (azatioprina, hidroxiclorochina sau
ciclofosfamida). Desigur tratamentul de urgenþã al hemoptiziei trebuie instituit
când e nevoie. 

La pacienþii cu boalã celiacã regimul alimentar fãrã gluten poate conduce
la o remisiune clinicã a bolii. Sub tratament creºte supravieþuirea, se rãresc
episoadele acute de hemoragie alveolarã ºi se întârzie instalarea fibrozei. 

Transplantul pulmonar poate fi luat în considerare dar riscul de recidivã
este relativ crescut5.
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PNEUMOPATIA INTERSTIÞIALÃ
DIFUZÃ NEDEFINITÃ (PIDN)
Irina Strâmbu

Existã o categorie de pacienþi cu PID la care, în ciuda eforturilor de a
preciza un diagnostic specific, acesta nu poate fi formulat nici dupã integrarea
tuturor elementelor clinice, imagistice, serologice ºi histopatologice în discuþia
multidisciplinarã1.

PIDN nu se referã la pacienþii la care demersurile diagnostice sunt
incomplete. La aceºtia se poate presupune cã suplimentarea investigaþiilor cu
teste serologice, biopsie pulmonarã, reluarea anamnezei de expunere sau
apariþia ulterior în evoluþie a unor semne caracteristice unei boli ar putea
conduce la formularea unui diagnostic specific.

PIDN ar putea conþine o colecþie heterogenã de pacienþi cu FPI, PH
cronicã, colagenoze cu afectare pulmonarã, NSIP idiopatic, poate ºi altele, la
care evoluþia fibrozantã conduce cãtre aspecte comune imagistice ºi chiar
histologice, în care niciuna din entitãþile specifice nu poate fi recunoscutã. În
prezent, PIDN nu poate fi consideratã o entitate nosologicã distinctã, fiind un
diagnostic de excludere1,2.

Definiþie. Consensul ATS/ERS din 2002 a descris PIDN ca o
pneumopatie idiopaticã ce nu poate fi clasificatã în ciuda evaluãrii extensive
clinice, radiologice ºi/sau anatomo-patologice2. Aceasta poate surveni în mai
multe situaþii:

- Imposibilitatea de a obþine un element cheie pentru diagnostic (de ex:
refuzul pacientului de a efectua o biopsie pulmonarã)

- O discrepanþã majorã între rezultatele evaluãrii clinice, radiologice ºi
histologice

- Tratamente anterioare care induc confuzie în interpretarea rezultatelor
imagistice sau histologice

- Prezenþa sau suprapunerea mai multor entitãþi (ex: discrepanþã între
rezultatul histologic din mai mulþi lobi la biopsia chirurgicalã,
discrepanþã între histologie ºi serologie).

În România, este posibil sa se adauge încã un factor: diagnosticul tardiv
al multor pacienþi cu PID, în stadii cu amputare funcþionalã care fac imposibilã
o biopsie pulmonarã chirurgicalã, ºi cu aspecte imagistice de fibrozã avansatã
fãrã caractere sugestive pentru o entitate specificã.

Epidemiologie. O evaluare epidemiologicã corectã este dificilã datoritã
definiþiei neuniform folosite în diferite studii. Astfel, unii cercetãtori au acceptat
PIDN doar în cazurile fãrã alt diagnostic dupã discuþia multidisciplinarã ºi
biopsia pulmonarã, în altele s-a considerat diagnosticul de PIDN ºi în absenþa
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investigaþiilor complete sau a biopsiei. Diversele studii care s-au concentrat
asupra PIDN au identificat proporþii ale PIDN între 5% (Spania)5 ºi 15.1%
(China – studiu cu biopsie chirurgicalã la toþi pacienþii)3 din totalul cazurilor de
PID studiate.

Manifestãri clinice. Pacienþii prezintã, ca ºi în alte PID, dispnee de efort
accentuatã progresiv, tuse seacã ºi raluri crepitante în baze. De asemenea,
lipseºte un istoric clar de expunere la pneumalergeni sau manifestãri sugestive
pentru o maladie autoimunã. În studii anterioare adresate PIDN, pacienþii
aveau vârste medii la debut de 59-68 de ani, distribuþie egalã pe sexe ºi 64%
aveau istoric de fumat6.

Testele funcþionale sunt similare altor PID fibrozante, cu sindrom
restrictiv cu reducerea CV ºi CPT ºi cu alterarea difuziunii alveolo-capilare.De
obicei, severitatea alterãrii funcþionale la pacienþii cu PIDN se situeazã între FPI
ºi NSIP idiopatic.

HRCT poate evidenþia un pattern caracteristic UIP la 17% din pacienþi,
50% au pattern posibil UIP iar 33% un pattern non-UIP4.

