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ABREVIERI

ADN - acidul dezoxiribonucleic

AIP - pneumonita interstitiald acutd (acute interstitial pneumonia)

ANA - anticorpii antinucleari

ANCA - anticorpii anti-citopasma neutrofilica

ARN - acidul ribonucleic

BII - boala inflamatorie intestinald

BIP - bronsiolitd obliteranta asociatd cu pneumonita interstitiala

BMI - indexul masei corporeale (body mass index)

BOOP - bronsiolita obliteranta cu pneumonitd in organizare (bronchiolitis obliterans
organizing pneumonia)

BPCO - bronhopneumopatia cronica obstructiva (sinonim cu BPOC)

BPOC - bronhopneumopatia obstructiva cronica (sinonim cu BPCO)

CCL - liganzii chemokineii CC (CC chemokine ligands)

CICs - celulele contractile interstitiale (contractile interstitial cells)

CMV - citomegalovirus

COP - pneumonita organizanta criptogenica (cripfogenic organizing pneumonia)

CPT - capacitatea pulmonara totald

CT - tomografie computerizata

CTGF - factorul de crestere al tesutului conjunctiv (connective tissue growth factor)

CV - capacitatea vitala pulmonara

CVF - capacitatea vitala fortatd

CXCL - ligandul chemokinei CXC (CXC chemokine ligand)

DAD - leziune alveolara difuza (diffuse alveolar damage)

DIP - pneumonita interstitiald descuamativa (desquamative interstitial pneumonia)

DL, - capacitatea de difuziune a gazelor (a oxidului de carbon)

FBS - fibrobronhoscopia

FACS - separarea celulelor prin marcaj fluorescent (fluorescence activated cell sorting)

FGF - factorul de crestere a fibroblastilor (Fibroblast Growth Factor)

FPI - fibroza pulmonara idiopatica (idiopathic pulmonary fibrosis - IPF)

G-CSF - factorul de stimulare a formarii coloniilor granulocitare (granulocyte-colony
stimulating factor)

GIP - pneumonita interstitiald cu celule gigante

GSK3b - glicogensintazkinaza 3b

IFN-y - interferonul gama
IGF-1 - factorul de crestere similar insulinei (Insulin-like Growth Factor)
IL - interleukina
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HRCT - tomografia computerizata de inalta rezolutie (high resolution computerised

tomography)
HX - histiocitoza X
LAM - limfangioleiomiomatoza
LBA - lavajului bronhoalveolar
LEF/TCF - factorii de transcriptie
LES - lupusul eritematos sistemic
LIP - pneumonita interstitiala limfocitara (lymphocytic interstitial pneumonia)

MALT - tesutul limfoid asociat mucoaselor (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
mARN - acidul ribonucleic mesager

MCF - factorul chemotactic monocitar (monocyte chemotactic factor)

MCP-1 - proteina chemoatractanta pentru monocite - 1 (monocyte chemotactic protein-1)
MMP - metaloproteinazele matricei

MMP-1 - metaloproteinaza 1 a matricei extracelulare

MMP-9 - metaloproteinaza 9 a matricei extracelulare

NK - limfocitele killeri naturali (natural killer)

NSIP - pneumonita interstitiald nespecifica (nonspecific interstitial pneumonia)
PAI - inhibitorii activatorului plasminogenului

PaCO, - presiunea partiald a bioxidului de carbon in singele arterial

Pa0, - presiunea partiala a oxigenului in sangele arterial

PCR - proteina C reactiva

PDGF - factorul de crestere derivat plachetar (platelet-derived growth factor)
PEDF - factorul pigmentar derivat epitelial (pigment epithelium-derived factor)
PgE, - prostaglandina E,

PID - pneumopatii interstitiale difuze

PII - pneumonite interstitiale idiopatice

PIN - pneumonitd interstitiala nespecifica (sinonim cu NSIP)

PO - pneumonita organizanta

pre-mARN - precursorul acidului ribonucleic mesager

RB-ILD - afectiuni pulmonare interstitiale asociate bronsiolitei respiratorii (respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung disease)

SA - spondilita anchilozanta (anchilopoietica)

Sa0, - saturatia cu oxigen a sangelui arterial

SDRA - sindromul de detresa respiratorie acuta la adult

SMA - actina celulelor musculare netede (smooth muscle actin)
SP - proteinele surfactantului (surfactant protein);

SP-A - proteina A a surfactantului (surfactant protein);

SP-B - proteina B a surfactantului (surfactant protein)

Pneumonitele interstitiale idiopatice 11



SP-C - proteina C a surfactantului (surfactant protein)

SP-D - proteina D a surfactantului (surfactant protein)
SS - sclerodermia sistemica
TEAP - tromboembolism de artere pulmonare

TGF-B - transforming growth factor beta
TIMP-2 - inhibitor tisular al metaloproteinazei 2 (fissue inhibitor of metalloproteinase)

Thy 1 - antigenul timocitic 1 (thymocyte 1 antigen)

TNF-a - factorul de necroza tumorala alfa

UIpP - pneumonita interstitiald comuna (usual interstitial pneumonia)

VATS - chirurgie toracica videoasistata (video assisted thoracic surgery)

VC - vasculite din colagenoze

VEMS - volum expirator maxim pe secunda

VEGF - factorul de crestere vascular endothelial (vascular endothelial growth factor)
VR - volumul rezidual

12
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Capitolul 1
NEUMOPATII INTERSTITIALE
DIFUZE. DEFINITII. DIAGNOSTIC

Pneumopatiile interstitiale difuze. Definitii

Grupul mare (tabelul 1.1) si eterogen de afectiuni, caracterizate prin ingrosarea
difuza a peretilor alveolari, este reunit sub genericul pneumopatii interstitiale difize
(PID).

Din punct de vedere morfologic ingrosarea peretilor alveolari se datoreaza
infiltratiei celulare, fibrozei si/sau dezorganizarii arhitectonicii parenchimului
pulmonar. Aceste modificari implica spatiul dintre membrana bazala epiteliala
si membrana bazald endoteliala (spatiul interstitial), insd de multe ori con-
comitent se pot afecta si spatiile aeriene alveolare, cdile aeriene mici, vasele
pulmonare, spatiul perilimfatic si perivascular, uneori chiar si pleura.

Pe plan functional are loc un bloc alveolo-capilar cu instalarea disfunctiei

Pneumopatii interstitiale difuze 13



Tabelul 1.1
CLASIFICAREA CLINICA A PNEUMOPATIILOR INTERSTITIALE DIFUZE

Afectiuni pulmonare primare

fibroza pulmonara idiopatica

sarcoidoza

pneumonita organizanta criptogenica

pneumonita interstitiala nespecifica

pneumonita interstitiald descuamativa

bronsiolita respiratorie asociata cu afectiuni pulmonare interstitiale
pneumonita interstitiald limfocitara

pneumonita interstitiald acuta

histiocitoza X

limfangioleiomiomatoza

Din cadrul afectiunilor reumatice

artrita reumatoida

lupusul eritematos sistemic

sclerodermia

polimiozita/dermatomiozita

sindromul Sjogren

boala mixta a tesutului conjunctiv

spondilita anchilopoietica

Legate de medicamente/tratamente

antibiotice (nitrofurantoin, sulfasalazina, etambutol)
antiinflamatoare (saruri de aur, penicilamina, AINS)
medicamente cardiovasculare (amiodarona, tocainida)
antineoplazice (bleomicina, mitomicina C, ciclofosfamid, busulfan, clorambucil, melfalan,
azatioprin, metotrexat, procarbazin, citozind arabinozid, etopozid etc.)
suplimente dietetice (L-triptofan)

bromecriptina

oxigenul

radioterapia

Din factori ai mediului/profesionali

Substante organice (pneumonite prin hipersensibilizare - peste 40 substante cunoscute,
fungi)

- plaméanul de fermier

- plamanul crescatorului de pasari

- bagasoza

Substante neorganice

silicoza

azbestoza

antracoza

berilioza efc.

Gaze/fum/vapori

oxizi de azot

bioxid de sulf

oxizii metalelor

hidrocarburi

Tulburdri de umplere alveolard

hemoragie alveolara difuza

sindromul Goodpasture

hemosideroza pulmonara idiopatica

14  Pneumonitele interstitiale idiopatice




proteinoza alveolara

pneumonita eozinofilica cronica
Asociate de vasculite

granulomatoza Wegener

sindromul Churg-Strauss

vasculita de hipersensibilizare
granulomatoza sarcoida necrotizanta
Infectii

virusuri (citomegalovirus)

bacterii (Bacillus subtilis, B. cereus, Pneumocystis jiroveci)
fungi (4spergillus, Criptostroma corticale, Aureobasidium pullulans, Penicillium spe-
cies, Macropolyspora faeni, Thermactinomyces vulgaris, T. sacchari)
Boli genetice

fibroza pulmonara idiopatica familiala
neurofibromatoza

scleroza tuberoasa

boala Gaucher

boala Newmann-Pick

sindromul Hermansky-Pudlak
Diverse

edemul pulmonar cronic

uremia cronica

limfangita canceromatoasa
amiloidoza

aspiratia cronica

boala venoocluziva

Droguri

cocaina

heroina

metadona

talcul

propoxifenhidroclorid (darvon)

ventilatorii restrictive. Apare dispneea, iar cu timpul, se instaleaza insuficienta
respiratorie, ulterior se dezvolta cordul pulmonar.

In majoritatea cazurilor de PID mecanismele dezvoltarii bolii riman ne-
cunoscute. Ca i un mecanism general se considera leziunea primara a epiteliului
alveolar cu raspuns patologic sub forma de inflamatie celulara, depunere in exces
amatricei extracelulare (fibroza) si/sau dezorganizarea arhitectonicii pulmonare.
Insa exista si cazuri cAnd membrana alveolara se ingroasa prin excesul de alte
substante (spre exemplu, amiloidul in cazul amiloidozei pulmonare) sau elemente
celulare (celule musculare netede in cazul limfangioleiomiomatozei sau celule
neoplazice in cazul limfangitei canceromatoase).

Divizarea PID in grupul celor cu etiologie cunoscuta si celor cu etiologie
necunoscuta (tabelull.l, fig. 1.1) este utila din punct de vedere practic. Dintre

Pneumopatii interstitiale difuze 15
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factorii ce provoaca fibrozarea alveolara difuza cei mai cunoscuti sunt pulberile
anorganice (azbestoza, silicoza, berilioza efc.) sau organice (plamanul de fermier,
plamanul crescatorilor de pasari efc.), medicamentele (amiodarona, metotrexatul,
sulfasalazina etc.) si toxicele, bolile tesutului conjunctiv, infectiile (virale, bac-
teriene, fungice), radiatia ionizanta.

Dintre pneumopatiile interstitiale difuze cu etiologie necunoscutd fac
parte formele idiopatice, actualmente denumite pneumonite interstitiale id-
iopatice (idio-pathic interstitial pneumonias), dar si leziunile pulmonare din
cadrul sarcoidozei, limfangioleiomiomatozei, histiocitozei X, pneumonitei
eozinofilice.

Pneumopatiile interstitiale difuze (PID) constituie 10-15% din pacientii
consultati de catre pneumologi, iar prevalenta estimatd este de 80 cazuri la
100 mii populatie pentru barbati si 65 cazuri la 100 mii populatie pentru fe-
mei. Dintre cele peste 180 stari morbide cunoscute ce se manifesta prin PID
unele sunt foarte rare, iar altele au o incidenta suficient de mare pentru ca sa
fie intalnite regulat in practica internistului.

Diagnosticarea pneumopatiilor interstitiale difuze

De obicei, pentru diagnosticarea PID este nevoie de eforturile conjugate
ale clinicianului, imagistului si morfopatologului.

Pacientul cu PID apare in atentia medicului datorita:

- dispneei progresive cu sau fara tuse seaca persistenta;

- modificarilor la radiografia toracelui;

- simptomelor respiratorii in cadrul unei patologii de sistem (de exemplu,
colagenoze);

- modificdrilor spirografice (in special de tip restrictiv) la spirografia

Tabelul 1.2
PNEUMOPATII INTERSTITIALE DIFUZE CU DEBUT ACUT
(ZILE, SAPTAMANI) SAU SUBACUT (SUB 3 LUNI)

Pneumonita interstitiald acuta

Idiopatica

In cadrul colagenozelor
Pneumonita eozinofilica acuta
Pneumonita eozinofilica cronica
Pneumonita organizanta criptogenica
Pneumonita interstitiald medicamentoasa
Hemoragia alveolara difuza
Pneumonita prin hipersensibilizare
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efectuata cu alta ocazie.

Anamneza

Prin anamnestic atent si examen clinic minutios adesea se poate evidentia
pneumopatia §i determina cauza ei.

Prin evaluarea debutului si progresarii simptomelor respiratorii se de-
osebesc formele acute (zile, saptamani) sau subacute (saptamani sau luni) ale
PID de cele cronice (luni, ani), care sunt i mult mai frecvente.

Virsta

Majoritatea PID au o repartitie caracteristica de varsta. De exemplu, ma-
joritatea pacientilor cu sarcoidoza, colagenoze, LAM, histiocitoza X, formele
ereditare de PID (FPI familiald, boala Gaucher, sindromul Hermansky-Pudlak)
au varsta cuprinsa intre 20-40 ani, iar cele mai multe cazuri de FPI au varsta
peste 50 de ani.

Genul

LAM si pneumopatia din scleroza tuberoasa apar in exclusivitate la fe-
meile in premenopauza. Alte boli cu o predominantd feminina, dar mai putin
exprimata, sunt LIP, atingerea pulmonara in sindromul Hermansky-Pudlak si
in colagenoze (cu exceptia pneumopatiei in artrita reumatoida, care este mai
frecventa la barbati). Pneumoconiozele sunt mai frecvente la barbati, datorita
expunerii profesionale.

Tabagismul

Statutul de fumator este foarte important, deoarece unele patologii sunt mai
frecvente la fumatori/exfumatori (histiocitoza X, DIP, FPI si bronsiolita respirato-
rie), iar altele printre nefumatori (sarcoidoza, pneumonita prin hipersensibilizare).
Interesant de mentionat, ca la fumatori sindromul Goodpasture are o evolutie mult
mai severa fatd de nefumatori.

Durata bolii

Durata bolii la prezentare poate sa contribuie la diagnosticul diferential.
Formele acute si subacute de PID adeseori se confunda cu pneumoniile atipice
datorita opacitatilor pulmonare difuze, febrei si/sau recaderilor.

Medicatia anterioara

Este foarte importanta pentru a exclude pneumopatia medicamentoasa.
Se va tine cont si de medicatia luata de sine statator, fard prescriptie medicala,
ca picaturile nazale uleioase, suplimente alimentare cu aminoacizi.

Anamneza familiala

Printre PID cu transmitere autozomal dominanta (cu grad divers de
penetratie) se mentioneaza FPI familiala, sarcoidoza, scleroza tuberoasa, neu-
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rofibromatoza. Boala Gaucher si sindromul Hermansky-Pudlak au transmitere
autozomal recisiva.

Anamneza profesionala

Se va tine cont de tipul expunerii (substante organice, substante anorganice,
gaze, fum, vapori), gradul si durata expunerii, precum si utilizarea masurilor
protective.

Simptome

Pacientii cu oricare dintre formele de PID, de regula, se prezinta cu simptome
similare (in special, dispnee la efort si tuse seacd) si/sau modificari la radiografia
toracelui.

Dispneea

Senzatia dezagreabila de dificultate in respiratie (dispneea) este intalnita
foar-te frecvent 1n afectiunile cardiovasculare si bronhopulmonare. Adeseori
pacientul o atribuie varstei, obezitatii, conditiei fizice precare sau consecintelor
unei infectii nerezolvate de cai respiratorii superioare, astfel ca dificultatea
respiratiei este primar semnalata de cei din ambianta pacientului.

Este foarte important a aprecia impactul dispneei asupra activitatii fizice
(gradarea dispneei prin anamnestic de rutina, chestionare speciale sau teste
de efort) pentru evaluarea severititii bolii si evolutiei sub tratament. In unele
afectiuni (in special, sarcoidoza, silicoza, histiocitoza) pacientii cu modificari
importante la radiografia toracelui nu prezinta dispnee.

Agravarea brusca a dispneei, in special atunci cand insotitd de junghi
toracic, poate sugera un pneumotorace spontan. Pneumotoraxul spontan mai
des apare in histiocitoza, scleroza tuberoasa, LAM, neurofibromatoza.

Tusea

Tusea seaca este semnalata relativ frecvent, in special, cand sunt impli-
cate si caile aeriene (sarcoidoza, bronsiolita obliteranta cu sau fara pneumonita
organizanta, bronsiolita respiratorie, histiocitoza, pneumonitele prin hipersen-
sibilizare, limfangita carcinomatoasa).

Tusea productiva nu este tipicd pentru majoritatea cazurilor de PID.
Uneori, tusea cu expectoratie mucoasa abundenta se poate observa la pacientii
cu carcinom brongioloalveolar.

Hemoptizia

Hemoptizia este foarte rard in PID, desi in unele afectiuni poate fi
constantd (in cantitati importante sau neinsemnatd): in sindroamele hemoragice
alveolare, LAM, scleroza tuberoasa, boala venoocluziva pulmonara, valvu-
lopatii mitrale avansate, vasculite granulomatoase La unii pac1ent1 hemoragla

alveolara difuza poate evolua fara exterioriz
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Tabelul 1.3
EXAMENUL FIZIC iN PNEUMOPATIILE INTERSTITIALE DIFUZE

Semnul Frecventa Relevanta

Crepitatia FPI (>80%) Frecventa in PID fibrozante. Rar in sarcoidoza
Accentul P, murmur de in. afectiunile cu HTP secundara PID sau din forme|
regurgitare tricuspidiand clinice restrictive severe specifice (SS, HX etc.)
Hipocratism digital FPI (30%) Frecvent in FPI; rar in RB-ILD, VC, COP

Eritem nodos Variabila Sarcoidoza, b.Behget, BII

Exantem maculopapular Variabila Sarcoidoza, amiloidozd, b.Behget, pneumonita

medicamentoasd, amiloidoza, colagenoze,
boala Gaucher

Eritem heliotrop Variabila Dermatomiozita

Teleangiectazii Variabila SS

Sindrom Raynaud Variabila FPI, colagenoze (SS)

Uveitéd/conjunctivitad Variabila Sarcoidoza, b.Behget, SA

Sclerite Variabila Vasculite sistemice, LES, SS, sarcoidoza

Adenopatie Variabila Sarcoidoza, LIP, limfangitd carcinomatoasa

Hepatosplenomegalie Variabila Amiloidoza, sarcoidoza, HX, colagenoze, LIP

Artrite Variabila VC, BII, sarcoidoza, b.Behget, SA

Astenie musculara, Variabila Colagenoze

dureri musculare

Vasculitd cutanata Variabila Vasculite sistemice, colagenoze

Modificari neurologice Variabila Sarcoidoza (afectare de nervi cranieni,
scleroza tuberoasa (retard mental)

Noduli subcutanati Variabila Neurofibromatoza, AR

Pete café au lait Variabila Neurofibromatoza

Albinism Variabila Sindromul Hermansky-Pudlak

Calcinoze Variabila SS, dermatomiozita

Pericardite Variabila Pneumonita prin iradiere, colagenoze

HTA sistemica Variabila Colagenoze, neurofibromatoza, unele sindroame

hemoragice alveolare

AR - artrita reumatoida; FPI - fibroza pulmonara idiopatica; PID - pneumopatii interstitiale difuze;
P, - componenta pulmonara a zgomotului doi; HTP - hipertensiune pulmonara; SS - scleroza
sistemicd; HX - histiocitoza X; VC - vasculitele din colagenoze; RB-ILD - afectiuni pulmonare
interstitiale asociate bronsiolitei respiratorii; COP - pneumonita organizanta criptogenica;

BII - boli intestinale inflamatorii; SA - spondilita anchilozanta.
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fiind dominat de dispnee si anemie fierodeficitara. Aparitia hemoptiziei la un
pacient cunoscut cu PID poate semnala asocierea malignitatii (de exemplu, In
fibroza pulmonara idiopatica cancerul este de 15 ori mai frecvent fata de alti
bolnavi cu aceeasi durata a fumatului).

Weezing-ul

Weezingul este o manifestare rard in PID. Se poate observa la pacientii
cu limfangita carcinomatoasa, pneumonita eozinofilicd cronica, sindromul
Churg-Strauss, bronsiolita respiratorie.

Junghiul toracic

Junghiul toracic la fel este rar intalnit in PID. Poate fi semnalat in PID
din artrita reumatoida, LES, boala mixta a tesutului conjunctiv, pneumonita
medicamentoasa.

Disconfortul retrosternal sau durerea retrosternala este mai des intalnit
la pacientii cu sarcoidoza.

Alte simptome

Printre acestea mai importante sunt manifestarile colagenozelor: mial-
giile, artritele/artralgiile, astenia musculara, fatigabilitatea, febra, xeroftalmia,
xerostomia, fotosensibilizarea, fenomenul Raynaud, pleurezia. Infirmarea bo-
lilor de colagen poate fi dificild, in special in cazurile cand atingerea pulmonara
precede cu luni sau ani manifestarile tipice articulare si cutanate (artrita
reumatoida, LES, polimiozita/dermatomiozita).

Examenul fizic

Datele examenului fizic sunt adeseori modificate la pacientii cu PID,
insa de o maniera nespecifica.

Crepitatia este frecventa Tn majoritatea formelor de PID, chiar in absenta
modificarilor radiografice. Crepitatiile initial fine, superficiale, de inspir la ba-
zele plamanilor apoi groase ("plaman de celofan") in campurile mediobazale
marturisesc fibroza alveolara de orice etiologie. Crepitatia este mai rar decelata
chiar si in stadiile avansate de PID granulomatoase, in special sarcoidoza.

Manifestarile cordului pulmonar (accentul P,, deplasarea matitatii
cardiace spre dreapta, galopul ventricular drept) se observa, de reguld, in sta-
diile avansate ale fibrozei pulmonare, cand hipertensiunea pulmonara devine
marcatd. Uneori hipertensiunea pulmonarad poate fi prima manifestare a co-
lagenozei (de exemplu, in sclerodermia sistemica).

Cianoza este rara in PID. La inceput prezenta doar la efort, devine
permanentd in afectiunile avansate.
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R Tabelul 1.4
EXAMENUL DE LABORATOR IN PNEUMOPATIILE

INTERSTITIALE DIFUZE
Modificarea PID asociate
Eozinofilie Pneumonie eozinofilica, sarcoidoza, vasculite sistemice,

PID medicamentoase
Anemie hemolitica Colagenoze, sarcoidoza, limfom, PID medicamentoase

Anemie Sindroamele de hemoragii alveolare difuze, colagenoze,
limfangita canceromatoasa

Leucopenie Sarcoidoza, colagenoze, limfom, PID medicamentoase

Leucocitoza Pneumonite prin hipersensibilizare, limfom, vasculite
sistemice

Trombocitopenie Sarcoidoza, colagenoze, PID medicamentoase,

boala Gaucher

Sediment urinar Colagenoze, vasculite sistemice, PID medicamentoase
modificat

Hipogamaglobulinemie Pneumonita interstitiala limfocitard (LIP)

Hipergamaglobulinemie Sarcoidoza, colagenoze, vasculite sistemice, limfom, LIP,
silicoza

Enzima de conversie  Sarcoidoza, pneumonita prin hipersensibilitate, silicoza,

a angiotensinei boala Gaucher
Hipercalciemie Sarcoidoza, limfangita carcinomatoasa
Anticorpi Sindromul Goodpasture

anti-membrana bazala

Anticorpi ANCA Granulomatoza Wegener, sindromul Churg-Strauss,
poliangiita microscopica

Anticorpi precipitanti  Pneumonita prin hipersensibilizare

Complexe imune FPI, LIP, vasculite sistemice, colagenoze
circulante

Hipocratismul digital este un semn frecvent in FPI si in azbestoza, este
rar in histiocitoza X, aproape cd nu se intalneste in sclerodermia sistemica si
deloc nu se atesta in sarcoidoza. In pneumonita alergica apare doar in stadiile
avansate ale bolii.