Teste serologice. În eforturile de identificare a unei etiologii specifice,
este necesar ca la aceºti pacienþi sã se testeze markerii celor mai frecvente
maladii autoimune (ANA, factor reumatoid, ANCA, anti CCP etc) mai ales la
pacienþii susceptibili de a avea o boalã autoimunã (femei, vârstã tânãrã,
prezenþa unor simptome sugestive de boalã de sistem). Nu existã pânã în
prezent markeri sau un set de markeri sugestivi de PIDN4.

Biopsia pulmonarã. În prezent, termenul PIDN include atât pacienþii la
care nu s-a efectuat o biopsie pulmonarã din diferite raþiuni (funcþie pulmonarã
sever alteratã, refuzul pacientului, pacienþi cu boalã stabilã uºoarã sau
moderatã), precum ºi pacienþii la care biopsia pulmonarã nu a relevat elemente
diagnostice specifice unei entitãþi4. 

Apare firesc întrebarea: dacã biopsia pulmonarã s-ar fi fãcut ar fi fost
posibil un diagnostic cert la o parte din aceºti pacienþi? Pentru pacienþii cu
alterare funcþionalã severã poate fi utilã biopsia transbronºicã, în special prin
criobiopsie, din situri alese pe baza distribuþiei HRCT a leziunilor. Utilitatea
bronhoscopiei transbronºice este controversatã pentru pacienþii cu leziuni
fibrotice extensive, dar poate aduce argumente pentru o sarcoidozã cronicã
sau PH cronicã7. Pentru pacienþii care refuzã o intervenþie chirurgicalã este
necesarã o discuþie împreunã cu aceºtia cu punerea în balanþã a riscurilor
operatorii ºi a posibilelor tratamente specifice de care ar beneficia în cazul
elucidãrii etiologiei.

Un factor esenþial în aceastã balanþã îl are existenþa unui anatomo-
patolog cu experienþã în pneumopatiile interstiþiale difuze, capabil de a formula
un diagnostic histologic corect, care sã sprijine încadrarea într-o maladie
specificã.
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Biopsia pulmonarã la pacienþii cu PIDN poate evidenþia:
- Fibrozã fãrã caractere specifice unei entitãþi
- Aspecte contradictorii în fragmente prelevate din situri diferite

Diagnosticul PIDN
Acceptarea categoriei PIDN nu trebuie sã descurajeze efectuarea tuturor

demersurilor pentru a identifica un diagnostic specific (clinicã, anamnezã,
tomografie computerizatã cu secþiuni subþiri, lavaj bronhoalveolar, teste
serologice, prelevare de biopsii). Practic, toate aceste investigaþii se fac pentru
a NU pune diagnosticul de PIDN8.

Formularea unui diagnostic de PIDN presupune discuþia multidisciplinarã
a tuturor elementelor clinice, de anamnezã, serologice, imagistice ºi eventual
histologice, cu imposibilitatea încadrãrii într-una din entitãþile specifice8.

Nu existã suficiente argumente pentru a considera PIDN o entitate
nosologicã specificã, acesta fiind în prezent un diagnostic de excludere.

Managementul pacienþilor cu PIDN
Pentru toþi aceºti pacienþi sunt utile mãsuri non-farmacologice6:
- Sevrajul fumatului
- Oxigenoterapie de lungã duratã pentru cei cu insuficienþã respiratorie

hipoxemicã
- Reabilitare respiratorie
- Vaccinare antigripalã
- Tratamentul comorbiditãþilor
Transplantul pulmonar este indicat la pacienþii cu evoluþie rapidã severã.
Alegerea unui tratament farmacologic la pacienþii cu PIDN este dificilã,

datoritã divergenþei terapeutice relevatã de ultimele studii: eficacitatea
tratamentului antifibrotic, ca ºi efectele negative ale tratamentului
imunosupresor la pacienþii cu FPI. Astfel, un tratament “de probã” trebuie sã se
bazeze tot pe decizia multidisciplinarã, care sã încerce sã aleagã cea mai bunã
asemãnare a unui caz individual de PIDN fie cu FPI fie cu alte maladii non-FPI
(ex: NSIP, PH cronicã, boli autoimune). ªi în cazul PIDN, diferenþierea între FPI
ºi celelalte maladii non-FPI ramâne cea mai importanta decizie4,6.

La pacienþii care au probabilitate redusã de FPI se poate tenta un
tratament imunosupresiv, cu corticosteroizi sistemici asociaþi sau nu cu
imunosupresoare. Tratamentul trebuie planificat pe o perioadã limitatã (2-3
luni), dupã care trebuie evaluat rãspunsul la tratament (clinic, funcþional,
radiologic) ºi intensitatea reacþiilor adverse. Tratamentul trebuie continuat pe
termen lung numai dacã se constatã un rãspuns rezonabil la tratament ºi un
raport favorabil între eficacitate ºi efectele adverse4,6.

Pentru pacienþii la care se considerã o probabilitate mai mare de FPI, nu
existã nici o indicaþie privind utilitatea tratamentului antifibrotic. Totuºi, în studiul
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INPULSIS au fost incluºi în braþul de tratament cu nintedanib ºi pacienþi cu
aspect imagistic de UIP posibil, dar fãrã biopsie, având ºi ei un rãspuns bun la
tratament9.

S-a mai propus tratamentul orientat în funcþie de comportamentul bolii.
Astfel, un pacient cu boalã stabilã în timp va beneficia de mijloacele
nefarmacologice, în timp ce la un pacient cu degradare rapidã se va tenta un
tratament intensiv în scopul obþinerii stabilizãrii sau reversia bolii. Deºi studiile
observaþionale pot recunoaºte cu uºurinþã retrospectiv un model de
comportament al bolii, nu este posibil în prezent sã se precizeze la data
diagnosticului felul în care va evolua boala la un pacient individual, astfel încât
terapiile bazate pe comportamentul bolii necesitã studii suplimentare pentru
validare8.

Prognosticul PIDN se situeazã între FPI ºi pneumopatiile non-FPI.
Astfel, s-a raportat o mortalitate de 31% la 5 ani4. Prognosticul mai prost pare
sã fie semnalat de necesitatea oxigenoterapiei, de fibrozã mai extensivã pe
HRCT ºi de prezenþa aspectului de fagure de miere la HRCT.
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Partea a III-a

MIJLOACE COMPLEMENTARE 
DE TRATAMENT

OXIGENOTERAPIA
Cristian Oancea, Voicu Tudorache

Pentru a compensa deficitul produs de scãderea funcþionalã a suprafeþei
membranei alveolare, pacienþii trebuie sã beneficieze de un aport crescut de
oxigen1. La pacienþii cu BPOC care prezintã hipoxemie menþinerea unei
saturaþii > 90% a demonstrat creºterea duratei de supravieþuire, creºterea
anduranþei la efort, îmbunãtãþirea somnului ºi a performanþelor cognitive2. S-a
considerat rezonabil sã se stabileascã acelaºi obiectiv ºi la pacienþii cu PID,
motiv pentru care ghidul ATS/ERS/JRS/ALAT1 ia ca repere în instituirea
oxigenoterapiei experienþa dobânditã în BPOC2,7. La pacienþii cu PID s-a
stabilit cã factorul limitator în efectuarea exerciþiilor fizice îl reprezintã
hipoxemia arterialã1,3.

Criteriile de instituire a oxigenoterapiei de lungã duratã (OLD) sunt
reprezentate de6: 

- PaO2 < 55 mmHg (mãsurat în sângele arterial) sau 
- un nivel a SaO2 < 88% (mãsuratã prin pulsoximetrie) în aerul ambiental.
Ca aceastã terapie sã aibã efect, pacientul trebuie instruit ºi sã

conºtientizeze cã oxigenul este un medicament, iar administrarea acestuia sã
fie zilnicã pe o duratã de minin 15 ore/24 ore. 

Pacienþii incluºi într-un program de reabilitare ºi care folosesc
suplimentar oxigen în timpul exerciþiilor fizice prezintã o anduranþã ºi o
intensitatea crescutã a nivelelor de exerciþii fizice efectuate, comparativ cu cei
care nu folosesc oxigen în timpul efortului2. 

Se recomandã sã se prevadã suplimentarea terapiei cu oxigen la
pacienþii care prezintã hipoxemie de repaus sau care desatureazã semnificativ
la exerciþii (fig. 46, adaptat dupã 7).

Hipoxemia nocturnã ºi cea indusã de efort se întâlnesc frecvent la
pacienþii cu PID. Pe de altã parte este demonstrat cã concentraþia de oxigen în
timpul zilei este cel mai bun predictor de hipoxemie nocturnã4. Aceasta este
asociatã cu un nivel redus de energie ºi deprecierea funcþiilor fizice ºi sociale.
Mai trebuie avut în vedere cã:



l Saturaþia de oxigen trebuie sã fie mãsuratã obligatoriu prin
pulsoximetrie, atât în repaus, cât ºi la efort pentru a identifica nevoia
suplimentãrii cu oxigen. 

l Oximetria se va determina dupã un repaus de 5 minute în aerul
ambiental (fãrã ca pacientul sã fie conectat la vreo sursã de O2). 

l Dacã se efectueazã testul de mers (indiferent de ce tip de test) este
important ca înregistrarea saturaþiei de oxigen sã fie fãcutã în sistem
holter pentru a se urmãri timpul pânã când pacientul desatureazã, cât
ºi nivelul desaturãrii. În acest fel se poate estima atât gradul de efort
pe care pacientul poate sã-l facã, cât ºi monitoriza evoluþia bolii. 