Alte boli asociate cu hipocratism digital sunt fibroza chistica, malformatiile
Qlilmopare arte;rcjgxfg%%ls’t% lceal.ra(lloig atiile congenitale cianogene, afectiunile ma-

neunioni



ligne pulmonare si pleurale, bolile inflamatorii intestinale.
Prezenta hipocratismului digital atesta fibroza pulmonara avansata.
Manifestarile extrapulmonare (tabelul 1.3) contribuie la diagnosticul
diferential.

Examenul de laborator

Modificérile de laborator In general sunt nespecifice, cu unele exceptii (fabelul
1.4). Pentru evaluarea initiald obligatorii se considerd hemoleucograma si
analiza de urind, ionograma, creatininemia si nivelul ureei, testele hepatice.
Majorarea VSH si hipergamaglobulinemia sunt observate frecvent, dar nu au
valoare diagnostica.

Se recomanda analizele serologice pentru depistarea bolilor autoimune:
anticorpii antinucleari, factorul reumatoid, iar in contextul clinic respectiv -
deasemenea si a anticorpilor ANCA, cat si a anticorpilor anti-membrana bazala

Tabelul 1.5

MODIFICARILE RADIOGRAFICE iN PNEUMOPATIILE

INTERSTITIALE DIFUZE

Modificarea

PID frecvente (exemple)

Volumul pulmonar
redus
marit

Distributia
medie/superioara

zonele inferioare
zonele periferice

Semnul
Noduli mici
Ingrosare septala
"Fagure de miere'

Migrare/remitere

Afectare pleurala
Pneumotorace
Adenopatie

Aspect normal*

FPI, colagenoze, azbestoza
LAM, HX, neurofibromatoza, sarcoidoza, scleroza
tuberoasa, pneumonite cronice prin hipersensibilizare

Sarcoidoza, pneumoconioze, HX, pneumonite prin
hipersensibilizare

FPI, colagenoze, azbestoza

COP, pneumonita eozinofilica cronica

Infectii, sarcoidoza, pneumonite prin hipersensibilizare
Malignitate, insuficienta cardiaca cronica, infectie

FPI, azbestoza, colagenoze, sarcoidoza, pneumonite
cronice prin hipersensibilizare

COP, pneumonite prin hipersensibilizare, aspergiloza
bronhopulmonari alergica, infiltrate din pneumonita
eozinofilica

Colagenoze, azbestoza, malignitati

LAM, HX

Sarcoidoza, neoplazii, silicoza, infectii

Pneumonite prin hipersensibilizare, sarcoidoza, colagenoze,
bronsiolita obliterantd, FPI (in stadiile initiale), azbestoza,
LAM

* _ cu HRCT modificata
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Fig. 1.2

Radiografia in incidenta postero-anterioara (A) si incidenta laterala dreapta (B) a unui pacient cu FPI prezinta
opacitati reticulare si opacitati "sticla mata" in ambii pulmoni, predominant in lobii inferiori.
In campul inferior pe dreapta (C) se contureaza imaginea in "fagure de miere".
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Fig. 1.3

Leziuni pulmonare la un pacient cu artritd reumatoida.

A, B - radiografia in incidenta postero-anterioara si laterala dreapta demonstreaza opacitati reticulare si
opacitati "sticla mata" cu o distributie bazala si periferica, cu aparitia fagurelui in ambii pulmoni. Colectii
lichidiene in sinusurile cardiofrenice (tipice pentru artrita reumatoida, dar necaracteristice pentru fibroza
pulmonara idiopatica), fasii inguste de lichid pe traiectul scizurilor interlobare pe dreapta. Inima culcata
pe diafragm, datorata colectiei pericardice.

C - tomografia computerizata prezinta ingrosarea septurilor interlobare si interlobulare, aparitia fagurelui
n zonele postero-inferioare (varfuri de ségeti). Se confirmé prezenta colectiilor pleurale si pericardice;
aderente pleuro-pericardice. In zonele periferice: subpleural, de-a lungul septurilor lobulare se observa
opacitati nodulare de dimensiuni mici bine conturate - noduli reumatoizi (sageti).
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glomerulara. Acolo unde posibil, pentru pneumonitele prin hipersensibilizare
se determind precipitinele specifice (pentru anumiti antigeni).

Majorarea LDH seric se poate observa in multe PID. Sporirea nivelului
seric de enzima de conversie a angiotensinei nu este nici suficient de sensibila,
nici specificd pentru sarcoidoza, nu coreleaza cu gradul radiologic de extindere
si nu are nici semnificatie prognostica.

Suspectia la insuficienta cardiaca indica dozarea peptidului natriuretic.

In unele centre specializate se practici dozarea in ser a proteinelor sur-
factantului (SP - surfactant protein) SP-A si SP-B, proteinei chemoatractante
pentru monocite (monocyte chemoattractant protein-1 - MCP-1) si a unei gli-
coproteine produse de alveolocitele tip II - (KL-6), insa semnificatia practica
a acestor substante pentru diagnosticarea PID mai urmeaza a fi stabilita.

Radiografia toracica

Radiografia toracica adesea este modificata, dar luata separat, de cele
mai multe ori nu este diagnosticd in PID. Se va analiza arhiva radiografica
personald pentru a aprecia tempoul progresarii leziunilor.

Pana la 20% dintre bolnavii cu afectiune clinic importanta la prezentare
au radiografia toracelui normald, in special cei cu pneumonita prin hipersensibi-
lizare. Supraaprecierea radiografiei nemodificate poate conduce la progresarea
bolii pana la un stadiu ireversibil. De aceea, toti pacientii simptomatici cu
radiografia nemodificata necesitd un examen paraclinic complet.

Modificarile radiografiei toracelui, de obicei, se Incadreaza in sindromul
interstitial, in sindromul umplerii alveolare sau prezinta trasaturi ale ambelor
(modificari mixte). De un real folos este descrierea leziunilor componente ale
acestor sindroame precum si a distributiei lor (tabelul 1.5).

Sindromul umplerii alveolare adesea se prezinta prin opacitati multiple,
nesistematizate, cu contur flu, aspect de "fulgi de nea".

Sindromul interstitial se prezinta prin opacitati nodulare, reticulonodu-
lare, imagine "in sticla mata" sau aspect de "fagure de miere".

Deseori se observd o imbinare a opacitatilor alveolare cu opacitati
interstitiale.

Desi modificarile radiografice sunt importante pentru diagnosticarea
PID, in general pattern-ul radiografic coreleaza slab cu gradul de avansare a
bolii (clinic si histologic). Doar modificarile fibrochistice ("fagurele de miere")
coreleaza cu datele histologice s1 comporta un prognostic sever.

Tomografia computerizatd de inaltd rezolutie
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Tabelul 1.6
ASPECTELE TOMOGRAFIEI SPIRALATE iIN PNEUMOPATIILE
INTERSTITIALE DIFUZE

Modificarea PID frecvente (exemple)

Reticulatii, "fagure de miere" Colagenoze, FPI, azbestoza, sarcoidoza,
pneumonite prin hipersensibilizare cronice

Opacitéti alveolare Pneumonita eozinofilica cronica, DIP, RB-ILD,
("sticla mata", consolidare) ~ pneumonite prin hipersensibilizare,
hemoragii alveolare, consolidare sarcoidotica,
limfom, COP, carcinom bronsioloalveolar,
proteinoza alveolara

Noduli Boli granulomatoase, pneumoconioze, maligni
tate, RB-ILD, HX, silicoza, antracoza

Ingrosare septala Infectie, edem, malignitate, reactie la medica-
mente, boala venoocluziva pulmonara

Modificari chistice HX, LAM, pneumonita interstitiala limfocitara,
pneumonia prin Pneumocystis jiroveci

Distributia PID frecvente (exemple)

Zonele superioare Pneumonite prin hipersensibilizare, sarcoidoza,
HX, pneumoconioze (berilioza, silicoza, antracoza)

Zonele inferioare Colagenoze (artrita reumatoida), FPI, azbestoza

Zonele periferice COP, FPI, pneumonita eozinofilica cronica,
azbestoza, colagenoze

Perihilara Sarcoidoza, malignitate
De-a lungul fasciculului Sarcoidoza, limfangita carcinomatoasa
bronhovascular

Tomografia computerizatd de naltad rezolutie (HRCT) are sensibilitatea si
specificitatea cea mai mare dintre metodele imagistice in evaluarea pacientilor cu
PID si este indicata ca parte componentd a evaluarii initiale. Depistarea anumitor
tipuri de modificari (spre exemplu, imagine "in sticld matd" sau aspect de "fagure
de miere") coroborata cu distributia lor (bazal, cortical, posterior etc.) poate delimita
un grup mic de leziuni sau chiar defini leziuni specifice (tabelul 1.5). Spre exemplu,
depistarea unor modificari localizate periferic, predominant bazal de caracter reticular
in combinare cu modificari fibrochistice de tip "fagure de miere", cu bronsiectazii
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B
Fig. 1.4

Sarcoidoza.

A - radiografia de fata prezinta bilateral opacitati "sticla mata", opacitati micronodulare si reticulonodulare
(C) mai pronuntate periferic, in cdmpurile pulmonare medii si inferioare. Adenopatie hilara bilaterala,
simetrica, cu contur policiclic.

B - radiografia la aceeasi pacienta peste 1,5 luni de corticoterapie evidentiaza micgorarea ariilor de
raspandire a opacitatilor si micgorarea ganglionilor hilari.
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Fig. 1.4

(continuare)

D - CT confirma prezenta opacitatilor in "sticla mata" insotite de opacitati micronodulare difuz
raspandite, ingrosari septale, adenopatie hilara.

E - HRCT efectuata la 1 luna de corticoterapie demonstreaza o evolutie pozitiva cu micgorarea ariilor
de raspéandire a opacitatilor in "sticla mata", reducerea vadita a numarului opacitatilor micronodulare;
raman ingrosate septurile interlobare. Dimensiunile ganglionilor au diminuat.
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Fig. 1.5

Pneumonita eozinofilica cronica.

Radiografia de fata (A) prezinta consolidari periferice bilateral predominant in lobii superiori, conturand
imaginea "fluture inversat". Inima de dimensiuni normale. Pe imaginea CT in regiunile apicale (C) se
observa zone de consolidari mai extinse comparativ de regiunile medii (D) si inferioare (B), respectand in
toate ariile pulmonare localizarea periferica.
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Fig. 1.6
Metaloconioza.

A - radiografia de fata prezintd micgorarea evidenta a pulmonului stang, opacitate in "voal" pe toata aria
pulmonului stang, mai probabil datorata ingrosarii pleurei viscerale; opacitati reticulare difuz raspandite.
in pulmonul drept evidentiem zone hipertransparente, datorate emfizemului compensator. Hilurile defor-
mate, inima putin deplasatéa spre stanga.

B - HRCT pune in evidenta leziuni fibrotice avansate, mai exprimate pe stanga, ingrosari septale,
opacitati micronodulare difuz raspandite. Imaginea in "fagure de miere" se contureaza subpleural

bilateral (s&geti). Ingrosarea pleurei viscerale cu un contur neregulat (varfuri de sageti), mai exprimata
pe stanga.
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Fig. 1.7

Limfangita carcinomatoasa.

Radiografia de fata (A) si in incidenta laterala dreapta (B) prezinta opacitati reticulonodulare difuz raspandite,
mai pronuntate in regiunea parahilara, linii Kerley B predominant periferic. Deformarea hilurilor cu adenopatie
hilara, colectie lichidiana mica pe stanga, cu patrunderea lichidului in scizura interlobara.

HRCT in fereastra pulmonara (C) prezinta ingrosari nodulare ale septurilor interlobare si fasciculelor
bronhovasculare (noduli centrolobulari mici - varfuri de sageti), linii si poligoane septale, ingrosare "in
margele" ale scizurilor interlobare (sageti), colectie pleurala pe stanga (D). Arhitectonica pulmonara
pastrata, limfadenopatie hilara.
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de tractiune si cu opacitdti minimale de tip "sticla mata" este diagnostica pentru
sindromul morfologic de pneumonita interstitiald comuna (UIP).

Electrocardiografia
ECG este, de regula, nemodificata in absenta hipertensiunii pulmonare
si a comorbiditdtilor cardiace importante.

Ecocardiografia
Hipertensiunea pulmonara poate complica PID avansate si se asociaza
cu o scadere a sperantei de viata.

Scintigrafia cu galiu
Scintigrafia cu “’Ga incd nu si-a gasit rolul definitiv in examinarea
pacientilor cu pneumopatii interstitiale difuze.

Testele functionale respiratorii

Testele functionale respiratorii la momentul prezentarii sunt modificate
in majoritatea cazurilor.

Se recomanda 1n fiecare caz spirometria (inclusiv proba cu bronhodila-
tator), determinarea capacitatii de difuziune a gazelor (DL ) si o estimare a
oxigenadrii sangelui (de exemplu, puls-oximetrie in repaos si la testul de efort).
Modificarea doar a DL, cét si diminuarea saturatiei la efort, pot fi primii
indicii ai leziunii.

In general, modificarile testelor functionale coreleazi cu severitatea
afectiunii. Insa trebuie luata in consideratie posibilitatea suprapunerii unei PID
pe o pneumopatie cronica obstructiva, astfel ca se va tine cont de vechimea si
intensitatea fumatului.

Daca dupa investigatiile neinvazive diagnosticul ramane echivoc, se
indica testele semiinvazive sau invazive.

Cel mai des se atesta modificarile de tip restrictiv cu reducerea capacitatii
pulmonare totale (CPT), a capacitatii reziduale functionale (CRF) si scdderea
volumului rezidual (VR). La fel scad si volumul expirator maxim in prima
secundd (VEMS) si capacitatea vitala fortata (CVF), proportional cu scaderea
volumelor pulmonare, insa raportul lor (VEMS/CVF - indicele Tiffeneau) este,
de regula, normal sau chiar crescut. Cu avansarea bolii complianta pulmonara
scade si volumele pulmonare se reduc progresiv.

Pattern-ul interstitial radiografic asociat cu tulburarile ventilatorii de tip
obstructiv sugereaza:

- sarcoidoza;
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Fig 1.8
Microscopia optica a bioptatului pulmonar la un pacient cu pneumopatie interstitiala idiopatica.
Se observa ingrosarea septurilor alveolare, celularitate sporita si hiperplazia alveolocitelor tip Il (sageti).

-LAM;

- pneumonita prin hipersensibilizare;

- scleroza tuberoasa;

- PID suprapusa pe BPCO.

Capacitatea de difuziune a gazelor (DL ) este adeseori scdzutd in
PID, insd aceastd reducere nu este specifica. Scaderea DL este determinata,
in parte, de ingrosarea membranei alveolocapilare, insd intr-o masura mai
mare de modificarea raportului ventilatie/perfuzie alveolara. De mentionat,
ca severitatea reducerii DL, nu coreleaza cu stadiul bolii. In unele PID, in
special sarcoidoza, se poate observa o reducere a volumelor pulmonare si/sau
hipoxemie severd, DL, fiind normal sau ugor redus.

O reducere moderata sau chiar severa a DL,
pulmonare normale, la un pacient cu PID sugereaza:

- asocierea PID cu emfizemul pulmonar;

in prezenta volumelor
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| Pacientul suspect de PID |

v

(Evaluarea cronicizari

Anamneza, examenul clinic, testele de laborator, radiografia (inclusiv din arhiva),
testele functionale respiratorii

i/progresiei/stabilizarii)

v

v

inlaturarea cauzei potentiale
(din mediul ambiant/iatrogene)

Tablou clinic sugestiv:
- testele serologice respective pentru bolile
tesutului conjunctiv
- biopsia de piele, de muschi, sinusului si sep-

v

insdnatosire clinica? |—lN
u
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N |Boala de sistem respectiva?
{

Da
A 4 Lavaj bronhoalveolar
Nu este necesara explorarea | |Biopsie pulmonara transbronsica v
diagnostica suplimentara Nu este necesara
Da explorarea
| Diagnosticul precizat? |—> diagnostica
JLNU \ suplimentara
Evaluati necesitatea repetarii
| HRCT toracic | biopsiei pulmonare transbronsice in

caz de specimen neadecvat

Determinarea anomaliilor
<« parenchimatoase/pleurale si
mediastinale pentru determinarea
locului biopsiei pulmonare

v v

v

Clinica si HRCT Clinica i HRCT Suspectarea
corespund FPI corespund altor variante altor PID
de PID
v v :
Probabila  |Da | Diagnosticul | Da
diagnosticarea prin > stabilit prin
biopsie transbronsica bronhoscopie

g Cstop >

Biopsie chirurgicala FL

S e T

Fig. 1.10
Algoritm diagnostic in pneumopatiile interstitiale difuze.
Non PII - alte pneumopatii interstitiale difuze decat pneumopatiile interstitiale idiopatice.
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- afectiunea pulmonara vasculara;

- histiocitoza X

- LAM.

Gazimetria sangelui arterial arata valori normale sau atestd hipoxemia
(secundar modificarii raportului ventilatie/perfuzie alveolard) si alcaloza respi-
ratorie. Hipercapnia este rarda, de obicei, in stadiile avansate. Valorile normale
ale PaO, (sau SaO, la puls-oximetrie) in repaos nu exclud hipoxemia importanta
la efort sau in timpul somnului, fapt observat frecvent in PID. Interesant, ca
eritrocitoza secundara este un fenomen observat rar in PID.

Deoarece desaturarile importante la efort in PID se pot omite, gazimetria
(dar nu si puls-oximetria) in timpul testului de efort fizic este consideratd metoda
cea mai buna de monitorizare a activitatii PID si a raspunsului la tratament,
in special in FPI.

Bronhoscopia

Bronhoscopia se efectueaza pentru inspectarea cailor aeriene, preleva-
rea lichi-dului de LBA si prelevarea de tesut prin biopsie endobronsica sau
transbronsica. Lavajul bronhoalveolar nu extinde cu mult bronhoscopia de
rutina.

Lavajul bronhoalveolar (LBA) poate furniza informatii importante pen-
tru diagnostic doar 1n infectii sau malignitati. Totusi, LBA trebuie interpretat
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NEUMONITELE INTERSTITIALE
IDIOPATICE.

DEFINITII. CLASIFICARE

Dintre pneumopatiile interstitiale difuze cu etiologie necunoscuta (fig.
1.1) fac parte leziunile pulmonare din cadrul sarcoidozei, limfangioleiomio-
matozei, histiocitozei X, pneumonitei eozinofilice, dar si formele idiopatice,
actualmente denumite pneumonite interstitiale idiopatice (idiopathic inter-
stitial pneumonias) [3,4].

Aspecte istorice ale clasificarii pneumonitelor interstitiale idiopatice

In 1944 Hamman si Rich au descris patru pacienti (considerati anterior
sdndtosi) cu o boala pulmonara rapid progresiva si deces prin insuficientd
respiratorie in termen scurt (1-3 luni) [51]. Necroptic pulmonii se prezentau
asemanator cu ficatul cirotic - ratatinati si fibrozati, cu atingere preponderent
periferica. Aspectul chistic al pulmonilor a stat la baza termenului de "pul-
mon 1n fagure de miere" sau modificari "In fagure". Aceasta patologie a fost
denumita sindrom Hamman-Rich.

In anul 1964 Scadding J. si Gough J. [142] propun termenul de
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alveolita fibrozanta idiopatica. Termenul venea sa accentueze cateva aspecte:
etiologia necunoscuta a bolii (idiopatica), evolutia spre o fibroza progresiva
(fibrozanta), iar patogenetic definitoriu parea sa fie inflamatia la nivelul al-
veolelor (alveolita).

In 1965 Liebow A. si colaboratorii au descris pneumonita interstitiala
descuamativa [91]. La scurt timp (1968) Liebow A. [90], studiind un numar
mare de biopsii pulmonare, publicd o schema a clasificarii pneumonitelor
interstitiale difuze (nelegate de infectii sau afectiuni maligne), bazata pe crite-
rii histologice specifice. Fard a le cunoaste etiologia, le-a numit idiopatice,
evidentiind cinci subtipuri: pneumonita interstitialda comund (UIP), bronsiolita
obliterantd asociatd cu pneumonita interstitiala (BIP), pneumonita interstitiala
descuamativa (DIP), pneumonita interstitiald limfocitara (LIP), pneumonita
interstitiald cu celule gigante (GIP).

Liebow descria bronsiolita organizanta asociata cu pneumonita
interstitiala (BIP) ca si un proces patologic caracterizat prin formarea con-
glomeratelor de fibroblasti imaturi ce ocupa spatiul alveolar si inflamatie
interstitiald. Clasificarea europeand denumeste acelasi proces il pneumonie
criptogenica organizanta, deoarece este un proces de etiologie necunoscuta
(criptogenicd) si are trasaturi histologice similare cu pneumonia organizanta
infectioasd (pneumonie organizantd).

Liebow considera infiltratul alveolar din pneumonita interstitiala
descuamativa (DIP) constituit din celule epiteliale descuamate, ce a determinat
formularea termenului "descuamativa". Ulterior prin microscopie electronica
s-a dovedit ca aceste celule sunt macrofagi ce contin un pigment brun, existand
o corelare directa intre aceasta patologie si fumat.

Pneumonita interstitiala limfocitara (LIP) se caracterizeaza prin acumu-
larea celulelor limfoide in peretele alveolar si o umplere relativa a spatiului
alveolar.

Pneumonita interstitiala cu celule gigante (GIP) din clasificarea Liebow
nu si-a gasit exprimare in clasificarea Europeana.

Pe parcursul timpului unor dintre entitati li s-a atribuit o cauza specifica
(GIP i LIP). Astfel GIP a fost atribuita pneumoconiozelor cu cobalt (rezultatul
expunerii indelungate la vaporii de carbid de volfram in prelucrarea metalelor
grele), iar pentru LIP au fost aduse mai multe dovezi ca fiind o forma de lim-
fom non-Hodgkin cu un grad mic de exprimare, cunoscut sub denumirea de
MALT-limfom.

In anii urmatori a fost revizuita si clasificarea lui Liecbow A. Astfel Kat-
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zenstein A. si Myers J. [67] au grupat PII in 4 variante clinico-morfologice:

- pneumonita interstitiald acutd (AIP);

- pneumonita interstitiald comuna (UIP);

- pneumonita interstitiald descuamativa (DIP);

- pneumonita interstitiald nespecifica (NSIP).

Cu toate progresele in diagnosticarea PII, lipsa indelungata a unui
standard international in acest domeniu a conditionat confuzii diagnostice si
terminologice. In 2002 un Consensus international multidisciplinar (pneu-
mologie, radiologie, morfopatologie) sub auspiciile ATS/ERS (American
Thoracic Society/European Respiratory Society) a propus o noua clasificare a
pneumonitelor interstitiale idiopatice [3].