Toate sursele de oxigen sunt considerate ca echivalente din punct de
vedere al eficacitãþii clinice. Diferenþele sunt legate de probleme de
întrebuinþare (zgomot, folosirea ambulatorie în exteriorul domiciliului, volumul
aparatului, umplerea buteliei de cãtre pacient etc) ºi costul. În cazul pacienþilor
care necesitã un debit superior 9L/min sau în ambulator un debit mai mare de
3 L/min oxigenul lichid reprezintã singura sursã disponibilã.
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Figura 46. Criteriu de instituire a oxigenoterapiei în efortul fizic7
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Pentru monitorizarea saturaþiei se recomandã ca toþi pacienþii cu PID sã
posede ºi sã ºtie cum sã utilizeze un pulsoximetru. Este necesarã verificarea
periodicã a validitãþii înregistrãrii pulsoximetrice (calitatea semnalului
necorespunzãtoare, circulaþie perifericã deficitarã, baterii slabe etc.). În
general, ghidul ATS/ERS precizeazã (fãrã a exista studii clinice randomizate în
acest sens, doar pãrerea specialiºtilor) cã un nivel de saturaþie sub 88% în
timpul unui test de mers de 6 minute sau echivalent, poate fi folosit pentru a
prescrie oxigen suplimentar7. Unele studii au arãtat cã un nivel de desaturare
în oxigen mai scãzut de 88% în timpul testului de mers de 6 minute reprezintã
un marker crescut de mortalitate4. 

Astfel de mãsurãtori ar trebui sã fie efectuate la momentul iniþial ºi în
monitorizarea pacientului la intervale de 3 sau 6 luni (în funcþie de starea
clinicã).

Dupã sistemul GRADE (de evaluare a calitãþii probelor/experienþei
clinice), ghidul ATS/ERS recomandã ca nivel puternic de evidenþã, ”strong”,
folosirea oxigenoterapiei de lungã duratã la pacienþii care prezintã hipoxemie în
repaus7.

Terapia cu oxigen reprezintã o componentã criticã în gestionarea
tratamentului pacienþilor cu PID. Suplimentarea terapiei cu oxigen produce: 

- scãderea senzaþiei de dispnee, 
- creºterea nivelului activitãþii zilnice cotidiene, 
- îmbunãtãþeºte calitatea vieþii, 
- creºte durata de viaþã prin reducerea travaliului cardiac.
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TRATAMENTUL COMPLICAÞIILOR ªI
COMORBIDITÃÞILOR
Daniel Trãilã, Voicu Tudorache

Prognosticul ºi evoluþia clinicã a pneumopatiilor interstiþiale difuze (PID)
este variabilã, o serie de condiþii putând complica istoria naturalã, cu
influenþarea morbiditãþii ºi a mortalitaþii. Boala de reflux gastroesofagian,
exacerbãrile acute, emfizemul, hipertensiunea pulmonarã, sindromul obstructiv
de apnee în somn ºi depresia reprezintã complicaþii ºi comorbiditãþi frecvent
asociate cu fibroza pulmonarã idiopaticã (FPI).

Boala de reflux gastro-esofagian

Microaspiraþia cronicã a conþinutului gastric poate genera leziuni
pulmonare repetitive subclinice, fiind consideratã un factor de risc pentru
fibroza pulmonarã1. Rolul refluxului gastroesofagian (RGE) în patogeneza
fibrozei pulmonare este susþinut de prevalenþa crescutã (66%–87%)2 la
pacienþii cu FPI. 

Aspiraþia silenþioasã recurentã de acid gastric a fost asociatã cu
exacerbarile acute ale FPI (demonstratã prin evidenþierea nivelurilor crescute
de pepsina la lavajul bronho-alveolar). Pacienþii cu leziuni asimetrice de fibrozã
prezintã în procent mai mare RGE (62.5% vs. 31.3%) ºi exacerbãri (46.9% vs.
17.2%) decât cei cu leziuni simetrice3.

RGE se poate dezvolta ºi ca o consecinþã a bolii fibrotice pulmonare
progresive prin distorsiunea arhitecturalã ºi tracþiunea structurilor mediastinale
cu afectarea sfincterului esofagian inferior2.

Utilizarea medicaþiei anti-reflux este asociatã cu atenuarea modificãrilor
radiologice de fibroza pulmonarã ºi este un factor independent de prelungire a
supravieþuirii la pacienþii cu FPI3. Evitarea alimentaþiei înaintea somnului poate
fi beneficã, refluxul acid fiind exagerat de poziþia pronã sau supinã.