Clasificarea pneumonitelor interstitiale idiopatice

In definitia din Consensul international [3] accentul este pus pe modificrile
din interstitiu (spatiul cuprins intre membrana bazald subendoteliald si mem-
brana bazala subepiteliald), dar histologic se atestd si modificari in alveole,
in bronsiolele terminale si/sau 1n capilare. Astfel ca, PII sunt definite ca un
grup eterogen de afectiuni cu etiologie necunoscutd, care decurg cu afec-
tarea difuza a interstitiului pulmonar si cu un grad variat de inflamatie i
fibroza.

In grupul PII nu sunt incluse emfizemul pulmonar sau BPOC, bronsiolitele,
hipertensiunea pulmonara. Radiologic PII se traduc, in general, prin opacitati
liniare neregulate, localizate preponderent bazal si periferic, modificari "in
fagure" si pierdere de volum pulmonar.

Expertii Consensului au evidentiat 7 variante clinico-radiologico-mor-
fopatologice ale pneumonitelor interstitiale idiopatice, suficient de diferite
pentru a fi acceptate ca si entitati separate:

- fibroza pulmonara idiopatica (idiopathic pulmonary fibrosis - IPF);

- pneumonita interstitiald acutd (acute interstitial pneumonia - AIP).
Actualmente doar pentru aceasta varianta a bolii se foloseste eponimul sindrom
Hamman-Rich;

- pneumonita interstitiala descuamativa (desquamative interstitial pneu-
monia - DIP);

- pneumonita interstitiald nespecifica (nonspecific interstitial pneumonia
- NSIP);

- pneumonita interstitiald limfocitara (lymphocytic interstitial pneumonia
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TIOPATOGENIA

PNEUMONITELOR INTERSTITIALE
IDIOPATICE

PATOGENIA FIBROZEI PULMONARE IDIOPATICE
Initierea leziunii

Actualmente 1n fibroza pulmonara idiopatica (FPI) nu se cunosc factorii etio-
logici (care initiaza sau mentin raspunsul inflamator si fibrotic). Totusi, printre factorii,
care se asociaza cu un risc sporit de FPI, se mentioneaza fumatul, infectiile, poluantii
atmosferici, aspiratia cronica si unele medicamente [1]. Se considera ca boala rezulta
din leziuni nespecifice repetate atat ale barierei epiteliale, cat si ale mezenchimului
pulmonar [4,8].

Nu se cunosc exact nici factorii genetici responsabili de susceptibilitatea gaz-
dei, care determind expresia fenotipica si manifestarile clinice ale FPI, desi sunt in
derulare studii de genetica moleculard menite sa clarifice aceste aspecte [9]. in orice
caz, sunt bine cunoscute formele familiale de fibroza pulmonara idiopatica.
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IPOTEZA INITIALA IPOTEZA NOUA

|Repetarea stimulilor |

YV VY YVY

Factor genetic

| Inflamatie cronica | | Alterarea succesiva a pulmonilor
| Alterare | | Vindecarea aberanta a plagii

* ¢ A
| Fibroza |

A B

Echilibrul
Th,-Th,

Fig. 3.1

Ipoteza initiala si conceptul actual despre rolul inflamatiei in patogenia fibrozei pulmonare idiopatice (FPI).
Initial (A), FPI era conceputa ca un raspuns inflamator latent, care in final conducea la o afectare cronica a
tesutului pulmonar cu formarea ulterioara de fibroza. Tratamentele focusate doar pe intreruperea inflamatiei
cronice nu au avut succes. Abordarea contemporana (B) sugereaza ca FPI rezulta din repetarea unor injurii
pulmonare acute. Raspunsul de vindecare a acestor leziuni conduce la fibroza pulmonara, iar inflamatia este
implicata secundar. Intensitatea raspunsului fibrotic este influentata de substratul genetic, de tipul raspunsului
inflamator (Th1 ori Thz), de factori de mediu ca fumatul, infectii virale, poluanti atmosferici.

La ora actuala sunt cunoscute céteva ipoteze in patogenia FPI.

Anterior (anii 1970-1980) a fost curenta ipoteza inflamatorie. Se considera
ca in FPI fibroza este precedatd de inflamatie, postulatul fiind bazat pe urmatoarele
observatii:

- In modelele animale, inflamatia precede dezvoltarea raspunsului fibrotic, iar
prin supresia alveolitei inflamatorii se poate atenua raspunsul fibrotic [10];

- tabloul histologic al alveolitei din FPI precoce este dominat de celulele in-
flamatorii, inclusiv macrofage alveolare, neutrofile, eozinofile, limfocite;

- rudele asimptomatice ale pacientilor cu forma familiala de FPI prezinta
modificari celulare de alveolitd n absenta bolii clinic manifeste [12].

Rolul central al macrofagului alveolar in geneza FPI a fost argumentat prin
proprietatile sale de a secreta citokine proinflamatorii si profibrotice, care afecteaza
proliferarea celulelor mezenchimale si promoveaza depunerea de colagen [2,4].

Mai recent s-a constatat ca In marea majoritate a cazurilor de FPI/UIP inflamatia
nu este un semn histopatologic proeminent. Astfel a aparut conceptul regeneridrii
(reepitelizdrii) pulmonare anormale, care afirma ca FPI este rezultatul interactiunii
epitelial-mezenchimale si, probabil, al modificarii procesului de vindecare (refacere)
a leziunilor cu o componenta inflamatorie minora sau absenta [4,8].
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Ipoteza injuriei epiteliale repetate trateaza fibroza pulmonara ca un rezultat al
leziunilor recurente si/sau persistente ale epiteliului alveolar si al raspunsului de re-
generare a leziunilor 1n absenta inflamatiei cronice. Ipoteza este sustinutd de prezenta
focarelor fibrotice 1n locurile cu rupturi de membrana bazala subiacente zonelor de
distructie a epiteliului in cazurile de fibroza pulmonara fara manifestari histologice de
inflamatie [6,16].

Actualmente existd o incercare de imbinare a acestor 2 teorii. Astfel, ipoteza
unificatd sustine cd FPI rezultd din regenerarea (reepitelizarea) pulmonara anormala
la injurii repetate a parenchimului pulmonar.

Ipoteza defectelor in mecanismele endogene de apdrare sustine ci initierea
raspunsului fibrotic anormal la factori din mediul ambiant depinde de factori genetici.
Un rol important li se atribuie defectelor de IFN-y si de producere a PgE,, citokinelor
derivate din celulele Th, sau Th,.

Ipoteza remodelarii vasculare abordeaza fibroza pulmonard ca un rezultat al
remodeldrii aberante vasculare cu instalarea sunturilor pulmonare si hipoxiei.

Eritrocit

Fibroblast

Jonctiune
intercelulara

Interstitiul Pneumocit tip Il
Macrofagul
alveolar

Pneumocit tip | Celula

endoteliala

Septul

interalveolar Pneumocit tip |

Fig. 3.2
Morfologia alveolei pulmonare (schema).
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Fig. 3.3

Schema remodelarii parenchimului pulmonar in fibroza pulmonara idiopatica.

A - agresiuni pulmonare de natura necunoscuta provoaca multiple focare microscopice de leziune epiteliala
si de stimulare a epiteliului.

B - celulele epiteliului alveolar activate elibereaza factori de crestere, care induc migrarea si prolifera-
rea fibroblastilor cu modificarea fenotipului celular (miofibroblasti). Miofibroblastii subepiteliali si celulele
epiteliale alveolare produc gelatinaze, care amplifica defectul in urma ruperii membranei bazale si permit
migrarea fibroblastilor.

D - in imediata apropiere a defectelor de membrana miofibroblastii induc apoptoza celulelor epiteliale si noi
brese in membrana bazala, astfel contribuind la o reepitelizare anormala cu aparitia unui cerc vicios. Pana
la urma, fibroblastii/miofibroblastii secreta cantitati excesive de componente ale matricei extracelulare, in
special colagen. Dezechilibrul dintre metaloproteinazele matricei (MMP) si inhibitorii de MMP provoaca
diminuarea/absenta degradarii matricei extracelulare. Apare o remodelare anormala a parenchimului pul-
monar. Miofibroblastii secreta angiotensinogen, care similar angiotensinei Il provoaca moartea celulelor
epiteliale alveolare, inrautatind si mai mult reepitelizarea.
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Perpetuarea leziunii

Un element esential in patogenia FPI este caracterul continuu (neintrerupt) al
raspunsului fibrotic. In unele modele de fibroza pulmonara, inflamatia este urmati
de refacere si fibroza nu progreseaza. Spre exemplu, instilarea intratraheald a com-
ponentei 5 a complementului provoaca un aflux masiv de neutrofile si monocite in
urmatoarele 24 ore [34]. La fel si in modelul experimental de fibroza pulmonara
indusa prin instilarea intratraheald de bleomicina injuria initiald a epiteliului al-
veolar este urmata de afluxul macrofagelor activate, care se rezolva prin fibroza
autolimitantd [34,53]. Persistenta neutrofilelor se observa incad 4 sdptamani de la
expozitie, dupa care pattern-ul histologic devine predominant fibrotic [34,53].

Aceste exemple difera de afectiunile pulmonare inflamatorii ca pneumonia
bacteriand, in care inflamatia pulmonara masiva este urmata de refacere (vinde-
care), cu sechele minime pe termen lung (structurale si functionale). Din contra, toti
pacientii cu FPI/UIP la momentul diagnosticarii au deja manifestari clinice moderate
sau severe ale bolii, fard semne histologice de inflamatie Tn parenchimul pulmonar.
Acest fapt aratd ca natura progresiva a FPI poate sa nu fie legatd de inflamatie,
ci mai curand de niste modificéri fibrotice/slab inflamatorii, cu prezenta unui numar
neinsemnat de neutrofile in leziunile cronice. Deoarece procesul inflamator in FPI
este de o amploare mai mica, se pare ca fibroproliferarea este procesul cheie, care
conduce la distorsionarea arhitectonicii pulmonare si la disfunctie. Chiar daca
inflamatia ar fi o componenta esentiald a FPI, atunci sunt perturbate mecanismele
responsabile de lichidarea inflamatiei acute (vindecarea).

Se considera cé rolul principal in persistenta inflamatiei din FPI il are altera-
rea mediului citokinic. Spre exemplu, intr-un studiu factorul de stimulare a formarii
coloniilor granulocitare (granulocyte-colony stimulating factor - G-CSF) a fost depi-
stat n lichidul LBA la 20 dintre 24 pacienti cu FPI si nici la unul dintre 16 voluntari
sanatosi [5]. Ba mai mult, neutralizarea in vitro a G-CSF a condus la reducerea cu
35% a activitatii chemotactice a neutrofilelor.

Progresarea leziunii

Studiile initiale bazate pe microscopia opticd au sugerat ca procesul fibrotic
se limiteaza la interstitiul pulmonar, in timp ce lucrarile venite mai tirziu au demon-
strat injuria epiteliald urmata de un anumit grad de inflamatie in alveole (in spatiul
alveolar) cu formarea de exsudat intraalveolar [7]. Inflamatia se extinde catre peretii
alveolari datoritd iesirii celulelor mezenchimale prin membrana bazala lezata si
culmineaza cu colapsul alveolar datoritd apozitiei (contactarii) peretilor alveolari
denudati si pierderii surfactantului. Depunerea excesiva de colagen impiedica reex-
pansiunea spatiului aerian colabat.
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Fig. 3.4
Rolul fibroblastului activat in patogenia fibrozei pulmonare idiopatice (schema).

La persoanele cu predispozitie genetica injurii repetate lezeaza epiteliul alveolar cu ruperea membranei
bazale si activeaza celulele inflamatorii, care elibereaza citokine si chemokine proinflamatorii (inclusiv
TNF-a, IL-1, MCP-1). Acesti mediatori solubili recruteaza si mai multe celule inflamatorii, perpetuand
raspunsul inflamator. Celulele inflamatorii, epiteliocitele si endoteliocitele secreta molecule profibrotice
(PDGF si TGF-B), care actioneaza pe fibroblasti. Raspunsul fibroblastilor poate fi variat: sporirea
numerica (proliferarea), diferentierea in miofibroblasti (care secreta activ colagenul) sau diferentierea
ulterioara n celule cu expresia unor receptori membranari speciali. Sinteza sporita de colagen, de
rand cu incetinirea degradarii lui, conduce la depunerea excesiva de colagen in focarele fibrotice, care
reprezinta grupuri de celule mezenchimale inconjurate de colagen "tanar".
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Pentru dezvoltarea fibrozei intraluminale este necesara lezarea atat a membra-
nei bazale, ct si a epiteliului. In plamanul normal epiteliul alveolar este format pre-
ponderent din epiteliocite tip I si un numar relativ mic de epiteliocite tip II. De notat
ca celulele de tipul II pot prolifera si diferentia in celule tip I si sunt responsabile de
reepitelizarea alveolelor dupa leziunea pulmonara [95].

In FPI se atesta pierderea epiteliocitelor tip I si o proliferare a epiteliocitelor tip
I1. Insa aceste celule nu reepitelizeaza spatiul alveolar, deoarece membranele bazale la
pacientii cu FPI raman modificate, demonstrand alterari microscopice, inclusiv dupli-
care si fragmentare [102]. Modificarile membranei bazale fac posibila si migrarea ce-
lulelor mezenchimale din interstitiu in alveolele plamanului lezat [133]. Toate aceste
modificari sugereaza faptul ca leziuni cronice ale epiteliului alveolar pot rezulta in
natura perpetud a exsudatelor intraalveolare, fibrozei si remodelarii.

Mecanismele fibrozei

Postulatul unanim acceptat anterior ca inflamatia este necesara si suficienta
pentru a produce fibroza in FPI, actualmente este pus la indoiala din mai multe con-
siderente [47,144]:

- la pacientii cu FPI inflamatia este minima si nu existd dovezi cd pacientii cu
boala precoce au modificari inflamatorii mai pronuntate;

- la animalele de laborator fibroza poate fi indusa in absenta inflamatiei;

- tratamentul antiinflamator cu corticoizi nu modifica evolutia naturala a FPI.

Posibil, ca multiple microinjurii ale celulelor epiteliale alveolare induc un me-
diu fibrotic si cd factorii de crestere derivati din celulele epiteliale lezate recruteaza
fibroblastii, care se diferentiaza in miofibroblasti. Miofibroblastii, la rAndul lor, secretd
colagen, care se acumuleaza datoritd disbalantei la nivel tisular dintre colagenazele
interstitiale si inhibitorii colagenazelor [144].

In FPI are loc pierderea epiteliocitelor tip I si proliferarea celulelor tip II, dar
nu se face reepitelizarea. Acest fenomen poate fi rezultatul unei activari aberante a
caii de semnalizare Wnt secundar leziunii pulmonare. Proteinele Wnt inhiba fosfo-
rilarea B-cateninei de cétre glicogensintazkinaza 3b (GSK3Db) si previn translocarea
spre nucleu cu activarea factorilor de transcriptie LEF/TCF. Se considera ca aceasta
activeaza proliferarea celulelor de tip II si inhiba diferentierea lor, cu o eventuala
declansare a regenerarii epiteliale divergente la jonctiunile bronhoalveolare si trans-
formarea epitelial-mezenchimala [24].

Se considera cé elemente necesare pentru aparitia FPI sunt microinjuriile repetate
ale peretelui alveolar si cailor aeriene distale.

Deoarece 90% dintre pacientii cu FPI au reflux gastroesofagian, cel mai ade-
sea asimptomatic [130,153], s-a presupus ca microaspiratia de acid in plaman poate
cauza acele leziuni repetate ale barierei epiteliale, ce rezulta 1n alterarea interactiunii
epitelial-mezenchimale si fibroza. Se efectueaza studii speciale pentru a determina
potentiala relatie cauzald dintre refluxul gastroesofagian si FPIL.
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Indiferent de mecanismul initierii, evolutia raspunsului fibrotic in FPI implica
interactiunea citokinelor si altor mediatori cu celulele rezidente in plaman. Mediato-
rii polipeptidici, inclusiv citokinele proinflamatorii si chemokinele ca tumor necro-
sis factor alfa (TNF-a), interleukina-1 o (IL-1) si proteina chemoatractanta pentru
monocite - 1 (monocyte chemoattractant protein 1 - MCP-1) sunt eliberate de cétre
celulele inflamatorii, in special de cétre macrofagele alveolare, in timpul fazei initiale
alveolitice a FPI [94]. Acesti mediatori recruteaza si activeaza alte macrofage si alte
celule inflamatorii (fig. 3.3, 3.4).

Celulele rezidente in plamani (epiteliale, fibroblastice si endoteliale) la fel
produc un spectru de citokine si factori de crestere, care stimuleaza prolifera-
rea fibroblastilor si sinteza matricei. Se considerd cd dupa injuria epiteliului, fibroza
progreseaza datorita unui dezechilibru dintre citokinele proinflamatorii i cele anti-
inflamatorii, polipeptidele fibrogenice si antifibrogenice si moleculele angiogenice si
angiostatice (fig. 3.3, 3.4) [144,170].

Focarele fibrotice

Dupa inducerea activitatii fibroblastice, celulele adiacente se organizeaza in
focare fibrotice (focare fibroblastice), care actualmente sunt recunoscute ca §i semn
histologic caracteristic al UIP [67,81]. Ele sunt situate in vecinatatea leziunilor epite-
liale (si a membranei bazale) si constau din agregate de fibroblasti, proliferand activ,
si miofibroblasti.

Este posibil ca in FPI persistenta fibroblastilor si formarea de focare fibrotice
este reglatd prin inhibarea apoptozei fibroblastilor. Spre exemplu, IGF-1 din
macrofagele derivate din plamanul cu FPI induce inhibarea mediata prin IL-4 a
fibroblastilor. Intr-un studiu, pigment epithelium-derived factor (PEDF), o proteina
de 50 kDa, era expresata in fibroblastii din plamanii pacientilor cu FPI, sugerand un
posibil rol in mentinerea fibroblastilor [28].

Miofibroblastii sunt celule, care exprima proprietati atat ale fibroblastilor, cat
si ale celulelor musculare netede ce se identifica datoritd expresiei SMA (smooth
muscle actin). Aceste celule se mai deosebesc de fibroblasti si prin expresia altor
filamente intermediare, tipul expresiei carora variaza in diverse tesuturi si in diferite
conditii patologice.

Fibroblastii se diferentiaza in miofibroblasti sub actiunea transforming growth
factor beta (TGF-B). Rezulta expresia SMA, cresterea producerii de colagen si
scaderea sintezei de inhibitor tisular al metaloproteinazei 2 (TIMP-2) [33,171]. Fo-
carele fibrotice se pot identifica dupa prezenta miofibroblastilor in proliferare, care
sintezeaza activ colagenul [47,144,171].

Se considera ca mediatorii solubili secretati de celulele epiteliale alveolare, cat si
de alte celule, induc afluxul leucocitelor, stimuleaza activitatea fibroblastica si promoveaza
fibroza. Printre acestea importante sunt TGF-3, TNF-a si interleukina 8 (IL-8). TGF-j3
este produs de celulele epiteliale activate, de macrofage si de celulele endoteliale,
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reprezentdnd mediatorul esential pentru dezvoltarea fibrozei pulmonare [43]. Acesta
este majorat atat la pacientii cu FPI, cat si dupa instilarea intratraheala de bleomicina
in modelul murin de FPI. In plus, s-a dovedit ca fibroza poate fi atenuata prin in-
hibarea TGF-p [43,116,146]. Polimorfismul specific al genei ce codifica TGF-f
sporeste riscul progresarii bolii [164].

TNF-a de asemenea este implicat in patogenia FPI si producerea sa este sporita
la pacientii cu FPI. El majoreaza producerea de TGF-p3 si alti factori de crestere pep-
tidici, iar inhibarea TNF-q, are efect antifibrotic [121].

Din contra, limfokina interferon gama (IFN-y) inhiba producerea de colagen
si scade activitatea TGF-f (prin diminuarea producerii TGF-B). Interferonul gama
(IFN-y) inhibd rdspunsul inflamator de tip Th, si poate avea potential terapeutic in
fibroza pulmonara idiopatica [47,62,147,172].

Celulele mezenchimale

Populatia celulelor mezenchimale cuprinde fibroblastii, miofibroblastii, perici-
tele, celulele musculare netede si celulele nediferentiate.

Celulele musculare netede se afla in peretii cdilor aeriene si vaselor sanguine,
pericitele sunt distribuite de-a lungul capilarelor pulmonare, iar fibroblastii si ce-
lulele contractile interstitiale (CICs) sunt localizate predominant in peretii alveolari.
CICs au caracteristici ultrastructurale asemanatoare cu miofibroblastii, celule ce sunt
prezente in tesutul de granulatie si au trasaturi morfologice atat ale fibroblastilor, cat
si ale celulelor musculare netede.

in plamanul normal CICs sunt prezente in abundenta. Prin studii cu morfomet-
rie ultrastructurald s-a gasit cd CICs constituie 40% din volumul interstitiului pul-
monar sau pand la 18% din numarul celulelor parenchimului pulmonar. Aceleasi
tipuri de celule sunt prezente si la pacientii cu FPI, dar intr-o proportie mai mare
fata de plamanul normal. In plamanul cu FPI fati de plimanul normal se giseste o
majorare de 1,8 ori a proportiei celulelor parenchimatoase de origine mezenchimala,
care mai au $i o rata sporitd de proliferare (mai ales in populatiile de fibroblasti cu
fenotipul modificat [47]).

Subtipurile de fibroblasti

In FPI exista subpopulatii de fibroblasti cu un comportament diferit fata de cel
al fibroblastilor izolati din plamanul normal. Este vorba de modificarea potentialului
proliferativ, expresia unor anumite gene si markeri de suprafata celulara, precum si
de modificarea raspunsului la stimuli [41]. Raimane de aflat daca aceste deosebiri
sunt primare sau secundare expunerii prelungite la un mediu inflamator. Se pare
cd aceste modificari contribuie la transformarea fibroblastului dintr-o celula rela-
tiv pasiva intr-un important factor al patogeniei fibrozei pulmonare idiopatice. Cu
toate diferentele fenotipice, celula fibroblast-like este celula-cheie, care determina
raspunsul fibrotic in FPL
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In afara de identificarea populatiilor distincte de celule mezenchimale pul-
monare in baza expresiei unor microfilamente proteice, subgrupurile de fibroblasti
pulmonari au fost separate in functie de expresia proteinelor membranare. Doud exem-
ple de astfel de markeri proteici de suprafata (care aratd distincte diferente in rata
proliferarii, depunerea de colagen si morfologie) sunt antigenul timocitic 1 (Thy 1)
si receptorul pentru complementul 1q (C1q) [2,92].

Subtipurile de antigen timocitic 1

La soarece si sobolan fibroblastii pulmonari se pot separa in baza expresiei
antigenului Thy 1 datoritd marcajului fluorescent (fluorescence activated cell sorting
- FACS) [127]. In culturi celulare aceste subtipuri de fibroblasti isi pastreaza deose-
birile in expresia Thy. Fibroblastii Thy 1(-) se extind pe arii mai mari si contin o retea
mai exprimata de microfilamente, in timp ce fibroblastii Thy 1(+) contin mai multe
lipide. Dupa prelucrarea cu IFN-y, doar celulele Thy 1(-) expreseaza antigenele com-
plexului major de histocompatibilitate de clasa II (MHC 1a) si sunt capabile sa pre-
zinte antigenul cétre clonele limfocitelor T.

Populatiile murine de fibroblasti pulmonari Thy 1(+) si Thy 1(-), separati prin
metoda FACS si studiati in vitro, au demonstrat diferente remarcabile de comporta-
ment 1n ceea ce priveste sinteza de colagen indusa de IL-4, raspunsul proliferativ
la PDGF-AA si la stimularea de citre TNF-o. In plus, procentajul de fibroblasti
pulmonari Thy 1(+) cultivati din plamanul lezat era diferit la liniile de sobolani,
cu predispunere genetica diferita la dezvoltarea fibrozei pulmonare experimentale
[101]. Continua cercetdrile pentru a determina exact potentialul rol al diverselor sub-
tipuri Thy 1 de fibroblasti In patogenia fibrozei pulmonare.

Tabelul 3.1
TIPURI DE CITOKINE SI CHEMOKINE

Profibrotice

Antifibrotice

Interleukina-4
Interleukina-5
Interleukina-10
Interleukina-13

Interferon y
Interleukina-2
Interleukina-12
Interleukina-18

CCL2 CXCL9
CCL3 CXCL 10
CCL4 CXCL 11
CCL 17

CCL 18

CCL 22
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Fibrocitele circulante

Fibrocitele din sange sunt de origine hematopoietica si constituie aproxima-
tiv 1% din totalul de leucocite circulante. In cultura fibrocitele exprima proteinele
tesutului conjunctiv si pot diferentia in miofibroblasti [126,128]. Intr-un studiu ex-
perimental, folosind modelul murin de fibroza pulmonara, s-a demonstrat traficul
fibrocitelor circulante (CD45+Col+CXCR4+) spre plamanii soarecilor tratati cu
bleomicina si ca aceasta a contribuit semnificativ la sporirea sintezei de colagen
observata in acest model [126]. Aceste celule, la normal, sunt SMC negative, dar devin
SMC pozitive cu timpul in culturd, proprietate majorata de catre TGF-a. Afluxul
fibrocitelor CD45+Col+CXCR4+ a fost mediat de expresia ligandului 12 al chemo-
kinei CXC (CXCLI12) si raspunsul fibrotic a putut fi partial inhibat prin anticorpii
contra CXCL12. CXCLI12 este expresata in plaman si studiul de mai sus sugereaza
ca expresia CXCL12 in injuria pulmonara poate fi responsabild de recrutarea fibroci-
telor circulante [126,128]. Sunt necesare investigatii suplimentare pentru a deter-
mina rolul ligandului 12 al chemokinei CXC si al fibrocitelor CD45+Col+CXCR4+
in fibroza pulmonara idiopatica.

Proliferarea fibroblastilor

Cea mai consistenta, desi nicidecum universald, caracteristica observata la
fibroblastii izolati din pldmanii cu FPI este abilitatea sporita de a prolifera in vivo si
in vitro [63,129]. In plus, ei sunt relativ rezistenti la efectul antiproliferativ al pros-
taglandinei E, (PgE,), au o capacitate scazuta de a sintetiza PEE, si nu isi majoreazd
activitatea ciclooxigenazei inductibile in raspuns la o varietate de agonisti [163].
Desi liniile celulare de fibroblasti izolati prin disociere enzimatica par a fi similare
sub aspect de proliferare in vitro cu cele crescute din explantele tisulare de 1 mm,
nu este clar daca liniile celulare de fibroblasti izolati din prelevatele din lavaj sunt
intocmai similare celor izolate din explante ori prin disociere enzimatica.

Un studiu a examinat liniile de celule fibroblastice izolate din plamanul nor-
mal, de la pacientii cu un stadiu initial, celular, al fibrozei si de la pacientii intr-un
stadiu avansat de fibroza densa [129]. S-a stipulat ca diferentele semnificative ale
proliferarii in vitro la fibroblastii proveniti din plamanul normal si cele din plamanul
fibrotic pot fi legate de stadiul procesului fibrotic.

in PII a fost demonstrata sporirea captarii locale de timidind marcata, ceea ce
reflecta replicarea crescuta de acizi nucleici. Aceasta sugereaza ca sporirea numarului de
celule fibroblast-like in zonele de fibroza se datoreaza proliferarii populatiilor locale
de celule mezenchimale.

O ipoteza mai noud sustine ca o parte din fibroblasti uneori poate proveni din
transformarea mezenchimald a celulelor epiteliale locale, similar modelului renal
de fibroza [58,65].
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Rolul miofibroblastilor

Miofibroblastul este tot mai mult recunoscut ca celuld importanta a tesutului
conjunctiv responsabild de leziunile fibrotice pulmonare la om si pe modele ani-
male [1,171]. In modelul animal de fibroza indusa de bleomicina, la 14 zile de la
administrarea medicamentului sporeste atdt numarul de celule miofibroblastice, cat
si de fibroblasti. Dar la 28 de zile de la expunere numarul fibroblastilor revine la
initial, in timp ce numarul celulelor miofibroblastice riméne de 10 ori majorat fata
de plamanul normal [1].

Intr-un alt studiu la 7 si 14 zile de la administrarea bleomicinei in plamani
s-a semnalat o sporire a doud populatii distincte de celule mezenchimale pulmonare
[169]. Un tip de celule mezenchimale era localizat in zonele de fibroza activa si
demonstra expresia de SMA, desmind si mRNA pentru procolagen. Celélalt era pre-
dominant localizat in zonele fibrotice submezoteliale si expresa doar SMA si mRNA
pentru procolagen. Folosind colocalizarea expresiei de SMA si de alfal (I) mRNA
pentru procolagen, autorii au demonstrat cd miofibroblastii pulmonari sunt respon-
sabili de sinteza majoritatii de colagen produs in modelul fibrozei pulmonare din
bleomicind. O concluzie similara despre rolul major al miofibroblastilor in acumu-
larea colagenului in fibroza pulmonara a fost facuta din analiza imunohistochimica a
materialului bioptic de la pacientii cu FPI, cu SDRA si cu COP [82].

Proprietatile contractile ale miofibroblastilor au fost demonstrate in vitro, fo-
losind fasii de plaman fibrotic, care se contractd sub actiunea adrenalinei si altor
substante [171]. In plus, majorarea numarului de celule miofibroblastice produce o
sporire a contractilitétii culturilor celulare pe gel de colagen. De notat, cé celulele
izolate din plamanul bleomicinic expresau si o cantitate sporitda de mRNA pentru
TGF-B1, iar dupa prelucrarea cu anticorpi contra TGF-f reveneau la fenotipul ce-
lulelor plaméanului normal [169]. Dupa cum a fost deja mentionat, TGF- joacd un
rol important in proliferarea celulelor cu fenotip de miofibroblast, deoarece induce
expresia SMA 1n cultura de fibroblasti pulmonari. De asemenea a fost aratata in vivo
o corelare in timp dintre expresia TGF-B1 de catre celulele epiteliale de tipul II si
expresia SMA 1n celulele mezenchimale pulmonare.

Metabolismul colagenului

Colagenii sunt tipul predominant de proteine in plamani, constituind 20% din
masa lor uscatd. Colagenul in plaméan este produs in permanenta, iar sinteza lui este
strans controlatd pentru a pastra structura normald a organului. Cantitatea finala de
colagen depozitatd in plaman rezultd din echilibrul dintre procesele de sinteza si
procesele de degradare.

Familia colagenului cuprinde circa 20 variante, produse prin agregarea a 3
alfa lanturi intr-o spirala tripla. Aceste lanturi polipeptidice contin prolina si glicind
in cantitate mare, precum si hidroxiprolina si hidroxilizind. Acesti aminoacizi sunt
responsabili pentru proprietatile structurale unicale ale colagenului.
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Moleculele de colagen se clasifica conform structurii genelor si compozitiei lantului
alfa. Colagenii L, I, II1, V si XI se numesc grupul colagenilor "fibrilformatori" deoarece
ei formeaza fibrile. Colagenii de tip IX, XII si XIV constau din spirale triple intrerupte,
unice ori In combinatie cu proteoglicanii, care se asociaza cu colagenii fibrilformatori.
Acest tip se numeste "colagen fibril asociat cu spirald tripla intrerupta".

Toti ceilalti colageni alcatuiesc grupul colagenilor non-fibrilari, care include
tipurile IV, VI, VII, VIII si X. Aceste subtipuri formeaza reteaua pentru membranele
bazale (tipul IV), fibrilele ancorante (tipul VII) si alte structuri, care formeaza tecile
si membranele ce Inconjoara tesuturile.

In plaman izoformele predominante sunt I si III, care constituie > 90% din
totalul de colagen pulmonar. Acesti colageni sunt localizati in special in interstitiu, in
peretele alveolar ori 1n asociere cu bronhiile si vasele sanguine mari. Dintre tipurile
de colagen rdmase, tipul VI este prezent in interstitiu, tipul II - in cartilajul cailor
aeriene centrale si tipul IV este prezent in membrana bazala.

Biosinteza colagenilor implicd mai multe etape biochimice. Dupa transcriptia
ADN-ului, pre-mARN al colagenului este produs si scindat pentru a forma mRNA
functional. Acest mRNA este translat in lanturile alfa ale procolagenului, care apoi
ale procolagenului sunt glicozilate, apoi se formeaza puntile disulfide. Ca rezultat se
formeaza tripla spirald, caracteristica pentru colagenul matur. In final, aceste mole-
cule de colagen sunt proteolitic clivate pentru a forma colagenii fibrilari.

In plamanul normal moleculele de colagen se produc si degradeaza in
permanenta. Spre exemplu, la rozatoarele tinere, pana la 20% din colagenul produs
zilnic este degradat [87].

Degradarea colagenului este produsa de catre o familie de metaloproteinaze
ale matricei (MMP), printre care si colagenazele. Aceste proteinaze sunt secretate
de celulele matricei, de neutrofile si de macrofage. Degradarea colagenului poate fi
foarte rapida si incepe imediat dupa ce a fost produs colagenul. In sfarsit, fibroblastii
pulmonari pot degrada pana la 40 % din tot colagenul nou-sintetizat [134]. Procesul
initial de degradare are loc intracelular si poate dura sub 15 minute [96].

Fibroza pulmonara idiopatica se caracterizeaza printr-o cantitate excesiva de
colagen depozitat intr-o manierd dezorganizata in plamdn. Prin metodele de imuno-
histochimie si hibridizare in situ s-a demonstrat numarul crescut de fibroblasti sin-
tezatori de colagen 1n plamanii pacientilor cu FPI [81,133]. Acesti fibroblasti, dispusi
in grupuri, formeaza focarele fibrotice caracteristice localizate 1n spatiile subepiteliale
ale plamanilor afectati.

Prin identificarea fragmentelor reziduale de membrana bazala, inconjurand
aceste focare fibrotice, a fost aritat ca ele (focarele fibrotice) sunt situate pe versantul
aerian al alveolelor lezate [100]. Se poate observa o predominanta a colagenului tip
I 1n zonele de fibroza matura, in timp ce colagenul tip III este detectat predominant
in zonele de fibroza "tanara" [8,133]. Existd dovezi imunohistochimice de activitate
sporita a procolagenului tip I in pldmanii pacientilor cu FPI [100].
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Fibroblastii izolati din plamanii pacientilor cu scleroderma sintetizeaza cantitati
sporite de colagen fatd de liniile de celule fibroblastice de la persoanele de control.
Totusi, studiati direct pentru productia de colagen, fibroblastii pulmonari izolati de
la pacientii cu FPI sau cu scleroza sistemicd nu demonstreaza o productie sporitd a
colagenului [132]. Studiile de evaluare a expresiei colagenului tip I si a mRNA pentru
procolagenul tip I, folosind hibridizarea in situ, au contribuit la reconcilierea aces-
tor observatii, demonstrand sporirea expresiei colagenului tip I in focarele fibroblas-
tice fara majorarea expresiei mRNA pentru procolagenul tip I in alte zone. Astfel ca,
secretia de colagen foarte variabild observata in FPI se poate datora caracterului
focal si nu generalizat al sporirii activitatii fibroblastice.

In plus, in plamanii pacientilor cu FPI teoretic poate avea loc nu doar majo-
rarea sintezei si depunerii de colagen, dar si descresterea activitatii colagenolitice
(figura 3.4). Prin analogie, fibroblastii gingivali izolati din leziunile fibrotice gingi-
vale au o activitate fagocitara redusa fata de fibroblastii izolati din gingia normala
[23]. Majorarea activitatii colagenazice a fost demonstrata in alte boli cu leziuni
fibrotice pulmonare, de exemplu sarcoidoza [96]. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a clarifica rolul degradarii colagenului in patogenia FPI.

Implicatii prognostice

Definirea FPI si UIP, la fel ca si clasificarea altor pneumonite interstitiale idio-
patice (PII), au fost puse la punct de citre expertii unui consensus sub egida American
Thoracic Society si European Respiratory Society. Folosind acest cadru, patologii
PII, bazandu-se pe argumente atat histologice, cét si clinice. FPI/UIP acum poate fi
diagnosticata cu o acuratete mai mare si separata mai efectiv de alte PII.

In plus, eforturi sporite s-au axat pe subclasificarea histopatologicd a FPI si
corelarea cu supravietuirea pacientilor [35,118]. Datele atesta ca un prognostic mai
prost si o supravietuire redusa coreleaza cu numarul de focare fibroblastice pe camp
de vedere la obiectivul mare, ceea ce subliniaza rolul procesului fibroproliferativ.

A fost propus un scor pentru evaluarea urmatoarelor variabile histologice in FPI:

- fibroza interstitiala;

- celularitatea interstitiala;

- celularitatea alveolara;

- depunerea de tesut conjunctiv tanar si tesut de granulatie in cdile aeriene
mici si in alveole.

Intr-un studiu prospectiv pe pacienti cu diagnosticul de UIP confirmat prin bi-
opsie, gradul mai mare de depunere alveolara de tesut conjunctiv/tesut de granulatie,
caracteristic pentru focarele fibrotice, s-a corelat cu o supravietuire mai mica [75].
Supravietuirea medie a fost de 23 luni la pacientii cu scorul > 2, comparata cu 66 luni
pentru scorul < 1.8. Scorurile histopatologice pentru fibroza interstitiald si pentru
celularitatea interstitiald nu au corelat independent cu mortalitatea.
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Implicatii terapeutice

FPI raméane o patologie cu un prognostic sever si morbiditate importanta. Prog-
nosticul nu s-a modificat semnificativ ultimii 20 ani, in pofida cunostintelor acumu-
late despre mecanismele patogenetice. FPI actualmente se conceptualizeaza intr-o
boala inflamator-fibrotica, care Incepe in spatiile aeriene alveolare si se extinde spre
spatiul interstitial dupa ce incepe procesul anormal de reparatie. Identitatea si natura
stimulilor ce declangeaza procesul inflamator in FPI nu se cunosc si in majoritatea
cazurilor nu pot fi recunoscute deoarece pacientii, de obicei, solicitad asistentd dupa
aparitia simptomelor, cand procesul fibrotic deja este stabilit.

Imposibilitatea identificarii procesului inflamator ocult §i aparent precoce in
FPI poate fi o explicatie a nereusitei abordarilor traditionale antiinflamatorii, cum ar
fi terapia cu corticosteroizi sau alte imunosupresoare, care traditional continua sa se
foloseasca 1n stadiile tardive ale bolii. Deoarece marea majoritate a pacientilor sunt
diagnosticati in stadiile destul de avansate ale procesului patologic, prognosticul pacientilor
cu FPI tratati cu corticosteroizi si/sau imunosupresoare raméane foarte sever [32,136].

Dupa cum s-a mentionat deja, de regula la momentul stabilirii diagnosticu-
lui sunt foarte putine sau lipsesc cu desavarsire semnele de inflamatie. in rezultat,
nu este deloc surprinzator ca tratamentul cu antiinflamatoare si imunosupresive s-a
aratat ineficient.

Odata cu recunoagterea rolului patogenetic al proliferdrii fibroblastilor si al
focarelor fibrotice, strategiile de tratament s-au orientat spre medicatia antifibrotica.
Baza teoretica a folosirii acestor medicamente o constituie multiplele date ale studi-
ilor cu metode biologice, care demonstreaza la pacientii cu FPI la nivel pulmonar un
dezechilibru al citokinelor, o proliferare sporita a fibroblastilor si formarea excesiva
a matricei extracelulare.

Comunicari prealabile despre efectele clinice ale interferonului gama (IFN-y)
sustin un potential beneficiu clinic la pacientii cu o dereglare functionalda moderata.
Medicamente antifibrotice mai noi §i potential mai eficiente, care pot modifica
functia fibroblastilor si dezvoltarea fibrozei pulmonare pe modele umane si animale,
ar putea ameliora prognosticul. Printre acestea se numara:

- interferonul gama, care inhiba cresterea fibroblastilor pulmonari, diminueaza
sinteza colagenului i blocheaza efectele profibrotice ale TGF-[3;

- pirfenidona, care amelioreaza fibroza pulmonara indusa de bleomicina la
rozatoare, incetineste cresterea fibroblastilor pulmonari in vitro si blocheaza efectele
fibroproliferative ale citokinelor, inclusiv PDGF (platelet-derived growth factor) si
TGF-B.

- N-acetilcisteina (NAC), precursorul glutationului, care este un antioxidant si
demonstreazi proprietiti antifibrotice in vitro. in FPI plamanii contin cantitati reduse
de glutation [11]. Administrarea orala de NAC 600 mg/zi sporeste nivelul de gluta-
tion in tesutul pulmonar, cu ameliorarea functiei pulmonare la unii dintre pacienti.
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Alte medicamente cu proprietati antiinflamatorii-antifibrotice investigate ac-
tual sunt:

- receptorii solubili pentru TNF-a.;

- antagonistii receptorilor de endoteling;

- peptidul sintetic CD,;

- imatinib, un inhibitor al tirozinkinazei induse de TGF-p.

Sunt sperante cd aceste medicamente noi vor diminua fibroza si vor restabili

armonia interactiunii epitelial-mezenchimale.

PATOGENIA ALTOR FORME DE
PNEUMONITE INTERSTITIALE IDIOPATICE

Pneumonita interstitiala nespecifica

Intelegerea patogeniei pneumonitei interstitiale nespecifice (NSIP) este in evalu-
are. De un interes particular este posibila legatura intre NSIP si UIP, argumentata de faptul
ca aceiasi factori etiologici (colagenoze, pneumonita prin hipersensibilizare) si aceleasi
modificari ereditare pot provoca fie UIP, fie NSIP. in plus, la acelasi pacient uneori sunt
detectate modificari histologice caracteristice pentru ambele forme: UIP si NSIP.

Ca si in UIP, factor declansator in NSIP sunt considerate leziuni epiteliale
repetate. Nivelul seric (si in lichidul LBA) de proteine ale surfactantului este majorat
in ambele forme clinicomorfologice, confirmand leziunile epiteliale.

Epimorfina este o proteina de suprafatd a membranei celulare cu rol in morfo-
geneza epiteliald a organelor embrionare. La pacientii cu NSIP 1n bioptatele pul-
monare se determind o expresie mai pronuntata a epimorfinei fatd de pacientii cu
UIP. Aceastd proteind este mai exprimata in celulele mezenchimale si in matricea
extracelulara din leziunile fibrotice tinere. In plus, a fost demonstrata expresia sporitia
de metaloproteinaza 2 (MMP-2) - ferment proteolitic implicat in repararea pulmonara
- in celulele reepitelializate, supraiacente leziunilor fibrotice tinere epimorfin-pozi-
tive. Astfel, se considera ca epimorfina ar putea contribui la vindecarea leziunilor in
NSIP, cel mai probabil, prin inducerea sintezei de MMP-2. Ulterior s-a demonstrat ca
nivelul MMP-2 este majorat in lichidul LBA la pacientii cu NSIP si aceasta coreleaza
cu limfocitoza lichidului LBA, spre deosebire de UIP, in care se atesta cresterea nive-
lului de MMP-9, corelat cu majorarea de neutrofile in lichidul LBA.

Se discuta rolul proteinei C a surfactantului (SP-C) in NSIP si in alte PII. Aceasta
proteind hidrofoba este sintetizata si depozitata intracelular nainte de a fi secretata in
spatiul alveolar. Dereglarea sintezei SP-C ar putea cauza acumularea ei intracelulara
cu lezarea celulelor epiteliale si dezvoltarea ulterioara a pneumopatiei interstitiale.

S-a aratat cd adultii cu mutatii in gena SP-C mai frecvent dezvolta UIP, iar la
copiii cu aceastd mutatie mai des este atestatd NSIP. Urmeaza sa fie clarificat cum
modificarile genetice similare se soldeaza cu leziuni histopatologice diverse. Posibil,

B6  Pneumonitele interstitiale idiopatice



ca factori ai mediului (de exemplu, fumatul) sau, eventual, alte tulburiri genetice con-
comitente actioneaza modificand raspunsul imunopatologic si producand sindroame
histopatologice diverse.

Este important rolul sistemului imun si al citokinelor. Astfel, au fost demon-
strate deosebiri importante intre NSIP si UIP ce tin de concentratia moleculelor efec-
toare ca [CAM-1, unele interleukine (IL-4, IL-6, IL-13 si IL-18), IFN-y si unii recep-
tori solubili pentru chemokine ca CCLS5 si CCL7.

Pneumonita organizantd criptogenicd

Cea mai intriganta caracteristica a fibrozei intraalveolare, rezultate din orga-
nizarea exsudatului inflamator, este reversibilitatea ei (spontana sau sub tratamen-
tul cu steroizi). Desi conglomeratele intraalveolare din pneumonita organizanta (de-
numite §i "muguri intraalveolari" sau corpusculi Masson) prezintd anumite trasaturi
morfologice similare cu focarele fibroblastice din UIP, spre deosebire de UIP, ele nu
se asociaza cu fibroza progresiva ireversibila.

Initial are loc injuria epiteliului alveolar, cu necroza si descuamarea pneumoci-
telor, 1n rezultatul careia are loc denudarea membranei bazale epiteliale. Membrana
bazald nu este distrusa totalmente, dar se formeaza unele defecte (brese). Celulele
endoteliale sunt moderat afectate. Spre deosebire de leziunea alveolara difuza (DAD)
lipsesc membranele hialine. Interstitiul alveolar este infiltrat cu celule inflamatorii
(limfocite, neutrofile, eozinofile solitare). Fibroblastii din interstitiu prezintd semne
de activare, dar numarul lor nu creste si ei nu produc colagen.

Primul stadiu intraalveolar de organizare se caracterizeaza prin formarea de
conglomerate de celule inflamatorii. Aceste conglomerate contin benzi de fibrina si
celule inflamatorii (in special limfocite, putine polimorfonucleare si, ocazional, plas-
mocite i mastocite). Pot fi vizualizate macrofage umplute cu fibrina.

Al doilea stadiu este caracterizat de formarea conglomeratelor fibro-inflama-
torii. Fibrina este fragmentata, celulele inflamatorii sunt prezente, dar Intr-un numar
mai mic. Fibroblastii, prin defectele (rupturile) din membrana bazald migreaza din
interstitiu si colonizeaza remnantii fibrinei, de asemenea are loc si proliferarea lor.
Fibroblastii suportd si modificari fenotipice, in special, prin formarea filamentelor in-
tracelulare (miofibroblasti). In spatiul extracelular are loc formarea unei retele reticu-
linice. Proliferarea progresiva a celulelor alveolare asigura reepitelizarea membranei
bazale, fenomen crucial pentru pastrarea integritatii structurale a unitatilor alveolare.