Fibroza pulmonarã asociatã cu emfizem

Coexistenþa fibrozei pulmonare cu leziuni emfizematoase la acelaºi
pacient determinã un sindrom clinic distinct caracterizat prin dispnee severã de
efort, afectarea severã a schimbului gazos, disproporþionatã comparativ cu
volumele pulmonare relativ normale, ºi risc crescut pentru dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare (tabelul 24)9.

Simptomele ºi morbiditatea se datoreazã dezvoltãrii HTP precapilare.
Terapia medicamentoasã nu a demonstrat efecte semnificative10, oxigeno-
terapia ºi transplantul pulmonar fiind singurele mãsuri rezonabile în
managementul HTP din cadrul fibrozei pulmonare asociate cu emfizem. 
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Hipertensiunea pulmonarã asociatã pneumopatiilor interstiþiale
difuze (PID)

Prevalenþa HTP în cadrul PID variazã larg în funcþie de forma ºi seve-
ritatea afecþiunii pulmonare primare, prezenþa acesteia fiind un predictor al
mortalitãþii. Entitãþile cel mai frecvent asociate cu HTP sunt colagenozele, în
special scleroza sistemicã (45%), sarcoidoza (5.7 pânã la 73.8%), fibroza
pulmonarã idiopaticã (pânã la 84%) ºi histiocitoza pulmonarã cu celule
Langerhans (pânã la 100% în boala avansatã)11.

Deoarece prezenþa HTP, chiar în formã uºoarã, influenþeazã semnificativ
prognosticul pacienþilor cu PID, se recomandã screeningul HTP coexistente.
Cateterismul cardiac drept rãmâne standardul de aur pentru diagnosticul HTP.

Tratamentul HTP asociat PID este ghidat de contextul clinic, mecanismul
patologic, severitatea hipertensiunii ºi rezultatele testelor de vasodilataþie.
Terapiile disponibile cuprind mãsuri generale (oxigenoterapie, diuretice,
anticoagulante, digoxin) ºi medicaþie vasoactivã12.

Tratamentul bolii pulmonare interstiþiale reprezintã o componentã
importantã în managementul HTP asociate. Corticoterapia poate ameliora
hipertensiunea pulmonarã la unii pacienþi cu sarcoidoza13, iar unii pacienþi cu
HTP asociatã colagenozelor rãspund la tratamentul combinat cu corticoizi ºi
ciclofosfamida14.

Oxigenoterapia este consideratã „standard of care” pentru pacienþii cu
desaturare semnificativã, vasoconstricþia hipoxicã fiind un potenþial mecanism
patogenic pentru dezvoltarea HTP în PID. Deoarece hipoxemia intermitentã
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Tabelul 25. Profilul pacienþilor cu fibrozã pulmonarã asociatã cu emfizem

Prevalenþã: - pânã la 35% din pacienþii cu FPI

Predominant bãrbaþi - vârsta medie 65 ani

- istoric fumat > 40 pachete-an)

Aspect imagistic caracteristic: - emizem lobi superiori (centrolobular ºi/sau panlobular)

- fibrozã lobi inferiori

Profil funcþional caracteristic: - volume pulmonare statice ºi dinamice conservate

- afectarea severã a transferului gazos prin membrana 
alveolo-capilarã

- desaturare severã la efort

Complicaþii: - hipertensiune pulmonarã precapilarã (risc de HTP
precapilarã ~ 50%, mai mare comparativ cu pacienþii cu 
FPI sau emfizem)

- risc crescut pentru cancer pulmonar

- risc crescut pentru injurie pulmonarã acuta post rezecþie 
pulmonarã



poate sã nu fie evidentã în repaus, testul de mers de 6 minute ºi oximetria
nocturnã detecteazã desaturarea la efort sau nocturnã15. 

Oxigenoterapia cu debit mic (2 l/min) timp de 16 ore pe zi determinã
scãderea PAP, fiind indicatã în prezenþa PaO2 < 65 mmHg în repaus, sau în
scãderea tranzitorie în timpul nopþii a SaO2 sub 85%.

Utilizarea agenþilor terapeutici specifici HTP nu este aprobatã pentru
pacienþii ce aparþin grupelor 3 ºi 5 din clasificarea Dana Point, fiind cazul tuturor
PID. De notat cã în HTP asociatã FPI, opþiunile de tratament specific testate
recent în trialurile clinice (ambrisentan, macitentan, bosentan, sildenafil) s-au
dovedit neeficiente16,17,18. 