Al treilea stadiu al procesului de organizare este definit prin formarea conglome-
ratelor fibrotice "mature". Celulele inflamatorii, practic, dispar complet in majoritatea
conglomeratelor (unele mai pot persista doar in centrul conglomeratelor) si nu mai
exista fibrind in lumenul alveolar. Inele concentrice de fibroblasti alterneaza cu straturi de
tesut conjunctiv. Fibroblastii sunt miofibroblasti tipici, in citoplasma lor fiind evidentiate
filamente, orientate de-a lungul axei celulare, cu un reticul endoplasmatic bogat.

Etiopatogenie 57



Membrana Interstitiul

bazala
\ / Capilar

/ @/ Coagularea
4 [ proteinelor plasmatice N
y .'.":::...3"
; §Cascada _ Cascada
coagulérii/
‘é PNV Ay
“\fibringis”

Pneumocit tip I Distructia Jﬂﬁ
Pneumocit tip | membranei

bazale
Fibroblast
A B
Miofibroblast Miofibroblasti

Fig. 3.5

Schema remodelarii parenchimului pulmonar in pneumonita organizanta idiopatica (COP).

A - alveola normala. B - leziunea epiteliului alveolar cu necroza pneumocitelor (in special, pneumocitelor de
tip 1), scurgerea intraalveolara a proteinelor plasmatice prin defectele epiteliale. Dezechilibrul dintre cascada
de coagulare si cascada fibrinolitica conduce la formarea depozitelor intraalveolare de fibrina. C - activarea,
proliferarea si migrarea fibroblastilor in lumenul alveolar prin defectele membranei bazale. D - majoritatea
fibroblastilor capata fenotipul de miofibroblasti si, producand proteine ale matricei, formeaza muguri fibrotici
maturi intraalveolar (alcatuiti din inele circulare concentrice de miofibroblasti si tesut conjunctiv fibrilar).
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Matricea conglomeratelor intraalveolare este initial constituitd din material fi-
brilar, contindnd fibronectina, colagen tip II si proteoglicani (fibrele de colagen tip I
sunt prezente In minoritate). Inelele celulare de fibroblasti/miofibroblasti intercaleaza
cu fasii ale matricei conjunctive, ce contine fibre de colagen tip I amestecate cu
fibronectina, fibre de colagen tip III si proteoglicani, colagenul tip III fiind in cantitate
predominanta. in conglomeratele fibrotice mature, tesutul conjunctiv este alctuit din
fibre de colagen tip I si fibre fine de colagen si procolagen tip III, ultimul fiind suscep-
tibil la procesele de degradare cu refacerea fibrozei. Continutul redus de colagen tip I
constituie deosebirea esentialda de UIP.

Factorul de crestere derivat plachetar (PDGF) si IL-8, produse de macrofage,
la fel sunt implicati In patogenia COP. Astfel, lichidul BAL in COP arata nivele
sporite de MCP-1, IL-10, IL-12 si IL-18, ceea ce reflecta activarea macrofagelor si
limfocitelor cu un raspuns de tip Th,.

Un rol important in remodelarea tisulara 1l joaca si metaloproteinazele (MMP),
care dezintegreaza componentele proteice ale matricei. Doua metaloproteinaze co-
lagenolitice sunt implicate in distructia membranei bazale subepiteliale: MMP-2
(predominant secretatd de fibroblasti si celulele epiteliale) si MMP-9 (predominant
secretatd de celulele inflamatorii). In pneumonita organizanta, in lichidul LBA este
majorat continutul de MMP-2 spre deosebire de UIP, in care este majorat continutul
de MMP-9.

Miofibroblastii au un rol foarte important in patogenia COP. Ei ar pu-
tea deriva din fibroblastii rezidenti in interstitiul pulmonar, prin conversie epitelial-
mezenchimald (din epiteliocite), Insd 1n ultimul timp tot mai mult se vorbeste de
provenienta lor din miduva osoasa (fibroblasti circulanti). Inca nu sunt cunoscute
momentele ce determind comportamentul fibroblastilor dupa pattern-ul COP sau pat-
tern-ul UIP.

Se mai considera ca reglarea angiogenezei ar avea o contributie important la re-
versibilitatea leziunilor fibrotice in COP, spre deosebire de leziunile ireversibile in UIP.

Pneumonita interstitiala acutd

Nu se cunosc factorii etiologici ai leziunii, dar trebuie sa lipseasca fac-
torii sau conditiile medicale, capabile sa provoace SDRA - deoarece prin definitie
AIP reprezinta o leziune severa, acutd si difuza a alveolelor (DAD) de etiologie
necunoscutd.

Principalul eveniment in declansarea AIP este leziunea asociata a epiteliului
alveolar si a endoteliului vascular, dezintegrarea si denudarea membranei bazale,
ceea ce duce la colapsul alveolelor.

Se considera ca lezarea celulelor epiteliale este mediata de neutrofile cu elibe-
rarea speciilor toxice de oxigen si a proteazelor; alte celule la fel pot fi implicate in
acest proces.
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Leziunile epiteliocitelor au consecinte mai severe nu doar prin faptul ca dis-
trugerea barierei epiteliale permite inundarea spatiului alveolar, dar §i pentru ca
impiedica evacuarea lichidului din spatiul alveolar si scad producerea surfactantului.
In orice caz, legatura dintre extinderea leziunilor epiteliocitelor/membranei bazale si
evolutia bolii a fost stabilita ferm.

Ca raspuns la moartea celulelor epiteliale, macrofagele alveolare elibereaza
citokine, menite sa atraga si sa activeze neutrofilele. Probabil, ca mai important este
echilibrul dintre citokinele proinflamatorii (IL-6, TNF-a) si cele antiinflamatorii
(antagonistii receptorilor interleukinei-1, receptorii solubili pentru factorii necrozei
tumorale), decat sporirea absoluta a nivelului de citokine.

Leziunile epiteliocitelor si bresele de membrana bazald conduc la acumularea
de proteine in spatiul alveolar cu formarea de "membrane hialine". Aceste membrane
hialine servesc ca si carcasa pentru celulele inflamatorii, fibroblastii si miofibroblastii,
ce migreaza in spatiul alveolar. Miofibroblastii produc in exces colagen si alte pro-
teine ale matricei. Acelasi proces are loc si in spatiul interstitial, odatd cu migrarea
fibroblastilor 1n interstitiu §i diferentierea lor in miofibroblasti, care produc cantitati
excesive de colagen si cauzeaza ingrosarea peretilor alveolari.

Colapsul si suprapunerea peretilor alveolari (apropierea peretilor opusi con-
duce la ingrosarea septurilor alveolare, membranele hialine pomenindu-se inglo-
bate 1n ele), de rand cu reepitelizarea exsudatului fibrotic intraalveolar, sunt factori
importanti ce determind severitatea si extinderea procesului fibrotic.

Nu se cunoaste de ce la unii pacienti procesele fibrozante se intrerup cu refa-
cerea pulmonului, iar la altii fibroza este perpetua.

Pneumonita interstitiald descuamativd

Se cunoaste ca DIP se asociazd cu fumatul, uneori cu factori ocupationali sau
expunerea la medicamente. Histiocitele pulmonare la fumator contin un numar cres-
cut de lizozomi citoplasmatici si fagolizozomi, unele continand incluziuni cristalice
din fumul de tigara (caolina etc.). La fel este caracteristic continutul sporit de fier
si fieroproteine. Nu se cunoaste pe ce cale aceste modificari provoaca inflamatie si
fibroza pulmonara.

Pneumonita interstitiald limfocitard

Pneumonita interstitiala limfocitara (LIP) reprezintd o proliferare limfoida,
inflamatorie, policlonala (mai rar monoclonald), originard din tesutul limfoid
peribronsic, in care are loc acumularea limfocitelor interstitial si peribronsiolar, ca
raspuns la diversi stimuli, inclusiv antigenii inhalati.
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Desi in unele cazuri raméne o leziune idiopatica, LIP frecvent este in asociere
cu alte boli (tabelul 13.1).

Patogenia LIP este putin studiata. Se sugereaza rolul pedominant al infectiei,
in special al celei virale.



Capitolul IV

ARACTERISTICA

MORFOLOGICA A PNEUMONITELOR
INTERSTITIALE IDIOPATICE

Substratul morfologic al pneumoniilor interstitiale idiopatice (PII) nu este
specific. Leziunile histopatologice elementare se reduc la infiltratia celulard a
septurilor interalveolare la debutul bolii si fibroza interstitiala cu degenerarea
"in fagure" si deteriorarea ireversibila a arhitectonicii parenchimului pul-
monar 1n final. Ultima se caracterizeaza prin asocierea proceselor de fibroza
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Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul

Sac alveolar

Venula pulmonara

Bronsiola terminala

Vas limfatic

Fig. 4.1
Aspect histologic de plaman normal (schema).

interstitiald cu transformarea chisticd a bronhiolelor terminale si respiratorii.

Particularitatile morfologice ale diferitelor forme de PII sunt determinate
de urmatorii parametri:

a) extinderea leziunilor morfologice, care poate avea caracter difuz
(leziunile cuprind tot parenchimul pulmonar) sau maculos (leziunile implica
doar unele arii selective ale parenchimului pulmonar fiind prezente zone de
tesut normal, ceea ce redd plamanilor un aspect pestrit, vargat);

b) distributia topografica a leziunilor in plamani nu doar la nivel de
organ, dar si la nivel microanatomic; pot fi urmatoarele variante:

- localizarea subpleurald/paraseptala, in care leziunile se extind medial
de la periferie spre trunchiul bronhiolovascular;

- localizarea bronhiolocentrica, in care procesul patologic cuprinde
initial trunchiul bronhiolovascular, iar ulterior se extinde in tesutul adiacent
peribronhiolar si perivascular;

64  Pneumonitele interstitiale idiopatice



Fig. 4.2
Plaman normal, trunchi bronhiolovascular.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

- localizarea alveolar septald, n care se afecteaza septurile interalveolare
difuz sau maculos;

- localizarea limfangitica, cand leziunile morfologice se extind pe traiectul
vaselor limfatice;

- forma mixta, n care se asociaza diferite variante topografice;

¢) omogenitatea sau eterogenitatea temporald, evolutiva a leziunilor, de
exem-plu, proces temporal omogen - toate focarele patologice intr-o proba
tisulara au aceeasi "varstd", sau proces temporal eterogen - in unul si acelasi
material bioptic se depisteazd leziuni morfologice polimorfe, de diferita
vechime (duratd);

d) pattern-ul histologic si intensitatea procesului inflamator, inclusiv
compozitia celulara a infiltratului;

e) intensitatea, gradul de maturitate si particularitatile histologice ale fibrozei
/sclerozei pulmonare, in special a focarelor fibroblastice;
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Fig. 4.3

Plaman in "fagure de miere
Pleura are aspect rugos, de "pietre de pavaj" (sageti). Parenchimul pulmonar prezinta multiple chisturi de
dimensiuni variate (varfuri de sageti).

in sectiune.

f) intensitatea, extinderea, distributia si caracteristica temporald a pro-
ceselor de remodelare arhitecturala a parenchimului pulmonar;
g) prezenta sau absenta membranelor hialine.

Substratul morfologic al PII este polimorf, dar suficient de caracteristic
pentru fiecare forma "nosologica". De regula, un criteriu morfologic luat aparte
nu are valoa-re diagnosticd independenta si nu poate fi apreciat ca semn pato-
gnomonic pentru o anumitd forma de PII. Leziunile morfologice pot fi estimate
ca si criterii diagnostice doar in ansamblu.

Pentru identificarea pattern-ului morfopatologic este necesara biopsia
pe plaman deschis sau transbronsica, eficacitatea diagnostica a careia nu este
absoluta. Valoarea biopsiei depinde in mare masurda de numarul de fragmente
tisulare studiate - cu cat mai multe probe tisulare se preleveaza - cu atat mai
informativa este biopsia pulmonara. Are importanta si locul prelevarii material-
ului bioptic, precum si vechimea (durata) procesului patologic. Proba prelevata
dintr-o zona de degenerare in fagure a tesutului pulmonar este nondiagnostica,
nu are amprenta nosospecifica. In acelasi timp nici biopsia pulmonara prelevata
intr-o faza precoce, de exemplu, peste 1-2 saptamani de la debutul bolii, nu va
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Erorile diagnostice pot fi cauzate de mai multi factori, inclusiv informatia
clinicoimagistica insuficientd. In scopul stabilirii unui diagnostic morfopa-
tologic veridic este necesard corelarea minutioasa a datelor morfologice cu
datele clinice, radiologice si functionale. In fiecare caz concret un complex de
parametri poate fi mult mai informativ decat un singur parametru.

Pneumonita interstitiala comuna (UIP)

Ca sindrom clinico-patologic idiopatic UIP este consideratd identica
cu fibroza interstitiala difuza (IPF). Criterii morfologice majore sunt as-
pectul pestrit, neomogen al leziunilor si degenerarea fibrochistica frecventa a
plamanilor (tabelul 4.1).

Macroscopic pleura are aspect rugos "de pietre de pavaj" (fig. 4.3) datorita
retractiei fasciculelor cicatriceale din septurile interalveolare. Ingrosarea pleurei
si aderente nu sunt caracteristice. Dimensiunile plamanilor se reduc treptat.

Arteriola pulmonara

Interstitiul Duct alveolar

Septul interlobular

Trunchi bronhovascular Sac alveolar

(arteriola, bronhiola)
Venula pulmonara

Bronsiola terminala

Vas limfatic

Fig. 4.4

Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita interstitiala comuna (schema).

Eterogenitate spatiala si temporala a leziunii, caracter maculos al fibrozei (localizata cu preponderenta
n zonele subpleurale si/sau paraseptale, de obicei, peribronhiolar si perivascular), zonele de fibroza
alternand cu tesut pulmonar relativ intact.
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Tabelul 4.1
CRITERII MORFOLOGICE ALE PNEUMONITEI
INTERSTITIALE COMUNE (UIP)

Semnele distinctive:

- mozaicitatea leziunilor morfologice, alternanta proceselor distructive (focarelor
cicatriceale/focarelor fibroblastice/inflamatiei/focarelor de degenerare fibrochistica) cu
zone relativ intacte ale parenchimului pulmonar;

- eterogenitatea temporala a leziunilor morfologice;

- localizarea preponderent subpleurala, paraseptald, de regula, peribronhiolara
si perivasculara a leziunilor;

- predominanta fibrozei asupra inflamatiei;

- focarele fibroblastice;

- aparitia focarelor de degenerare "in microfagure" a tesutului pulmonar;

- proliferarea celulelor musculare netede in zonele de fibroza;

- inflamatia interstitiald este neinsemnatd/moderata;

- hiperplazia alveolocitelor de tip II.

Nu sunt caracteristice:

- inflamatia interstitiala productiva severa difuza;

- formarea granuloamelor;

- semne de patologie profesionala;

- prezenta eozinofilelor 1n infiltratul celular intraseptal.

Fig 4.5
Pneumonita interstitiald comuna (UIP). Eterogenitate spatiala si temporala.
Coloratie picrofucsina van Gieson. Obiectiv 16, ocular 7.
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Fig. 4.6
Pneumonita interstitiala comuna (UIP).
Focare fibroblastice (sageti). Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Pe sectiune se depisteaza fibroza difuza a tesutului pulmonar, mai
pronuntata in lobii inferiori, localizarea predominanta fiind in zonele subpleu-
rale si de-a lungul septurilor interlobulare. Fibroza are caracter maculos, ariile
fibrotice fiind alternate cu zone de tesut pulmonar relativ normal. Fasciculele
fibrotice au culoare albicioasa, consistenta densa, frecvent cu focare de degen-
erare fibrochistica a tesutului pulmonar ("plaman in fagure") (fig. 4.3).

In faza de exacerbare acutid macroscopic se constatd aspect virgat al
plamanilor, zone de fibroza activa cu nuantd gélbuie alterneaza cu arii de tesut
pulmonar persistent.

Pentru pattern-ul Zistologic al UIP este specifica eterogenitatea temporala
a leziunilor, spectrul variat al duratei (vechimii) si severitatii proceselor de
inflamatie i de fibroza (fig. 4.4, 4.5). Fibroza interstitiald are caracter macu-
los, este localizata cu preponderenta in zonele subpleurale si/sau paraseptale,
de obicei, peribronhiolar si perivascular, zonele de fibroza alternand cu tesut
pulmonar relativ intact. Eterogenitatea temporala a leziunilor se manifesta prin
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Fig 4.7
Pneumonita interstitiald comuna (UIP).
Focar fibroblastic (sageti). Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 40, ocular 7.

Fig. 4.8
Hiperplazia alveolocitelor tip Il (sageti).
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 40, ocular 7.
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prezenta unor infiltrate mononucleare, a zonelor cicatriceale compacte, dense
fara cavitati chistice, a unor arii de transformare fibrochistica si a focarelor
fibroblastice cu aspect fibromixoid. Prezenta fibrozei vechi si a focarelor fi-
broblastice indica progresarea procesului patologic. Zonele cicatriceale sunt
bogate in fibre colagene, dispuse in fascicule compacte.

Focarele fibroblastice reprezinta focare de tesut conjunctiv lax sub forma
de Ingrosari semilunare ale peretilor alveolari, mai mult sau mai putin net cir-
cumscrise, constituite din fibroblasti si miofibroblasti intr-o matrice interstitiala
bazofila, mixoida cu un continut redus de fibre colagene (fig. 4.6, 4.7). Aceste
focare sunt dispuse haotic 1n ariile de scleroza cicatriceald cu mase dense de
colagen, de obicei la marginile lor. In zonele cicatriceale la fel se depisteaza si
focare de proliferare a celulelor musculare netede.

Celulele epiteliale care acopera focarele fibroblastice au aspect cuboidal,
citoplasma abundenta, nuclee mari, hipercrome si nucleole bine evidentiate,
ceea ce exprima hiperplazia alveolocitelor de tip II (fig. 4.5).

Infiltratia inflamatorie interstitiala este, de regula, neinsemnata
(moderata), fiind constituita din celule mononucleare - limfocite $i un numar
redus de plasmocite. In infiltratul inflamator se mai pot intalni mastocite si
neutrofile. La fumatori in alveole se depisteazd macrofage alveolare.

Fibroza duce la remodelarea arhitectonicii parenchimului pulmonar cu
colapsul peretilor alveolari si aparitia unor cavitati chistice (aspect de "plaman
in microfagure"). Colapsul alveolar si fibroza duc la degenerarea in microfagure
a parenchimului pulmonar prin tractiunea bronhiilor mici, bronhiolelor si a
ducturilor alveolare. Prin peretii fibrotici Ingrosati ai spatiilor chistice plamanul
in fagure difera de emfizemul pulmonar, in care peretii spatiilor aeriene sunt
subtiati. Cavitatile chistice reprezinta bronhiole si ducturi alveolare dilatate,
iar zonele fibrotice - parenchim alveolar colabat si fibrozat. Spatiile aerifere
chistic dilatate sunt tapetate cu pneumocite hiperplastice sau cu celule epiteliale
bronhiolare neciliate, unele fiind umplute cu mucus si detritus celular datorita
dereglarii clearance-ului bronhiolar.

Fibroza peribronhiolara poate cauza aparitia bronsioloectaziilor prin
tractiune. Concomitent se observa hiperplazia epiteliului bronhiolar, denumita
metaplazie peribronhiolara.

Capilarele sanguine partial dispar datoriti colapsului alveolar. In peretii
arterelor si venelor se observa infiltratie inflamatorie, iar in zonele fibrotice
vasele sunt stenozate prin Ingrosare miointimala si fibroza adventitiala. Cand
procesul este extins se dezvolta hipertensiunea pulmonara. In evolutie poate
surveni hipertrofia si dilatarea ventriculului drept, ateroscleroza ramificatiilor
majore ale arterei pulmonare.
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Pentru identificarea UIP in probe bioptice este strict necesar ca acestea
sd contind si parenchim pulmonar intact in scopul excluderii unor alte procese
patologice (sarcoidoza, histiocitoza X efc.). Daca materialul bioptic a fost prel-
evat doar din zonele cicatriceale, poate fi constatat doar un proces de fibroza
avansata sau de degenerare fibrochistica.

Principalele puncte de reper In diagnosticul morfologic al UIP se evidentiaza
prin acronimul HORN (Honeycombing - Old fibrosis - Recent fibrosis - Normal

lung).

Diagnostic diferential

Substratul morfologic al UIP trebuie separat in primul rand de DIP, AIP si
RB-ILD. Diferentierea UIP de DIP nu este dificila, deoarece absenta degenerarii
"In fagure" si a eterogenitatii temporale separa clar DIP de UIP. Totusi, in unele
cazuri de UIP se atestd aglomerari de macrofage alveolare, iar in unele cazuri
de DIP se pot observa focare cicatriceale sau modificari fibrochistice.

Infiltratia inflamatorie interstitiala masiva sau prezenta inflamatiei

Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul
Duct alveolar

Septul interlobular

Sac alveolar
Trunchi bronhovascular
(arteriola, bronhiola)

Venula pulmonara

Bronsiola terminala

Vas limfatic

Fig. 4.9

Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita interstitiala descuamativa (schema).

Acumulari de macrofage pigmentate in lumenul alveolar (culoarea bruna), edem si inflamatie a septuri-
lor alveolare si bronhiolelor (culoarea rosie), remodelare vasculara.
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Pneumonité interstitiala descuamativa.
Acumulari de macrofage pigmentate in lumenul alveolelor.
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Tabelul 4.2
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE PNEUMONITEI
INTERSTITIALE DESCUAMATIVE (DIP)

Semnele distinctive:

- acumularea uniforma in alveole a unui numar mare de macrofage alveolare
pigmentate;

- caracterul difuz, uniform al leziunilor morfologice (absenta aspectului
pestrit);

- omogenitatea temporald a leziunilor morfologice;

- fibroza si ingrosarea moderata, uniforma a septurilor alveolare;

- proliferarea alveolocitelor de tip II;

- infiltratia limfoida cu un numar neinsemnat de plasmocite a septurilor alveolare

Nu sunt caracteristice:

- fibroza severa a tesutului pulmonar;

- proliferarea tesutului muscular neted in peretii alveolelor;

- degenerarea "in fagure" a tesutului pulmonar;

- aparitia focarelor fibroblastice i a pneumonitei organizante;

- aglomerdri focale de eozinofile in infiltratul celular intraseptal
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granulomatoase sugereaza existenta unei pneumonite prin hipersensibilizare, a
pneumoconiozei, pneumonitei induse de medicamente, pneumoniei (din agenti
infectiosi) sau a unei patologii vasculare colagenice. Depozitele de pulberi pot
fi identificate la examenul histologic cu ajutorul microscopiei polarizante, prin
depistarea corpusculilor azbestozici sau coloratie la fier. In caz de suspectie
a unei patologii infectioase se aplicd coloratii specifice pentru identificarea
agentilor infectiosi respectivi, in special pentru Pneumocystis jiroveci.

Pneumonita interstitiala descuamativa (DIP)

Este o afectiune pulmonara tipica pentru fumatori, decadele a 4-5-a de
viata.

Cel mai important criteriu morfologic sunt aglomerarile de macrofage
alveolare pigmentate in spatiile aeriene distale, in primul rand in alveole
(tabelul 4.2). Macrofagele se caracterizeaza prin citoplasma abundenta, ce
contine granule de pigment pulverulent (fig. 4.10). Pigmentul are culoare bruna,
contine fier (reactie pozitiva la coloratia cu albastru de Prussia) si are aspect
granular fin, prin ce difera de hemosiderina, care se depoziteaza atat intracelular,
cat si extracelular, granulele fiind mai mari. Clusterele macrofagale sunt dense,
compacte, pot contine ocazional celule polinucleate, eozinofile si limfocite. In
grosimea septurilor alveolare se observa histiocite interstitiale, care contin pig-
ment identic sau granule antracotice de culoare neagra.