HTP asociatã PID reprezintã indicaþie pentru transplantul pulmonar19.
Evaluarea pentru transplant trebuie consideratã în momentul diagnosticului,
acesta fiind ultima posibilitate terapeuticã pentru pacienþii cu deteriorare severã
ºi progresivã 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
pacienþii cu fibroza pulmonarã, cu o incidenþã de cinci ori mai mare faþã de
populaþia generalã, acesta reprezentând 10% din cauzele de deces în FPI20.
Localizarea carcinoamelor pulmonare, perifericã, în lobii inferiori, în
concordanþã cu distribuþia leziunilor fibrotice, implicã procesul inflamator ºi
metaplazia scuamoasã bronhiolarã în patogeneza cancerului pulmonar.

Distribuþia tipurilor histopatologice nu diferã faþã de populaþia generalã,
carcinomul scuamos fiind cel mai frecvent (47%) la bãrbaþi, iar adeno-
carcinomul cel mai frecvent la femei (64%). Neoplaziile sincrone au fost
deasemenea raportate mai frecvent la pacienþii cu FPI, cele mai comune
asociaþii fiind între carcinomul cu celule mici ºi adenocarcinom21.

Timpul mediu de supravieþuire dupã diagnosticul de cancer pulmonar la
pacienþii cu FPI este de 13.1 luni22. Pacienþii cu FPI ºi rezecþie chirurgicalã
pentru cancer pulmonar au rate semnificativ mai mari de mortalitate ºi
morbiditate, exacerbãrile acute post-operatorii fiind cauza majorã de deces23.

Tulburãrile în timpul somnului

Desaturarea, trezirile frecvente ºi aritmiile sunt probleme frecvente în
timpul somnului la pacienþii cu PID. Scãderea capacitãþii pulmonare totale, ce
reflectã severitatea restricþiei pulmonare, predispune pacienþii la tulburãri de
somn în special în timpul perioadei REM vulnerabile. 

Apneea de somn obstructivã este prevalentã la pacienþii cu FPI (>80%24)
ºi frecvent subdiagnosticatã. Evaluarea somnului ºi polisomnografia trebuie sa
facã parte din strategia de management a pacienþilor cu FPI.
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Sindromul depresiv

Simptomele de depresie sunt frecvente la pacienþii cu PID (prevalenþã de
21%25 în FPI), fiind strâns corelate cu dispneea, durerea, calitatea somnului ºi
capacitatea vitalã forþatã. Este recomandat screeningul pacienþilor cu PID
pentru depresie, mãsurile terapeutice adresate acestei comorbiditãþi fiind
importante prin impactul asupra dispneei ºi a calitãþii vieþii.
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REABILITAREA PULMONARÃ ÎN
PNEUMOPATIILE INTERSTIÞIALE
DIFUZE
Cristian Oancea, Voicu Tudorache

Reabilitarea pulmonarã a devenit un standard pentru îngrijirea pacienþilor
cu boli pulmonare cronice1 fiind recomandate cu nivel de evidenþã A în ultimul
ghid ATS/ERS al pneumopatiilor interstiþiale difuze2. Pacienþii care urmeazã sã
fie incluºi într-un program de transplant trebuie obligatoriu sã urmeze un
program de reabilitare pulmonarã (PRP) pre ºi post operator (vezi detalii în
capitolul referitor la transplantul pulmonar). Aceastã atitudine ajutã echipa de
transplant sã selecteze candidatul optim care sã beneficieze de intervenþia
chirurgicalã, precum ºi sã pregãteascã pacienþii atât fizic cât ºi psihic sã facã
faþã actului chirurgical.
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Antrenamentul fizic la pacienþii cu PID1-6

Deºi nu s-a stabilit încã un program standard pentru reabilitarea
pacienþilor cu PID, acesta va trebui sã þinã cont de câteva caracteristici ale
acestei patologii3,4: 

l bolnavii dezvoltã o dispnee manifestatã prin respiraþii superficiale,
rapide, ºi care se agraveazã în timpul exerciþiilor sau când boala
evolueazã;

l hipoxemia indusã de efort este un fapt obiºnuit;
l hipertensiunea pulmonarã apãrea mult mai frecvent în PID decât în

BPOC ºi limiteazã sever toleranþa la efort;
l depresia moderat – severã acompaniazã 25% din bolnavii cu IPF.
Obiectivul general constã în efectuarea de cãtre pacienþi a unor exerciþii

timp de mai mult de 30 de minute/sesiune4,5. Exerciþiile trebuie sã se focalizeze
în primul rând pe creºterea forþei ºi masei musculaturii membrelor inferioare,
dar ºi a muºchiului diafragm. Exerciþiile trebuie sã includã creºterea rezistenþei
musculare aerobice cu intensitate ºi duratã variatã1. Exerciþiile aerobice pot sã
includã mersul de jos, pedalarea pe bicicleta medicalã sau folosirea unui
ergometru adaptat pentru membrele inferioare. 