Leziunile morfologice au caracter uniform, difuz si sunt temporal omo-
gene.

Septurile interalveolare sunt ingrosate prin infiltratie celulara, care
include limfocite, un numar neinsemnat de plasmocite si eozinofile, i sunt
tapetate cu pneumocite cuboidale.

Focarele fibroblastice si degenerarea fibrochistica a parenchimului pul-
monar nu sunt caracteristice.

Diagnostic diferential

Diagnosticul de DIP se stabileste doar dupa ce au fost excluse minutios
alte forme de PII. DIP difera de UIP prin acumularile macrofagale in spatiile
alveolare si prin rdspandirea difuzd, omogena a leziunilor morfologice (pentru
UIP este specific caracterul pestrit al tabloului morfologic).

Sunt multe caractere comune intre DIP si RB-ILD. Diferenta majorad consta
in faptul, ca in DIP leziunile morfologice au un caracter difuz, uniform, iar in RB-
ILD are loc distributia peribronhiolara (bronhiolocentrica) a inflamatiei si fibrozei.
Asocierea proceselor de ingrosare moderata difuza a septurilor alveolare, de hiper-
plazie a alveolocitelor de tip II si a aglomerarilor de macrofage in alveole pledeaza
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Fig. 4.11

Bronsiolita respiratorie asociata cu afectiuni pulmonare interstitiale.

Fibroza peretelui bronhiolei, macrofage cu pigment brun in bronhiole si alveole.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 16, ocular 7.

pentru diagnosticul de DIP.
Pneumonita interstitiala asociata bronsiolitei respiratorii (RB-ILD)

In RB-ILD leziunile morfologice predominante constau in aglomerari
de macrofage pigmentate in bronhiolele respiratorii de ordinul I si II (tabelul
4.3).

Tabelul 4.3

CRITERIILE MORFOLOGICE ALE PNEUMONITEI INTERSTITIALE
ASOCIATE BRONSIOLITEI RESPIRATORII (RB-ILD)

Semnele distinctive:

- caracterul maculos al leziunilor morfologice cu dispozitia caracteristica
bronhiolocentrica;

- acumularea macrofagelor alveolare pigmentate in lumenul bronhiolelor respiratorii
si al alveolelor adiacente peribronhiolare;

- absenta unui proces inflamator interstitial sever;

- uniformitatea (omogenitatea) temporala a leziunilor morfologice

Nu sunt caracteristice:

- fibroza interstitiala masiva;

- focare fibroblastice;

- degenerarea "in fagure" a tesutului pulmonar;
- aglomerari difuze de macrofage alveolare
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RB-ILD se intalneste, In special la fumatori in decadele a 4-5-a de viata,
cu precadere la barbati, coraportul barbati/femei fiind de 2:1. Se considerd, ca
bronsiolita respiratorie favorizeaza disfunctia cailor respiratorii mici la fumatori
si ca poate fi un precursor al emfizemului centroacinar.

Este important faptul ca bronsiolita respiratorie se asociaza cu leziuni
interstitiale difuze ale plamanilor, de unde si denumirea de RB-ILD. Leziunile au
caracter maculos cu localizare predominant bronhiolocentrica. Macrofage cu cito-
plasma pigmentata se observa si in alveolele adiacente peribronsiolare (fig. 4.11).
Particulele pulverulente de pigment au reactie pozitiva pentru fier la coloratia cu
albastru de Prussia. Depozitele intraluminale de macrofage sunt insotite de infiltratia
stratului submucos al peretelui bronhiolar cu limfocite si histiocite. Infiltratia
limfohistiocitara se observa si 1n interstitiul peribronhiolar.

In dinamica are loc fibroza moderati a peretilor bronhiolelor respiratorii cu extin-
dere prin continuitate pe septurile alveolare adiacente, care sunt tapetate cu alveolocite
hiperplastice tip I si cu celule epiteliale cuboidale de tip bronhiolar. In aspect temporal
leziunile au caracter omogen.

Diagnosticul diferential se refera in primul rand la separarea RB-ILD de DIP.

Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul
Duct alveolar

Septul interlobular

: Sac alveolar
Trunchi bronhovascular

(arteriola, bronhiola)

Venula pulmonara

Bronsiola terminala

Vas limfatic

Fig. 4.12
Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita interstitiala acuta (schema).
Edem septal si alveolar, inflamatie interstitiala acutda, membrane hialine (culoarea rosie).
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Tabelul 4.4
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE
PNEUMONITEI INTERSTITIALE ACUTE (AIP)

Semnele distinctive:

- extinderea difuza a leziunilor morfologice;

- omogenitatea temporald a leziunilor;

- prezenta membranelor hialine in alveole;

- ingrosarea difuza omogena a septurilor alveolare;

- proliferarea tesutului de granulatie in alveole datorita organizarii fibrinei
intraalveolare (poate avea caracter difuz sau maculos)

Nu sunt caracteristice:

- formarea granuloamelor;

- focare de necroza a tesutului pulmonar;

- pneumonii exsudative;

- abcese pulmonare;

- prezenta eozinofilelor si leucocitelor neutrofile in infiltratul celular

Ambele forme nosologice se intalnesc in special la fumatori. Criteriul major de
diferentiere, dupd cum s-a mentionat, constd in faptul, ca in RB-ILD leziunile au
caracter maculos peribronhiolar (bronhiolocentric), pe cand in DIP au o extindere
difuza. Macrofagele alveolare ca element morfologic principal in aceste patologii
sunt identice, dar in RB-ILD ele nu au tendinta de formare a unor clustere com-
pacte, ceea ce se intdmpla in DIP.

Fig. 4.13

Pneumonita interstitiala acuta.

Inflamatia exsudativa a septurilor alveolare.
Coloratie hematoxilina-eozina.

Obiectiv 10, ocular 7.
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Fig. 4.14

Pneumonita interstitiala acuta.

Focare de necroza a septurilor, membrane hialine.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Fig 4.15

Pneumonita interstitiala acuta.

Tromb vascular, necroza septurilor, edem septal si alveolar.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 20, ocular 7.
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Fig 4.16

Pneumonita interstitiala acuta.

Focare de metaplazie pavimentoasa a
epiteliului respirator.

Coloratie hematoxilina-eozina.
Obiectiv 20, ocular 7.

Fig. 4.17

Pneumonita interstitiala acuta.
Faza proliferativa, tesut de
granulatie in lumenul alveolelor.
Coloratie hematoxilind-eozina.
Obiectiv 16, ocular 7.
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Pneumonita interstitiald acutd (AIP)

Se caracterizeaza prin leziune pulmonara acutd difuza si evolutie clinica rapid
progresiva.

Substratul morfologic este leziunea alveolara acutd (DAD = diffuse alveo-
lar damage). Are loc o leziune difuza a parenchimului pulmonar, dar severitatea
modificarilor morfologice variaza in diferite arii. Leziunile au caracter temporal uni-
form, dupa extindere sunt difuze, bilaterale si evolueaza in 2 faze: acuta (exsudativa)
si proliferativa (tabelul 4.4).

In faza exsudativa predomind edemul pulmonar septal si alveolar, inflamatia
interstitiald acutd, necroza epiteliului alveolar si prezenta membranelor hialine; in ar-
terele de calibru mic i mediu - trombi recenti si in curs de organizare (fig. 4.15).

In faza proliferativa se constata proliferarea tesutului de granulatie in alveole
(organizarea fibrinei intraalveolare), focare de metaplazie pavimentoasa (scuamoasa)
a epiteliului alveolar, ingrosarea si fibroza difuza, omogena a septurilor alveolare.

Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul
Duct alveolar

Septul interlobular

. Sac alveolar
Trunchi bronhovascular

(arteriola, bronhiola)

Venula pulmonara

Vas limfatic Bronhiola terminala

Fig 4.18

Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita organizanta criptogenica (schema).
Arhitectonica pulmonara este pastrata, muguri conjunctivi in lumenul alveolar - corpusculi Masson (cu-
loarea albastra); inflamatie si edem al peretilor bronhiolelor, infiltratie inflamatorie a septurilor interalveo-
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Tabelul 4.5
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE PNEUMONITEI ORGANIZANTE
CRIPTOGENICE (COP)

Semnele distinctive:

- organizarea depozitelor de fibrina in lumenul cailor aeriene mici (alveole,
ducturi alveolare, bronhiole);

- distributia maculoasa a leziunilor;

- caracterul temporal omogen al leziunilor;

- persistenta arhitectonicii pulmonare;

- inflamatia interstitiala cronica moderata.

Nu sunt caracteristice:

- prezenta leucocitelor neutrofile in lumenul alveolelor;

- semne de bronsiolita acuta;

- formarea granuloamelor;

- focare de necroza a tesutului pulmonar;

- membrane hialine sau depozite masive de fibrind in spatiile aeriene;
- infiltratia pronuntata cu eozinofile;

- inflamatia si fibroza interstitiala severa

Fibroza se manifestd mai mult prin proliferarea fibroblastilor si miofibroblastilor
intr-o matrice bazofila si flasca, decat prin depozite dense de colagen (fig. 4.17). In
unele cazuri are loc formarea "microfagurelor” in tesutul pulmonar.

Fig. 4.19

Pneumonita organizanta criptogenica.

Organizarea fibrinei, corpusculi Masson (sageti) in lumenul alveolar (aspect de "fluture").
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.
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Diagnostic diferential

Se face in primul rand cu alte leziuni pulmonare difuze, de exemplu, cu
COP, pneumonita eozinofilicd, UIP, precum si cu afectiuni pulmonare de origine
infectioasa.

Prezenta membranelor hialine in alveole este un indiciu important al DAD, dar
in cazurile cand biopsia pulmonara se efectueaza in faza proliferativa ele pot sa nu fie
depistate.

In favoarea originii infectioase pledeazi granuloamele, focarele de necroza
s1 abcesele pulmonare. Se pot aplica coloratii speciale pentru identificarea diferitilor
agenti infectiosi.

Pneumonita organizantd criptogenica (COP)
Substratul morfologic primar in COP este fibroza intraluminala, care dupa

extindere are caracter maculos, zonele afectate fiind separate una de alta de arii
de tesut pulmonar normal, in care nu se observa semne de inflamatie interstitiala

Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul Foliculi limfoizi

Septul interlobular
Duct alveolar

Trunchi bronhiolovascular

. ; Sac alveolar
(arteriola, bronhiola)

Venula pulmonara

Bronhiola terminala

Vas limfatic

Fig. 4.20
Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita interstitiala limfocitara (schema).
Foliculi limfoizi distribuiti pe traiectul septurilor interalveolare.
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Pneumonita interstitiala limfocitara.
Infiltratia limfoida a septurilor alveolare, foliculi limfoizi (sageti).
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Fig. 4.22

Pneumonita interstitiala limfocitara.

Foliculi limfoizi cu centri germinativi in peretele bronhiolei.
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 20, ocular 7.
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Tabelul 4.6
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE PNEUMONIEI INTERSTITIALE
LIMFOCITARE (LIP)

Semnele distinctive:

- infiltratia interstitiala limfoida pronuntata cu formarea frecventa a agregatelor
limfoide (foliculilor limfoizi);

- distributia predominant septala a infiltratiei celulare;

- caracterul difuz al leziunilor;

- omogenitatea temporala a leziunilor;

- restructurarea morfologica si deformarea chistica a tesutului pulmonar

Nu sunt caracteristice:

- infiltratia limfoida a pleurei si septurilor interlobulare;

- pneumonia organizanta,

- granuloame cu necroza;

- implicarea In procesul inflamator a pleurei si a ganglionilor limfatici

(tabelul 4.5, fig. 4.18). Leziunile sunt localizate preponderent in jurul cailor aeriene
mici. Fibroza intraluminala se observa in alveole si ducturile alveolare cu sau fara
implicarea bronhiolelor.

Focarele de fibroza au aspect de formatiuni polipoide, constituite din
tesut conjunctiv lax, care apare in urma organizarii exsudatului fibrinos si sunt
denumite "muguri conjunctivi" sau corpusculi Masson. Contin fibroblasti,
miofibroblasti, fibre colagene neoformate, celule inflamatorii, dispuse intr-o
matrice mixoida. Tesutul de granulatie poate trece dintr-o alveola in alta prin
porii Kohn, ceea ce imprima alveolelor un aspect "de fluture" (butterfly sign)
(fig. 4.19). Mugurii conjunctivi se localizeaza n spatiile aeriene mai distale fata
de RB-ILD, in care localizarea este bronhiolocentrica.

In sens temporal tesutul conjunctiv este omogen. Arhitectura pulmonara
este pastrati. In septurile alveolare are loc infiltratia inflamatorie cronica
moderata. Se observa concomitent hiperplazia alveolocitelor de tip II. Numérul
de macrofage alveolare in lumenul alveolelor este neinsemnat.

In scop de diagnostic diferential COP trebuie separatd de AIP, NSIP, DIP si
UIP. Criteriile morfologice majore ale fiecarei din formele nosologice enumerate au
fost deja mentionate. De exemplu, pentru AIP este caracteristica distributia difuza,
uniforma a leziunilor morfologice, Ingrosarea edematoasa a septurilor alveolare si
prezenta membranelor hialine.

Pneumonita interstitiala limfocitarda (LIP)
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Tabelul 4.7
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE PNEUMONITEI
INTERSTITIALE NESPECIFICE (NSIP)

Semnele distinctive:

- distributia difuza alveolar-septala a leziunilor morfologice;

- omogenitatea temporald a leziunilor;

- pastrarea arhitectonicii tesutului pulmonar (absenta degenerarii fibrochistice)

Nu sunt caracteristice:

- fibroza interstitiald difuza severa;

- pneumonia organizanta;

- membrane hialine;

- hiperplazia celulelor musculare netede;

- aglomerari de eozinofile in infiltratul inflamator;
- formarea granuloamelor

Este o forma de PII, caracterizatd prin infiltratia difuza, densa a septurilor
alveolare cu limfocite (tabelul 4.6, fig. 4.20). Este un proces inflamator nontu-
moral. Infiltratul celular este constituit, cu predominantd, din limfocite §i un
continut diferit de plasmocite si macrofage. Procesul inflamator, de regula, este
raspandit difuz.

Pleura

Arteriola pulmonara

Interstitiul
Duct alveolar

Septul interlobular

. Sac alveolar
Trunchi bronhovascular

(arteriola, bronhiola)

Venula pulmonara

Vas limfatic

Bronsiola terminala

Fig. 4.23
Aspect histologic al leziunilor pulmonare in pneumonita interstitiala nespecifica, forma celulara (schema).
Proces difuz, alveolar septal, temporal omogen (culoarea rosie).
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Pneumonita interstitiala nespecifica (NSIP), forma celulara, infiltratia limfoplasmocitara a septurilor.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Pneumonita interstitiala nespecifica (NSIP), forma fibrotica, fibroza difuza.
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.
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Se observa foliculi limfoizi, inclusiv cu centri germinativi, distribuiti
frecvent pe traiectul vaselor limfatice i bronhiolelor (bronsiolitd foliculara)
(fig. 4.21, 4.22). Infiltratele limfoide sunt constituite atat din celule B, cat si
din celule T. Limfocitele T predomina in infiltratele septale, iar limfocitele B
- in foliculii limfoizi.

Concomitent se constatd hiperplazia alveolocitelor de tip I1. Se pot intalni
granuloame limfoide solitare fard necroza centrala.

Diagnostic diferential

Este importanta in primul rand diferentierea LIP de limfomul malign,
procese infectioase, precum si de alte forme de PII, in special de NSIP, COP si
UIP. Criteriul morfologic major al LIP este infiltratia limfoidd difuza marcata
a septurilor interalveolare.

In limfomul malign infiltratele limfoide sunt mai dense, compacte si mai
monomorfe, arhitectura pulmonara poate fi distrusa. Alt indiciu in favoarea
limfomului malign este infiltratia limfoida difuza de-a lungul limfaticelor pul-
monare, septurilor interlobulare, infiltratia pleurei parietale si a ganglionilor
limfatici. Pentru separarea LIP de limfomul malign este necesara aplicarea
investigatiilor imunohistochimice si moleculare.

Unele infectii respiratorii se pot manifesta prin pneumonie interstitiala
limfoida. In scopul excluderii etiologiei infectioase, se folosesc diferite metode
histologice specifice pentru identificarea agentilor respectivi.

In NSIP infiltratia celulara din septurile alveolare nu este atat de severa
ca In pneumonita nespecifica limfocitara ( LIP).

Pneumonita interstitiala nespecifica (NSIP)

Leziunile morfologice elementare caracteristice pentru aceasta forma de
pneumonita interstitiald cronica constau 1n asocierea proceselor de inflamatie
si de fibroza interstitiala de diferita intensitate. Este caracteristica la fel omo-
genitatea temporald a leziunilor morfologice (uniformitatea inflamatiei si a
fibrozei interstitiale).

In dependenti de prevalenta unui sau altui component morfologic se
disting doua forme de NSIP:

- forma celulara, in care predomina inflamatia interstitiala cu celularitate
bogata, fibroza fiind slab pronuntatd sau absenta;

- forma fibrotica, in care predomind procesele de fibroza septala, iar
inflamatia interstitiald este minima.

In forma celulard este caracteristic inflamatia cronica slab pronuntata
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Tabelul 4.8
CRITERIILE MORFOLOGICE ALE
PNEUMONITELOR INTERSTITIALE IDIOPATICE

Varianta  Difuz/ Distributia  Omo/eterogenitatea  Focare fibroblastice
de IIP Maculos temporald
uUIP M Subpleurala Eterogenitate ++ (interstitiale)
DIP D Alveolar septala ~ Omogenitate rare
RB-ILD M Bronhiolocentricdi ~ Omogenitate nu sunt
AIP D Alveolar septala ~ Omogenitate rare
cop M Bronhiolocentricd ~ Omogenitate +++ (spatiile aeriene)
LIP D Alveolar septald ~ Omogenitate rare
NSIP D Alveolar septala ~ Omogenitate rare

sau moderata a septurilor alveolare, infiltratia lor cu celule monucleate (limfo-
cite si plasmocite); neutrofilele, eozinofilele si macrofagele sunt neinsemnate
numeric (fig. 4.23, 4.24). Se observa hiperplazia alveolocitelor de tip II.

In forma fibrotica are loc fibroza interstitiala find, omogeni cu pastrarea
relativa a arhitectonicii si carcasei elastice a tesutului pulmonar (fig. 4.25). O
trasatura importanta este absenta transformarii fibrochistice a tesutului pulmo-
nar (nu se formeaza "plaman in fagure").

Diagnostic diferential

Este dificil a distinge forma fibrotica a NSIP de UIP. Daca in unele frag-
mente de material bioptic se depisteaza semne caracteristice pentru UIP, cazul
se trateaza ca UIP. In favoarea UIP indica urmatoarele criterii:



Capitolul V

XAMENUL RADIOLOGIC

IN PNEUMONITELE
INTERSTITIALE IDIOPATICE

In pneumonitele interstitiale idiopatice (PII) radiografia toracelui are o
sensibilitate joasa si furnizeaza date nespecifice. In schimb evaluarea imagistica
prin HRCT reduce mult lista de diagnostic diferential, iar in unele cazuri per-
mite evitarea examenului histologic, intr-atat de stransa este corelarea dintre
modificarile HRCT si datele morfologice.

In tabelul 5.1 sunt aritate cele mai importante pattern-uri imagistice in
relatie cu principalele forme de PII.
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Fibroza pulmonara idiopatica

Radiografia toracelui

La majoritatea pacientilor radiografia toracelui este modificata la mo-
mentul adresarii. Cel mai des se constata (fig. /.2) opacitati liniare si reticulare
periferice (cortical), cu distributie predominant bazala si posterioarad (necesara
radiografia de profil) sau modificari fibrochistice ("fagure de miere") subpleural
si in zonele inferi-oare, cu micsorarea volumului pulmonar.

Modificari radiologice similare mai apar si in azbestoza sau in colagenoze
(artrita reumatoida, sclerodermia sistemica) (fig. 1.3, 6.8).

Tomografia computerizata

Prezentarea tipica HRCT a fibrozei pulmonare idiopatice prin modificari
reticulare predominant subpleural bazale si modificari fibrochistice ("fagure")
este foarte caracteristica (aproape patognomonica) si permite stabilirea diag-
nosticului cu un grad mare de certitudine.

Odata cu extinderea craniala a leziunii, modificarile fibrochistice raméan
subpleurale, dar capata o localizare tot mai antero-laterala; astfel ca in zonele
superioare ele sunt situate mai mult anterior, spre deosebire de localizarea
posterioara la bazele pulmonare.

FPI/UIP incepe cu o faza initiala exsudativa, caracterizatd prin opacitati
"in sticla mata" (care 1nsd pot fi datorate si fibrozei!). Implicarea parenchimului
are distributie In focare, perifericd cu insule de plaman normal interpuse Intre
zonele afectate, formand un aspect "vargat". Deseori se atestd o adenopatie
mediastinald, nelegata de infectii sau de malignitati.

Aparitia rapidd a unor arii noi de opacitate "in sticld mata" in zonele, unde
anterior plamanul avea aspect normal, poate semnala faza accelerata a FPI.

In stadiile avansate apar ingrosarea neuniforma a septurilor interlobu-
lare si intralobulare, pattern-ul liniar nonseptal, benzile intralobulare, benzile
parenchimale (liniile groase parenchimale), "fagurele de miere" (honeycomb-
ing) cu bronsiectazii de tractiune si distorsionarea arhitectonicii.

Pentru FPI este caracteristici eterogenitatea temporala si spatiala. Insa,
modificari similare cu cele din FPI se pot observa in stadiile avansate ale
pneumonitei prin hipersensibilizare, reactii la medicamente si, rareori, in
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Fig 5.1

Fibroza pulmonara idiopatica.

A - Radiografia in incidenta postero-anterioara prezinta opacitati "in sticla mata" bilateral subpleural,
in cadmpurile pulmonare inferioare, mai exprimate pe stadnga (sageti). Bazal bilateral se evidentiaza o
reticulatie fina.

B - pe imaginea CT la nivelul bifurcatiei traheii subpleural se vizualizeaza o reticulatie fina si un inceput
de "fagure" (sageti) mai exprimat n regiunile posterioare; arhitectonica pulmonara fiind pastrata la
acest nivel.

C -imaginea CT la nivelul bazelor pulmonare demonstreaza distorsionarea arhitectonicii pulmonare, opacitati
"In sticla mata" bilateral subpleural suprapuse pe opacitati reticulare, imaginea "in fagure de miere" (sageti)
este mai exprimata la acest nivel, la fel cu predominarea leziunilor in regiunile posterioare.
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sarcoidoza. Ocazional COP se poate confunda cu FPI; totusi, diferentierea se
face 1n baza caracterelor sale imagistice (periferic regiuni de consolidare cu
bronhograma aericd sau opacitati "in sticla mata"), a evolutiei mai scurte in
timp si raspunsului bun la corticoterapie.

Pneumonita interstitiala nespecificd

Radiografia toracelui

La majoritatea absolutd a pacientilor (peste 90% cazuri) radiografia tora-
celui apare modificata, insd spectrul modificarilor este foarte vast. Se pot con-
stata de la infiltrate predominant interstitiale, pana la opacitati mixte interstitiale
st alveolare sau izolate alveolare, distributia fiind predominant bazala si in
campurile medii. Probabil, aceasta varietate de modificari radiologice reflecta
morfologia celor trei tipuri de NSIP: celular, fibrotic si mixt.