În stadiile iniþiale ale antrenamentului sunt recomandate exerciþii de
intensitate joasã urmând sã fie crescute incremental la o intensitate moderatã
sau pânã la apariþia pragului de siguranþã clinic. În funcþie de gradul bolii sau
de decondiþionarea muscularã, pacienþii pot începe iniþial antrenamentul cu 5-
10 minute/zi urmând o creºtere progresivã (dacã condiþia clinicã o permite)
ajungând la mai mult de 30 minute/zi.

Efectele obþinute în urma unui PRP7-11

O îmbunãtãþire de 29 – 34 metri la testul de mers de 6 minute poate fi
consideratã semnificativã pentru pacienþii cu PID 3,9.  

Efectele pozitive demonstrate ca apãrând consecutiv desfãºurãrii unui
PRP se referã la:

l creºterea distanþei la testul de mers de 6 minute; 
l scãderea gradului de dispnee;
l scãderea gradului de fatigabilitate;
l reducerea gradului de anxietate ºi depresie;
l creºterea calitãþii vieþii.

Deoarece la pacienþii cu PID efectele unui PRP diminuã rapid,
antrenamentul fizic trebuie sã facã parte din rutina zilnicã a pacientului.

Programele de reabilitare trebuie adaptate tipului de patologie
interstiþialã6,11. Deºi  programele urmeazã principiile reabilitãrii din BPOC, pe
parcurs ele au devenit mai specifice11. De exemplu, la cei ce dezvoltã o PID în
context de boalã de colagen, durerile ºi mobilitatea articularã pot impune
ajustarea PRP; astfel, desfãºurarea exerciþiilor fizice într-un bazin cu apã poate
fi o alternativã prioritarã.
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Educarea pacientului
Programul de educare trebuie sã aibã ca obiectiv principal în primul rând

schimbarea stilului de viaþã al pacientului ºi acomodarea / acceptarea acestuia
cu boala.Trebuie sã se focalizeze pe:

l Gestionarea simptomatologiei ºi managementul exacerbãrii incluzând
controlul tusei ºi a refluxului gastroesofagian; 

l Prevenþia, recunoaºterea ºi managementul infecþiilor respiratorii; 
l Cunoaºterea medicaþiei ºi a efectelor adverse (pentru controlul

aderenþei la  tratament);
l Identificarea celor mai bune strategii pentru controlul anxietãþii ºi

atacurilor de panicã;
l Consiliere nutriþionalã;
l Utilizarea corectã a oxigenoterapiei;
l Pregãtirea pentru transplant pulmonar ºi pentru perioada de reabilitare

post-transplant;
l Sfaturi în avans pentru îngrijire paleativã.
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TRANSPLANTUL PULMONAR ÎN
MANAGEMENTUL PID
Alexandru Nicodin, Ovidiu Burlacu

Date generale

Dupã cum se ºtie, fibroza pulmonarã idiopaticã este o afecþiune al cãrei
prognostic rãmâne rezervat, studiile diferiþilor autori nu raporteazã o ratã de
supravieþuire mai mare de 30-50% la 5 ani1-4. Arsenalul terapiei medica-
mentoase este reprezentat de corticoterapie ºi agenþi citotoxici, iar rezultatele
sunt însoþite de eºec într-o proporþie descurajant de mare (70-90%)3. Singurul
tratament care si-a dovedit beneficiul în bolile interstiþiale cu evoluþie progresivã
fibrozantã este transplantul pulmonar1, preferabil cel bilateral. 

Din momentul implementãrii LAS (Lung Allocation Score – Scorul de
alocare a plãmânului donat), pe teritoriul Statelor Unite, cea mai frecventã
indicaþie pentru transplantul pulmonar a devenit fibroza pulmonarã idiopaticã. 

Selecþia pacienþilor. Indicaþii generale

Pacienþii diagnosticaþi cu fibrozã pulmonarã idiopaticã au indicaþie de
transplant atunci când speranþa de viaþã post procedurã o depãºeºte pe cea
din situaþiile în care transplantul pulmonar nu are loc. Pentru o mai bunã
cuantificare a indicaþiei de transplant, ghidurile internaþionale propun
urmãtoarele algoritmuri5:

l Prezenþa aspectelor histologice sau/ºi imagistice de boalã interstiþialã
pulmonarã difuzã uzualã, la care se adaugã cel puþin unul din urmãtorii
parametrii:
a) DLCO < 39%;
b) Scãderea FVC cu 10% într-o perioadã de 6 luni;
c) Scãderea pulsoximetriei sub 88% în timpul testului de 6 minute de  

mers;
d) Scorul de fibrozã pulmonarã mai mare de 2 la computer tomografie;

l Prezenþa aspectelor histologice sau/ºi imagistice de boalã interstiþialã
pulmonarã difuzã nespecificã, la care se adaugã cel puþin unul din
urmãtorii parametrii:
a) DLCO < 39%;
b) Scãderea CVF cu 10% într-o perioadã de 6 luni;
c) Scãderea DLCO cu 15% într-o perioadã de 6 luni;