Tomografia computerizata

Modificarile HRCT cele mai caracteristice includ atenuarea "in sticla
mata" in distributie difuza, relativ simetrica sau maculoasd (in pete), uneori
predominant subpleurala (fig. 5.2, 8.4). Aceastd atenuare "in sticla mata" his-
tologic corespunde ingrosarii interstitiului pulmonar prin proces inflamator sau

Fig. 5.2
Pneumonita interstitiala nespecifica, forma celulara.
HRCT pezinta opacitati "in sticla mata" difuz raspandite, alternand cu zone de parenchim normal.
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Fig. 5.3

Pneumonita interstitiala nespecifica, forma mixta.

HRCT pezinta opacitati "in sticla mata" preponderent subpleural, ingrosarea septurilor interlobare si
interlobulare, mai pronuntate pe dreapta.

fibrotic. Mai rar se observa opacitdtile reticulare, bronsiectaziile de tractiune
sau zonele de consolidare (fig. 5.4, 8.3).

"Fagurele de miere" se observa foarte rar si este minim exprimat.

In forma fibrotica de NSIP prezenta opacititilor liniare neregulate si a
bronsiectaziilor de tractiune cu o usoara distorsionare a arhitectonicii pulmonare
reflectd predominanta procesului de fibroza (fig. 5.3).

Forma celulard se manifesta prin opacitati "in sticld mata" si absenta
modificarilor caracteristice fibrozei.

NSIP prezintd omogenitate temporala si spatiala, trasdturd distinctiva
fatd de pneumonita interstitiala comuna (UIP).

NSIP se intalneste cel mai frecvent la pacientii cu colagenoze, raspunde
la tratamentul steroidian, in special, forma celulara.
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Fig. 5.4

Pneumonita interstitiala nespecifica, forma fibrotica.

A - radiografia fata la un pacient de 68 ani, adresat pentru dispnee progresiva, pune in evidenta
opacitati "In sticla mata" in cAmpurile pulmonare inferioare si subpleural bilateral, opacitati reticu-

lare, micgorarea ariilor pulmonare bilateral, preponderent pe contul lobilor inferiori. Inferomedial se
evidentiaza formatiuni chistice, mai probabil brongiectazii de tractiune (sageti); emfizem compensator in
campurile pulmonare superioare, deformarea hilurilor.

B - radiografia fata, efectuata la o adresare repetata peste 9 luni pentru o exacerbare a dispneei,
prezinta opacitati "in sticla mata" mult mai extinse, pe alocuri cu arii de consolidare, micsorarea
evidenta a ariilor pulmonare (mai exprimata pe dreapta), stergerea contururilor inimii si hemidiafrag-
melor. La computer tomografie (C, D) se determina o distorsionare vadita a arhitectonicii pulmonare,
opacitati "in sticla mata", ingrosare neuniforma a septurilor interlobulare, benzi parenchimale (varfuri de
sageti), bronsiectazii de tractiune (sageti), "fagure de miere" minimal subpleural, micgorarea campurilor
pulmonare mai exprimata pe dreapta.
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Stabilirea diagnosticului de NSIP doar in baza datelor HRCT este mult
mai dificila fatd de cazul FPI, datorita variabilitatii tabloului imagistic.

Dificultati de diagnostic diferential la CT mai des apar intre NSIP si
FPI/UIP, COP, pneumonitele alergice. Deoarece modificérile tomografice nu
sunt caracteristice, in cazul cand datele clinice si CT pledeaza pentru NSIP,
este indicata biopsia (in lipsa contraindicatiilor).

Pneumonita interstitiala asociata bronsiolitei respiratorii (RB-ILD)

Pneumonita interstitiald asociatd bronsiolitei respiratorii (RB-ILD)
este forma severa a unei afectiuni mult mai frecvente, rareori simptomatice
- brongiolita respiratorie, modificare histologica frecvent intalnitd incidental
la marii fumatori.

Radiografia toracelui
Modificarile radiologice nu sunt specifice si includ ingrosarea peretilor
bronhiilor centrale si periferice (modificari reticulonodulare), opacitati "in sticla

4l

mata" (60%). La circa 15-20% dintre pacienti radiografia toracelui rdmane

Fig. 5.5
Pneumonita interstitiala asociata brongiolitei respiratorii (RB-ILD) la un fumator inveterat (40 ani pachet).

Imaginea CT prezinta bilateral opacitati "in sticla mata" difuz raspandite, noduli centrolobulari prost
delimitati (sageti).
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nemodificata.
Leziuni similare pot fi prezente la fuméatorii asimptomatici, dar la pacientii
cu RB-ILD ele sunt mult mai extinse.

Tomografia computerizati

HRCT evidentiaza noduli centrolobulari prost delimitati (inflamatia
cronicd si acumularea macrofagelor in bronsiolele respiratorii), focare de
opacitati "In sticla matd" (acumularea macrofagelor in spatiile alveolare si in
ducturile alveolare), ingrosarea peretilor cailor aeriene centrale si periferice.

Emfizemul centrolobular in lobii superiori este caracteristic, insa nu este
sever.

"Fagurele de miere" si Ingrosarile septale nu sunt caracteristice.

Schimbari similare celor din RB-ILD pot fi observate la fuméatorii asimp-
toma-tici, insd mai putin extinse.

La unii pacienti cu RB-ILD dupa stoparea fumatului si/sau tratamentul
cu corticosteroizi este posibila rezolvarea schimbarilor radiologice.

Pattern-ul HRCT al DIP se deosebeste prin zonele mai extinse, difuze
de opacitati "in sticla matad" si prin lipsa nodulilor centrolobulari.

Nodulatia centrolobulara, observatd in stadiul subacut al pneumoniei
prin hiper-sensibilizare, poate fi foarte greu diferentiatd de modificérile din
RB-ILD.

Pneumonita interstitiala descuamativi

Fig. 5.6

Pneumonita interstitiala descuamativa.

predominant bazal cu multiple chisturi peribronhovasculare
(sageti).

HRCT prezinta opacitati "in sticla mata

Examenul radiologic 97



Radiografia toracica

Examenul radiologic toracic poate contribui la excluderea altor forme
de pneumopatii interstitiale difuze, insa pentru detectarea DIP este putin sen-
sibil (la 10-25% dintre pacientii cu biopsii "pozitive" aspectul radiologic este
normal).

Printre modificarile radiologice pot fi opacitatile "In sticld mata" (situate
cu predilectie in zonele inferioare si, uneori, periferic), eventual insotite de
modificari nodulare.

Tomografia computerizati

Pattern-ul HRCT 1in toate cazurile este de opacitati "in sticla mata" in
focare (25%), localizate in zonele inferioare (70%), periferic (60%) si doar la
circa 20% - uniform si difuz. Opacitatile neregulate liniare si reticulare sunt
observate frecvent, dar cu o raspandire limitata.

"Fagurele" este observat in mai putin de 1/3 cazuri, fiind periferic si

A

Fig. 5.7

Pneumonita interstitiala acuta.

Pe imaginile CT se observa leziuni mai severe in campurile pulmonare inferioare (B) comparativ cu
cele medii (A) si superioare, in care se determina doar opacitati "in sticla mata" (varfuri de sageti), cu o
distributie maculoasa, arii mici de consolidari in regiunea parahilara si conturarea bronhogramei aerice
(sageti). In lobii inferiori (B) se determina arii extinse de consolidari, cu bronhograma aerica (sageti).

Prezenta ariilor de lobuli neafectati confera aspectul unui tablou "geografic".
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Fig. 5.8

Pneumonita interstitiala acuta.

Radiografia de fata (A) prezinta infiltratie completa a lobului mediu si inferior pe dreapta, cu obliterarea
sinusului, opacitati de intensitate mai mica pe stanga, stergerea conturului limitei drepte a cordului si
hemidiafragmului drept. La computer tomografie (B, C) se determina pe toata aria pulmonara opacitati
de intensitate diferitd, de la "sticla mata" pana la consolidari cu bronhograma aerica. Colectie lichidiana
pe dreapta. Prezenta ariilor de lobuli neafectati (sageti) confera aspectul "geografic". Radiograma (D)
efectuata la 3 luni de corticoterapie (80 mg prednisolon/zi) prezinta substituirea infiltratelor prin opacitati
reticulare ce indica o fibroza reziduald, pe dreapta se determina o opacitate "in voal" datorata ingrosarii
pleurale.
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limitat.

Uneori se pot observa chisturi cu peretii subtiri, de forma rotunda si cu
diametrul pana la 2 cm in absenta distorsionarii parenchimului. Se considera
provenite din dilatarea ducturilor alveolare si bronhiolelor.

La pacientii sub tratament modificarile HRCT (opacitatile "in sticla
mata" si pattern-ul reticular) pot regresa, partial sau aproape complet, iar in
aproximativ 20% cazuri progreseaza.

Un tablou radiologic similar celui din pneumonita interstitiala
descuamativa poate fi intalnit in NSIP, pneumonita prin hipersensibilizare
acuta/subacutd, pneumonia cu pneumocist.

Pneumonita interstitiala acutd

Radiografia toracica

Se evidentiaza opacitdti alveolare bilaterale cu bronhograma aericd in
aproape toate cazurile, cu distributie maculoasa, respectand unghiurile costo-
frenice.

Schimbarile interstitiale de tipul liniilor septale si mansoanelor peribron-
hiale, de regula, lipsesc. Epansamentul pleural nu este caracteristic.

Volumul pulmonar de regula este micsorat, dar poate fi aproape nor-
mal.

Odata cu progresarea bolii de la stadiul exsudativ spre cel de organizare,
pulmonii tind sd devina difuz consolidati, iar radiografia prezintd mai putine
opacitdti de consolidare alveolard si apar opacitatile "in sticla mata" si cele
liniare neregulate.

Tomografia computerizata

HRCT evidentiaza o combinatie de opacitati alveolare si opacitati "in
sticla mata", dilatari bronsice, distorsiuni ale arhitectonicii.

Zone de opacitati "in sticla mata" se depisteaza in toate trei stadii ale
bolii: exsudativ, proliferativ, fibrotic.

Opacitatile "in sticla matd", in stadiile initiale sunt bilaterale, in focar, cu
arii de lobuli neafectati, fapt ce confera un tablou "geografic" caracteristic.

Ariile de consolidare (mai putin caracteristice decat opacitdtile "in
sticla mata") la un pacient cu AIP clasica sunt dispuse in zonele dependente -
sugereaza inchiderea spatiilor alveolare din cauza greutatii tesutului pulmonar
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Fig. 5.9

Radiografia (A) si HRCT (B) in pneumonita organizanta criptogenica (COP) prezinta arii de consolidare
pulmonara bilateral, preponderent subpleural. Pe CT se evidentiaza alveolograma aerica

si bronhograma aerica.

situat supraiacent si presiunii hidrostatice.

Opacitatile liniare intralobulare si "fagurele" subpleural sunt observate
la un numar mic de pacienti.

In stadiul mai tardiv, de organizare, AIP se asociazi cu distorsionarea

Fig. 5.10

infiltratie pulmonara extinse, bilateral, subpleural, cu bronhograma aerica.
B - computer tomografia la un pacient cu pneumonita organizanta criptogenica focala prezinta o masa
pulmonara in regiunea anteromediala pe stanga cu marginile bine delimitate.
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fasciculelor bronhovasculare si bronsiectazii de tractiune. Zonele de consolidare
tind sa fie inlocuite de opacitati "in sticla mata".

Examenul CT in dinamica la pacientii care au supravietuit demonstreaza
substituirea infiltratelor prin opacitati reticulare, indicand o fibroza
reziduala.

Diagnosticul diferential al tabloului radiologic In pneumonita interstitiala
acutd depinde de stadiu si va include infectia extinsa (pneumonia infectioasa),
edemul hidrostatic, pneumonita eozinofilicd acutd, hemoragia alveolara.

Pneumonita organizantd criptogenicd

Radiografia toracica

Radiologic in pneumonita organizanta se descriu trei pattern-uri de baza:
multiple opacitati alveolare (COP tipicd), opacitate solitard (COP focald) si
opacitati infiltrative (COP infiltrativa).

Multiplele opacititi alveolare (fara reducerea volumului pulmonar)
reprezintd cea mai frecventa si mai caracteristica trasaturd pentru COP (fig.
5.9,5.10, 9.2). Opacitatile, de obicei, sunt bilaterale si cu distributie periferica;
frecvent au un caracter migrator si recidivant, cu dimensiuni de la cativa
centimetri pana la un lob intreg. In ariile de consolidare frecvent se atestd
bronhograma aerica.

Pneumonita organizanta criptogenica focala

Modificarile radiologice nu sunt specifice pneumonitei organizante crip-
togenice, iar diagnosticul de COP se stabileste in baza examenului histologic
al nodulului/masei excizate in suspectia unui carcinom bronsic.

De obicei, dupa excizia chirurgicald COP focald nu recidiveaza. Sunt
descrise cazuri de regresie spontand a nodulului solitar din COP.

Pneumonita organizanta criptogenica infiltrativa pe imaginile radio-
logice ade-seori se prezintd prin opacitati interstitiale suprapuse pe opacitati
nodulare mici (in 10-15% cazuri de COP). Uneori aspectul radiologic este
similar cu cel al altor tipuri de PII, in special fibroza pulmonara idiopatica si
peumonita interstitiala nespecificd. Pattern-ul infiltrativ se mai prezintd prin
opacitati poligonale similare arcadelor, conturand pattern-ul perilobular, care
este frecvent asociat cu alte opacitati, in special consolidari.

Tomografia computerizata
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Pneumonita organizantd criptogenica tipica

La HRCT intensitatea opacitatilor variaza de la opacitate "in sticla mata"
panad la consolidari tipice, fiind detectate un numar mai mare de opacitati (si
mai extinse) fata de radiografia toracelui. Pattern-ul imagistic tipic reduce lista
de diagnostic diferential, care va include: pneumonita eozinofilica cronica,
limfomul pulmonar primar, carcinomul bronsioloalveolar. Trasaturile imagistice
ale COP adeseori sunt Intr-atat de tipice, incat permit stabilirea diagnosticului
doar in baza tabloului imagistic.

Pattern-ul focal nu este caracteristic si diagnosticul COP este stabilit in
baza examenului histologic al nodulului sau masei excizate in suspectia unui
carcinom bronsic.

Pneumonita organizanta criptogenica infiltrativa

Consolidarea spatiilor aeriene este decelatd in peste 90% cazuri, deseori

Fig. 5.11
HRCT la o pacienta cu sindrom Sjogren, efectuata in decubit ventral demonstreaza opacitati "in sticla
matad" difuz raspandite si multiple chisturi pulmonare de diferite dimensiuni (sageti).

cu bronhograma aerica. Opacitatile "in sticld matd" sunt frecvente. Mai rar
modificarile HRCT sunt de tip opacitati micronodulare sau prezinta ingrosari/
dilatari ale peretilor bronsici.

Distributia leziunilor este subpleurala ori peribronhiald in peste 50%
cazuri. Zonele inferioare sunt cel mai frecvent afectate.

Mai pot fi decelate placi pleurale, spiculi, Ingrosari pleurale, benzi



Capitolul VI

IOPSIA PULMONARA

IN PNEUMONITELE
INTERSTITIALE IDIOPATICE

Introducere

Diagnosticul corect In pneumonitele interstitiale necesita o abordare complexa,
cu implicarea clinicienilor, a radiologilor, functionalistilor, imagistilor si morfologilor.
Introducerea in practica clinicd a tomografului computerizat cu rezolutie inalta a
diminuat frecventa efectuarii biopsiilor pulmonare diagnostice, deoarece internistii
prefera metode neinvazive de diagnostic la un pacient tarat, deficientele organice ale
caruia influenteaza rata complicatiilor postoperatorii si prognosticul. Optiunea medi-
cilor curanti in multe cazuri se Inclina catre corticoterapie, date fiind riscul biopsiilor
chirurgicale, limitele informatiei cdpatate prin intermediul ei si lipsa altor metode
terapeutice decat corticoterapia.
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Cu toate acestea, logica managementului corect al pneumonitelor interstitiale
difuze caracterizeaza biopsia pulmonara chirurgicald ca fiind abordarea diagnostica
cea mai sensibila si cea mai specifica in cazul pacientilor cu afectiuni pulmo-
nare interstitiale, unde diagnosticul nu poate fi stabilit veridic doar din informatia
clinicoradiologica. Doua studii recente confirma valoarea diagnostica a biopsiei pul-
monare chirurgicale la pacientii, ce prezinta dificultati de diagnostic. Hunninghake
si col. (2001) au analizat acuratetea diagnosticului clinicoradiologic la pacientii cu
suspectie la fibroza pulmonara idiopatica si au constatat, ca diagnosticul poate fi sta-
bilit veridic la 50% din ei [55]. Radiologii si pulmonologii au stabilit un diagnostic
corect in 90% si 77% cazuri respectiv. Concluzia autorilor consta in faptul, ca la o
mare parte din pacienti biopsia pulmonara nu este necesara, fiind indicata doar la
cei cu afectiuni interstitiale pulmonare, la care nu poate fi stabilit diagnosticul in
baza datelor clinicoradiologice. Acuratetea diagnosticului clinic in studiul lui Raghu
si col. (1999) a fost de 62%, a celui radiologic de 76% cazuri, si deci la o treime
din pacienti diagnosticul FPI poate fi omis, in pofida examinarii clinicoradiologice
calitative [131]. In ambele studii specificitatea diagnosticului clinicoradiologic a fost
inalta, iar sensibilitatea a fost sub 80%.

Importanta biopsiei chirurgicale pulmonare este remarcata si de Katzenstein
A., Myers J. (2001), in special, odata cu aparitia de noi metode terapeutice in fibroza
pulmonara interstitiala [68].

Indicatiile biopsiei pulmonare chirurgicale

Inainte de a indica o biopsie chirurgicala a plamanului la pacientii cu afectiuni
pulmonare difuze, este efectuat un examen clinic minutios pentru excluderea nosolo-
giilor, ce nu necesitd metode invazive de diagnostic. De obicei, pacientii cu pneu-
monite interstitiale idiopatice prezinta dispnee de efort si schimbari restrictive la
spirografie, iar radiografic - modificari interstitiale.

Anamneza detaliatd poate stabili expuneri la factori ai mediului sau medica-
mente, o predispozitie familiala la afectiuni interstitiale pulmonare, imunodeficiente
cu atingeri pulmonare, simptome extrapulmonare sugestive afectiunilor autoimune.

O biopsie pulmonara transbronsica sau transtoracica poate confirma prezenta pro-
ceselor infectioase, a sarcoidozei sau neoplaziei, dar nu permite prelevarea unei mostre ti-
sulare cantitativ adecvate examenului histologic in pneumonitele interstitiale idiopatice.

Pe langa diagnosticul histologic definitiv, este important s apreciem im-
pactul procedurii chirurgicale asupra tratamentului si prognosticului: pacientii cu
fibroza pulmonard avansata beneficiaza minim de biopsia plamanului, deoarece
modificarile histologice rareori stabilesc etiologia specifica a procesului; in plus,
riscul complicatiilor anesteziologice si postoperatorii este major. Prin urmare, efec-
tuarea biopsiei pulmonare la acesti pacienti trebuie bine cantéritd, cu aprecierea bene-
ficiului de la examenul histologic si riscurilor operatorii/anestezice.
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Metode de biopsie

Biopsia pulmonara este precedatda de HRCT, care permite chirurgului sa aleaga
pentru biopsiere zonele active ale procesului, evitand prelevarea tesutului cu fibroza
pulmonara avansata.

Chirurgul trebuie sd previna scurgerile aeriene postoperatorii, folosind
metode adecvate de aerostaza, precum §i manipuland gentil tesuturile. Locul
prelevarii bioptatului, marimea lui i numarul de mostre rezecate - toate
acestea sunt subiecte controversate. Din cauza fibrozei si vasculopatiilor
frecvente, lingula/lobul mediu sunt evitate la biopsiere de catre multi chirur-
gi, altii Insa considerd, ca aceste zone oferd aceeasi posibilitate diagnostica.
In general, locul biopsiei pulmonare trebuie ales in zona cu schimbiri active
patologice, situate in apropierea zonelor pulmonare "sanatoase", neafectate
de proces. In toate cazurile trebuie evitatd prelevarea probelor din teritorii
de parenchim pulmonar cu modificari "in fagure". Daca pentru biopsie este
aleasa lingula, procesul patologic in ea trebuie sa fie identic cu celelalte zone
afectate.

Se recomanda, in special in afectarea pulmonara neuniforma, ca zona de biop-
sie sa fie aleasd de comun acord de catre chirurg, radiolog, pneumolog si morfolog.
In privinta numarului si marimii bioptatului Flint si col. (1995) recomanda obtinerea
unei singure mostre de tesut pulmonar, cu diametrul in jur de 2 c¢m, prelevat din zona
cea mai afectatd conform datelor radiologice [40]. Alti chirurgi recomanda preleva-
rea citorva specimene (2-3), cu marimea de 3 c¢m, 2 cm, 1 cm. Halkos si col. [49]
recomanda prelevarea a 2 mostre de tesut din 2 lobi diferiti (cu exceptia lingulei
si a lobului mediu) din zona mai mult afectatd (imagistic). Aceste deziderate pot
fi obtinute si prin prelevarea unei singure portiuni (adecvate) de plaman din zona
patologica.

Abordul chirurgical este important pentru obtinerea specimenelor pulmonare.

Tipul interventiei chirurgicale (toracotomia sau toracoscopia) este o problema
controversata.

Biopsia pulmonara prin toracotomie versus videotoracoscopica

Traditional, biopsia pulmonara era efectuata prin toracotomie, dar, odata cu
dezvoltarea chirurgiei toracice videoasistate (VATS - video assisted thoracic sur-
gery), a aparut o alternativa a acestei metode.

Studii retrospective au scos in evidenta avantajele chirurgiei toracice videoasistate:

- diminuarea utilizarii analgeticelor in perioada postoperatorie;

- micsorarea duratei tratamentului stationar;

- micsorarea pierderilor operatorii §i postoperatorii de sange;

- scurtarea duratei mentinerii drenurilor intrapleurale.
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In acelasi timp, acuratetea diagnostica a VATS si calitatea mostrelor prelevate
sunt comparabile cu biopsia pulmonara deschisa [131,135,166]. Un studiu random-
izat, care a comparat VATS cu toracotomia limitata in diagnosticul afectiunilor pul-
monare interstitiale, a demonstrat lipsa diferentelor semnificative intre aceste 2 tipuri
de interventii referitor la durata analgeziei, operatiei, drenajului pleural, a numarului
complicatiilor si duratei tratamentului stationar [89]. Analizand 42 pacienti (20
cu VATS si 22 cu biopsie pulmonara prin toracotomie, grupele fiind comparabile
dupa vérsta, sex, utilizarea corticosteroizilor si indicii spirometrici), s-a demonstrat
acceptabilitatea ambelor tipuri de interventii la pacientii cu afectiuni pulmonare
interstitiale.

Cu toate ca in VATS vizualizarea intraoperatorie este mai bund, ambele metode
permit prelevarea adecvata a biopsiei tisulare. Internistii, datd fiind mini-invazivita-
tea VATS, o vor prefera in biopsia pulmonara. Dar in fine, decizia utilizarii VATS sau
a toracotomiei pentru biopsia pulmonara in procesele pulmonare interstitiale, depinde
de experienta si preferintele chirurgului.