Din pãcate, nu existã studii randomizate pentru validarea acestor
recomandãri. De aceea, experienþa ºi practica medicalã trebuie sã-ºi spunã
cuvântul în stabilirea indicaþiei de transplant pulmonar.
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Contraindicaþiile transplantului pulmonar5

a) Contraindicaþii absolute: 
- prezenþa unei afecþiuni neoplazice în ultimii 2 ani (excepþie

neoplasmele cutanate bazocelulare), 
- infecþii extrapulmonare active (ex. HIV, HVB, HVC), 
- insuficienþe de organ (de exemplu insuficienþa cardiacã, renalã,

hepaticã), 
- malformaþii mari toracice sau de coloanã vertebralã, 
- afecþiuni psihiatrice netratabile, 
- absenþa unei reþele de suport social, 
- probleme documentate de nerespectare a tratamentului medical în

antecedente,
-  probleme de dependenþã (alcool, fumat, droguri).

b) Contraindicaþii relative:
- pacient cu vârsta > 65 ani, 
- condiþii clinice instabile (ex. ºoc, dependenþã de suport ventilator), 
- status funcþional limitat cu potenþial de reabilitare scãzut, 
- indicele de masã corporalã mai mare de 30.

Lista de aºteptare

Ghidurile internaþionale recomandã ca lista de aºteptare ºi prioritãþile sã
fie fãcute pe baza LAS (Lung Allocation Score). Înainte de implementarea LAS,
mortalitatea pacienþilor de pe listele de aºteptare a fost raportatã între 28 ºi
47%6, comparativ cu 15% la pacienþii cu alte diagnostice decât fibroza
pulmonarã idiopaticã. Dupã aplicarea LAS, mortalitatea a scãzut la 11%2. 

În calculul LAS intrã o serie de factori7: 
- diagnosticul pacientului (fibroza pulmonarã idiopaticã, emfizemul

pulmonar etc), 
- vârsta, 
- indicele de masã corporalã, 
- prezenþa sau absenþa diabetului zaharat, 
- prezenþa insuficienþei cardiace NYHA III sau IV, 
- valoarea în procente a CVF, 
- presiunea în artera pulmonarã, 
- presiunea medie în artera pulmonarã (numai la pacienþii cu

sarcoidozã), 
- presiunea segmentarã în capilarele pulmonare, 
- volumul de oxigen suplimentar necesar, 
- testul de mers timp de 6 minute, 
- absenþa 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 existã un calculator on line al LAS. Acest scor este
important în alcãtuirea listei de aºteptare, dar ºi alþi factori sunt luaþi în
considerare. De exemplu, pacienþii sub 12 ani au prioritate, în funcþie de cât
timp au petrecut pe lista de aºteptare.

Tipul de transplant pulmonar

Numeroase studii au analizat transplantul unipulmonar comparativ cu cel
bilateral, iar rezultatele comportã discuþii8. În cazul celui bilateral, rezultatele pe
termen lung sunt mai bune dar procedura chirurgicalã este urmatã de o ratã
mai mare a morbiditãþii ºi mortalitãþii, comparativ cu cel unipulmonar. Oricum,
majoritatea autorilor9,10, þinând cont de progresele fãcute în tehnica
chirurgicalã a transplantului ºi perfecþionarea unitãþilor de terapie intensivã,
recomandã, în cazul fibrozelor pulmonare idiopatice difuze, transplantul
bilateral.

Complicaþiile transplantului pulmonar

În ciuda perfecþionãrii tehnicii chirurgicale, a îmbunãtãþirii continue a
terapiei intensive, terapiei post transplant ºi mãsurilor de recuperare,
transplantul pulmonar pentru fibroza pulmonarã idiopaticã rãmâne o operaþie
dificilã, grevatã de un potenþial ridicat al complicaþiilor. Mai mult de 50% dintre
pacienþii transplantaþi pentru aceastã afecþiune suferã de complicaþii. Cea mai
frecventã este sepsisul11, care reprezintã principala cauzã de deces în primele
6 luni de la transplant. O altã complicaþie frecventã este rejetul acut
(aproximativ 36%).

Alte complicaþii relativ frecvente sunt: instabilitatea hemodinamicã,
insuficienþa renalã, miopatiile, hemoragia, stenoze ale cãilor aeriene la nivelul
anastomozelor, bronhomalacia, dehiscenþa anatomozelor, embolia pulmonarã.

Sindromul de bronºiolitã obliterantã este principalul factor care limiteazã
supravieþuirea pe termen lung, cu o incidenþã de 28% în primii 2,5 ani ºi 74%
la 10 ani11.
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