Mostrele din linguld si lobul mediu sunt usor de prelevat in timpul VATS,
astfel ca se practicd in cazurile cand afectiunea pulmonara este prezenta si in aceste
teritorii pulmonare.

Pacientii cu stari critice, dependenti de ventilator, nu pot tolera ventilatia
unipulmonara §i, prin urmare, nu pot beneficia de VATS ca metoda de biopsie
pulmonara. In aceste cazuri este acceptatd o minitoracotomie submamara de 5 cm,
cu utilizarea instrumentelor VATS, cu anestezie endotraheala.

Problema costurilor este controversata: unii cercetatori au aratat sporirea
costului procedurii de biopsie pulmonara prin aplicarea metodei VATS, iar altii au
infirmat acest lucru. Un studiu a comparat retrospectiv VATS cu biopsia pulmonara
deschisa, stabilind, ca acuratetea diagnostica este de 96% vs 92% respectiv, du-
rata spitalizarii a fost de 1,4+0,7 zile in VATS vs 3,1+1,8 zile in biopsia pulmonara
deschisa. Costul total al procedurilor a fost 712 unitati pentru VATS vs 1114 pen-
tru toracotomie [20]. In concluzie, doar un studiu randomizat, prospectiv ar putea
clarifica cost-eficienta acestor tipuri de proceduri de biopsie pulmonara in afectiunile
pulmonare difuze.

Yamaguchi M. si col. (2004) au analizat retrospectiv 30 cazuri consecutive de
biopsie pulmonara prin VATS, efectuate in afectiuni pulmonare interstitiale. Varsta
medie a pacientilor a fost de 56,7 ani, CV si VEMS preoperator fiind 80% si 84%
respectiv. Nu s-a Inregistrat mortalitate perioperatorie, dar au avut loc 2 cazuri de
insuficienta respiratorie si 1 caz de fistula alveolara postoperator. Diagnosticul a fost
stabilit la 100% pacienti, planul de tratament a fost modificat la 57% dintre ei, In
special la pacientii cu pneumonitd interstitiala nespecifica, mai rar la cei cu fibroza
pulmonara idiopatica [166]. Autorii remarca siguranta si eficienta VATS in diagnos-
ticarea afectiunilor interstitiale pulmonare, mai ales in perioada de debut.

108 Pneumonitele interstitiale idiopatice



Biopsia pulmonara deschisa - procedura de ambulator

La unii pacienti (activi, nedependenti de oxigen), bine selectati, biopsia
pulmonara poate fi efectuata ca o procedura ambulatorie, bolnavii fiind externati in
ziua interventiei. In experienta unui colectiv de chirurgie toracici de 32 cazuri (vérsta
medie 58 ani, VEMS preoperator 74%) de VATS ambulator drenajul pleural si spitali-
zarea nu au fost necesare, in toate cazurile fiind stabilit diagnosticul histologic [14].

Factori de risc si mortalitatea. Complicatii

Securitatea procedurii de biopsie chirurgicald pulmonara la pacientii cu pneu-
monite interstitiale idiopatice riméane controversata. Intr-un studiu retrospectiv au fost anali-
zate mortalitatea, rata complicatiilor, factorii de risc chirurgical la 200 pacienti
[105]. Mortalitatea generald la 30 zile dupé operatie a fost 4,3%: rata mortalitatii in
lotul pacientilor cu exacerbare a maladiei a fost de 28,6% vs 3% in lotul celor cu biopsia
efectuatd 1n remisie. Analiza univariata a stabilit ca factori de risc letal valorile joase ale
CV si DL, prezenta exacerbarii, pe cand analiza multivariatd a confirmat doar rolul de
factor de risc al prezentei exacerbarii maladiei la momentul efectudrii biopsiei.

Ghidurile curente recomanda biopsia chirurgicald pentru diagnosticul afectiunilor
interstitiale difuze la unii pacienti, problema securititii interventiei fiind una din cele
esentiale. Un sumar al studiilor din ultimii 10 ani prezinta rata mortalitatii postoperatorii
in aceste proceduri Intre 2% si 4,5%. Kreider M. si col. (2007) au studiat rezultatele biop-
siei VATS la 68 pacienti consecutivi vis-a-vis de incidenta mortalitatii postoperatorii, du-
ratei pierderilor aeriene prin drenul pleural, frecventei pneumoniilor si reinternérilor, sta-
bilirii factorilor de risc [80]. Mortalitatea generald a fost de 4,4% la 60 zile postoperator,
iar incidenta generald a complicatiilor a fost de 19%. Ca factori de risc sunt mentionate
dependenta preoperatorie de ventilator si prezenta hipertensiunii pulmonare. Morbidi-
tatea postoperatorie la cei cu dependenta preoperatorie de ventilator a fost de 21%, iar la
cei cu hipertensiune pulmonara rata complicatiilor postbiopsie a fost de 50%. Cele mai
frecvente complicatii postoperatorii au fost reinternarea in spital (10,7%) si necesitatea
ventilatiei mecanice (5,9%). Cauzele reinternarilor au inclus persistenta pneumotorace-
lui, hematomul plagii postoperatorii, insuficienta ventilatorie.

Caracteristica cazurilor de deces dupa biopsia pulmonara prin VATS este
urmatoarea: toti acesti pacienti au fost extubati dupa interventie, dar, din cauza instalarii
hipoxemiei progresive, au fost reintubati in perioada 1-8 zile postbiopsie. La toti decedatii
analiza histologica a bioptatului a stabilit prezenta UIP. La toti, la scurt timp postbiopsie,
pe radiogramele toracice au aparut opacitati noi "in sticla mata", iar FBS nu a stabilit
semne de infectie acutd. Embolismul pulmonar si insuficienta cardiacé congestiva au
fost excluse prin ecocardiografie si angioscaner CT. Toti decedatii au primit postoperator
intravenos antibiotice si glucocorticoizi, dar fara ameliorare clinica, decesele survenind
intre zilele 4-43 dupa biopsie. Examenul histologic postmortem a demonstrat instalarea
leziunii alveolare difuze (DAD), corespunzitor exacerbarii acute a FPI.
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Un alt studiu retrospectiv din 83 pacienti cu biopsie pulmonard prin VATS a
stabilit o ratd a mortalitatii dupa interventie la 30 zile de 4,8% si la 90 zile de 6%,
a necesitatii ventilatiei mecanice postoperatorii de 9,6%. In acest studiu, 14% din
pacienti au suportat complicatii majore postoperatorii sau au decedat in timp de 90
zile dupa biopsie.

Reducerea efectelor adverse in perioada postoperatorie este posibila doar
prin examenul clinic minutios preoperator, cu stabilirea prezentei factorilor de risc
- dependenta de oxigen si dependenta de ventilator, valorile joase ale CVF, hiperten-
siunea pulmonarad (stabilitd prin ecocardiografie), imunodeficitul, DL, sub 35% din
valoarea prezisd, diagnosticul morfologic de UIP, prezenta sau aparitia semnelor de
exacerbare a afectiunii pulmonare preoperator sau imediat postoperator [89].

In concluzie, beneficiul potential al efectuirii biopsiei pulmonare chirurgicale
in afectiunile interstitiale pulmonare difuze trebuie minutios cantarit in raport cu ris-
curile, in special la cei cu factorii de risc mentionati mai sus. Riscurile sunt mai
mici la efectuarea biopsiei prin VATS, iar deteriorarea rapida postoperatorie la acesti
pacienti se datoreaza leziunii alveolare acute (DAD) si nu infectiei postoperatorii.

Dintre multiplele proceduri diagnostice invazive, utilizate in diagnos-
ticul pneumopatiilor interstitiale difuze (lavajul bronhoalveolar, biopsia pulmonara
transbronsica, biopsia pulmonara deschisa si biopsia prin VATS), doar ultimele 2
permit prelevarea unui volum adecvat de tesut pulmonar pentru analiza histologica.
Prezenta la acesti pacienti a insuficientei respiratorii este un factor de retinere pentru
trimiterea bolnavului la biopsia pulmonara.



Capitolul VII
IBROZA PULMONARA
IDIOPATICA

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI) (IPF - idiopathic pulmonary fibrosis),
termen utilizat mai frecvent in SUA, sau alveolita fibrozanta criptogenica - in
Marea Britanie, ori pneumonia interstitiala idiopatica - in Japonia, este varianta
cea mai frecventa din PII si una dintre cele nonresponsive la tratament.

FPIeste definita ca o forma specifica de pneumonita interstitiala fibrozanta
cronica si asociata la biopsia pulmonara (toracoscopica sau prin toracotomie
deschisd) cu manifestarea histologica de pneumonita interstitiala comuna (usual
interstitial pneumonia - UIP), a carei etiologie nu este cunoscuta.

In trecut termenul FPI includea in sine toate variantele PII cunoscute la
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acel moment.
Etiopatogenie

Etiologia si patogenia bolii raiman neelucidate, Insd progresele in biologia
moleculara si celulara au clarificat multe aspecte fiziopatologice ale bolii.

Dintre factorii asociati cu FPI mai frecvent sunt relatati tabagismul, fac-
torii ocupationali (fermierii, coaforii, lucratorii la carierele de piatra, cei din
industria avicola, legumicultorii, metalurgistii efc.), unele virusuri (proteinele
virale si/sau anticorpii antivirali): Epstein-Barr, gripal A, paragripal 1 si 3,
hepatitei C, HIV-1, herpesvirus-6.

Cazurile de PII inregistrate la membrii aceleeasi familii pun 1n discutie
factorul genetic. Sunt comunicari ce evidentiaza la acesti bolnavi polimorfismul
genelor responsabile de TNF-a., de receptorul fractiei C, a complementului,
de componentele proteice ale surfactantului si de modificarea actiunii inter-
leukinei-1.

In plamanul normal interstitiul peretelui alveolar este subtire si numarul
fibroblastilor este limitat. Majoritatea fibroblastilor si fibrelor de colagen sunt
amplasate de-a lungul vaselor sangvine si cailor respiratorii. Echilibrul dintre
factorii fibrogenici si factorii antifibrogenici determind supresia proliferarii
fibroblastice si producerii matricei, dar foarte putin se cunoaste despre prezenta
factorilor antifibrogenici in pldamanul normal. Anterior tratamentul fusese tintit
pe celulele inflamatorii, ceea ce a argumentat utilizarea preparatelor antiin-
flamatorii, dar administrarea corticosteroizilor si citostaticelor la pacientii cu
FPI a aratat minimum eficacitate. Directiile noi de tratament prevad utilizarea
preparatelor ce ar actiona direct asupra fibroblastilor (dar si asupra anumitor
clase de celule inflamatorii ca macrofagele si celulele T, precum si produselor
lor inflamatorii) si a medicamentelor, capabile sa modifice interactiunea ep-
iteliu/fibroblast, endoteliu/fibroblast.

Traditional era considerat ca FPI este o fibroza postinflamatorie - rezultatul
injuriei parenchimului pulmonar, care conduce la recrutarea celulelor inflama-
torii, eliberarea de citokine si, eventual, la cresterea activitatii fibroblastilor,
la remodelarea si fibroza parenchimului pulmonar. Actualmente existd dovezi
ca inflamatia nu este atat de importanta in stadiile precoce ale FPI. Pe modele
experimentale a fost demonstrata posibilitatea dezvoltarii fibrozei pulmonare
in absenta celulelor inflamatorii, iar faptul ca supresorii inflamatiei nu par a
fi eficienti in tratamentul FPI, a sporit si mai mult dubiile in privinta originii
inflamatorii a bolii.

Actualmente FPI nu mai este considerata o patologie inflamatorie, ci
preponderent, epitelial-fibroblastica. A fost emisa ipoteza, ca initierea injuriei
are loc in aga-numitele focare fibroblastice - mici ingrdmadiri de miofibroblasti
si fibroblasti cu proliferare activa si promovare a fibrozei. Cu alte cuvinte, in
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FPI lezarea initiald a celulelor epiteliale cu activarea lor induce migrarea/prolif-
erarea fibroblastilor si modificari fenotipice ale fibroblastilor (miofibroblasti).
Consecutiv, miofibroblastii pot provoca ruperea membranei bazale si apoptoza
alveolocitelor, pastrand defectul ei, preintdmpina reepitelizarea imediata. Re-
zultatul final este depunerea excesiva a matricei extracelulare cu distrugerea
unitdtilor alveolo-capilare si formarea spatiilor chistice fibrotice ("fagurelui").
Ipoteza actuala este ca FPI/UIP reprezintd un model de regenerare pulmonara
anormald cu hiperplazia pneumocitelor tip I (epitelizarea cuboidad a al-
veolelor), dereglarea producerii surfactantului, colapsul alveolar. Rezultatele
studiilor mai recente arata ca celulele inflamatorii sunt implicate secundar in
patogenia FPI: astfel pneumocitele tip II produc citokine, TNF-a., factori de
crestere, in special a fibroblastilor efc.

Plamanii in FPI demonstreaza modificari evidente la nivelul epiteliului
alveolar: prezenta celulelor cuboidale (hiperplazia pneumocitelor tip II), a
celulelor epiteliale alungite si marite in volum (celule tranzitorii intre tipul II
si tipul I de pneumocite). Pot fi detectate si arii microscopice ("in fagure de
miere") in care epiteliul alveolar este substituit de cel bronsiolar. In termeni

Leziune epiteliala Apoptoza si disparitia
miofibroblastilor

Acumularea/activarea
neutrofilelor/monocitelor

| S

Resorbtia partiala a
matricei extracelulare

Migrareal/proliferarea
fibroblastilor;
schimbarea fenotipica —>

in miofibroblasti

lAngiogenezé l

Restabilirea integritatii
tesutului

Migrarea celulelor
epiteliale si reepitelizarea

Depunerea matricei
extracelulare

Fig. 7.1
Schema regenerarii reparatorii a tesutului pulmonar normal.
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generali am putea spune cd In FPI este grav afectatd capacitatea celulelor
alveolare tip II de a restabili celulele alveolare tip I lezate. Celulele tip II
sintetizeaza o varietate de substante active ca metaloproteina-zele matricei,
citokine si factori de crestere (TGF-B, TNF-a). In dezvoltarea FPI celulele
epiteliale alveolare sunt responsabile de producerea majoritatii citokinelor
profibrotice si a factorilor de crestere, care anterior erau atribuite celulelor
inflamatorii si macrofagelor alveolare.

In plaméanul normal procesul regeneririi reparatorii necesita participarea
mai multor generatii de celule si trebuie sa includa pe de o parte migrarea,
proliferarea si diferentierea celulelor epiteliale, iar pe de altd parte migrarea
si proliferarea fibroblastilor si transformarea lor in miofibroblasti si ulterior,
apoptoza miofibroblastilor (fig. 7.1). Se acumuleaza dovezi ca in patologiile
fibrotice progresive, inclusiv si FPI, existd o situatie inversa - de predomi-
nare a apoptozei celulelor epiteliale si reducerea apoptozei fibroblastilor/
miofibroblastilor (fig. 3.3).

Cascada coagularii si fibroza: rolul patogenetic al celulelor epiteliale
si fibroblastilor. Leziunea pulmonara produce vasodilatare cu un aflux sporit
de proteine plasmatice in spatiul alveolar si interstitial, cu activarea cascadei
de coagulare si depunere de fibrina. Fibroblastii migreaza in aceasta matrice
provizorie de fibrind unde secreta moleculele matricei extracelulare. Proteina
cheie implicata in resorbtia fibrinei este plasmina, o proteinaza cu efect si asupra
activitatii metaloproteinazelor matricei (MMP), in special MMP-1 si MMP-
9. La randul sau, activarea MMP produce degradarea matricei extracelulare
si, impreund cu modelarea fibrinei, conduce la curatirea spatiului alveolar.
Activarea MMP-9 poate, de asemenea, majora migrarea celulelor epiteliale,
toate acestea constituind principalele etape in restaurarea tesutului lezat la
individul s@natos.

Persistenta fibrinei si reglarea inadecvata a plasminei contribuie la
dezvoltarea fibrozei. Echilibrul intre sistemele procoagulant (factorul tisular),
fibrinolitic (activatorul tisular al plasminogenului) si anti-fibrinolitic (inhibitorii
activatorului plasminogenului PAI-1, PAI-2) determina faptul depozitarii sau
resorbtiei fibrinei. La pacientii cu FPI in lavajul bronhoalveolar se determina
un nivel semnificativ majorat al factorului tisular, precum si al PAI-1 si PAI-
2, sugerand o remodelare mai lenta a retelei de fibrina si, drept consecinta, o
crestere a migrarii fibroblastilor, depunerii matricei extracelulare si, respectiv,
a intregului proces fibrotic.

Morfopatologie

In acord cu clasificarea curenti criteriul morfopatologic pentru diag-
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Pneumonita interstitiala comuna (UIP).
Focar fibroblastic (ségeti). Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 40, ocular 7.

Fig. 7.3

Pneumonita interstitiala comuna (UIP).

Eterogenitate spatiala si temporala.

Coloratie picrofucsina van Gieson. Obiectiv 16, ocular 7.
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Fig. 7.4
Pneumonita interstitiala comuna (UIP).
"Microfagure". Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 40, ocular 7.

Pneumonita interstitiala comuna (UIP).
"Microfagure". Coloratie van Gieson. Obiectiv 40, ocular 7.

116 Pneumonitele interstitiale idiopatice



PNEUMONITA INTERSTITIALA COMUNA (UIP)

Semnele distinctive:
- mozaicitatea leziunilor morfologice, alternanta focarelor distructive (fibrozei/focarelor
cicatriceale/inflamatiei/focarelor de degenerare fibrochistica) cu zone relativ intacte ale
parenchimului pulmonar; acest aspect mozaic (vargat) este criteriul diagnostic major al UIP;
- localizarea preponderent subpleurala, paraseptala si/sau perivasculara a leziunilor;
- predominanta fibrozei asupra inflamatiei; procesele fibrosclerotice cu formarea unor zone cicatri-
ceale compacte, cu cavitati chistice, cu perturbarea obliterativa a arhitectonicii tesutului pulmonar;
- focarele fibroblastice, care reprezinta aglomerari de fibroblasti si miofibroblasti intr-o ma-
trice interstitiala laxa, mixoida, mai mult sau mai putin net circumscrise; aceste focare sunt
dispuse haotic in ariile de scleroza cicatriceala cu mase dense de colagen; ele reprezinta un
alt criteriu diagnostic important al UIP;
- aparitia focarelor de degenerare "in microfagure" a tesutului pulmonar; spatiile aerifere chis-
tic dilatate sunt tapetate cu epiteliu respirator ciliat columnar (prismatic) si umplute cu mucus si
detritus celular;
- proliferarea celulelor musculare netede in zonele de fibroza - un element diagnostic distinc-
tiv, stabil al UIP;
- inflamatia interstitiala este neinsemnata, se manifesta prin infiltratia septurilor alveolare cu
celule mononucleare;
- zonele de fibroza peribronhiolara cu aparitia bronhioloectaziilor prin tractiune; concomitent
se observa hiperplazia epiteliului bronhiolar, denumita metaplazie peribronhiolara;
- hiperplazia alveolocitelor de tip Il

Nu sunt caracteristice:
- formarea granuloamelor;
- inflamatia interstitiala productiva severa difuza;
- semnele de patologie profesionala;
- prezenta eozinofilelor in infiltratul celular intraseptal

nosticarea FPI este pattern-ul histologic de pneumonita interstitiala comuna
(uzuala) - UIP. Histologic definitorie pentru UIP este eterogenitatea (observata
la microscopia optica cu amplificare joasd): arii de parenchim normal alternand
cu arii de inflamatie interstitiald si focare de fibroblasti, fibroza interstitiala
densa si modificari ale arhitectonicii pulmonare cu formarea "fagurelui" (fig.
4.5, 7.2-7.5). Formatiunile chistice ("fagurele") sunt spatii aeriene rezultate
din distructia alveolelor normale, care sunt captusite de epiteliu bronsiolar si
umplute cu mucus. Distributia schimbarilor mai des este periferica, la bazele
pulmonare, subpleurala, paraseptala. Inflamatia interstitiala este, de obicei,
neuniforma si consta dintr-un infiltrat septal alveolar cu limfocite si plasmocite
asociat cu hiperplazia pneumocitelor de tip II.

Tablou clinic

Boala debuteaza in jurul varstei de 50 ani (tipic intre 50-70 ani), cu o usoard
precadere la barbati. Desi prevalenta exacta nu se cunoaste din hpsa studiilor epi-

demiologice bine controlate se estimeaza cd ace ;
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la 100 000 populatie de varsta 35-44 ani pana la 175 cazuri la 100 000 populatie
cu varsta peste 75 ani.

De regula, FPI debuteaza insidios cu dispnee progresiva, aceasta fiind
cel mai pronuntat si invalidizant simptom. Dispneea este cu o durata de cel
putin 6 luni (durata medie fiind 24 luni) pana la stabilirea diagnosticului.
Cvaziconstant pacientii cu FPI prezinta tuse seacd (sau cu un minim de sputd),
deseori paroxistica si refractard la medicatia antitusiva. Hipocratismul digital,
desi este un semn sugestiv pentru FPI si prezent in 25-50% cazuri, totusi nu
este foarte specific: poate fi observat in pneumofibroza din cadrul altor boli
(artrita reumatoida, azbestoza efc.). Crepitatia initial depistata la baze, ulterior
se auscultd pe toatd aria pulmonara ("plaman de celofan"). Manifestarile de
insuficienta cardiaca dreaptd apar in stadiile tardive.

Manifestari paraclinice

In majoritatea cazurilor diagnosticul de fibroza pulmonarai idiopatica
este suspectat in baza tabloului clinic si a examenului radiologic toracic,
la care mai des se constata (fig. /.2) opacitati liniare si reticulare periferice
(cortical), cu distributie predominant bazalad si posterioara (necesara ra-
diografia de profil). Se pot constata si modificari fibrochistice ("fagure de
miere") subpleural si in zonele inferioare, cu micsorarea volumului pulmo-
nar, cu limita cordului de aspect neregulat. Uneori boala suspectatd doar
clinic este confirmatd bioptic, insd Tn majoritatea cazurilor la momentul
adresarii modificdrile pe radiograma sunt deja prezente, ba mai mult, analiza
retrospectiva a arhivei radiologice personale le atestd chiar cu cativa ani
anterior.

Tomografia computerizata (HRCT) in pneumonita interstitiala comuna
(UIP) prezinta mai multe tipuri de modificari. Cele mai frecvente sunt opacitatile
reticulare (80%), avand distributie preponderent bazala si subpleurala.

Opacitdtile "in sticla matd" sunt adeseori vizualizate §i, de obicei, mult
mai putin extinse fatd de pattern-ul reticular. Prezenta opacitatilor "in sticla
mata" in alte forme de PII (cum ar fi NSIP sau DIP) sugereaza un proces revers-
ibil, pe cand la pacientii cu FPI procesul, de obicei, este ireversibil (fibroza).

In stadiile finale structura alveolara este distrusa si interstitiul nu mai
poate fi recunoscut ca structura distinctd. Vindecarea prin fibroza conduce
la formarea de arii dense de colagen interpuse cu regiuni de distructie a
parenchimului. Modificérile chistice si distructive rezultante constituie
cartea de vizitd a afectiunii pulmonare in stadiul avansat. In cazul cand
modificarile chistice sunt in limitele capacitatii de rezolutie a HRCT,
apare aspectul clasic de "fagure de miere" (honeycombing). Atunci cand
modificarile chistice sunt prea mici pentru a fi detectate prin imaginile fine
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Fig. 7.6

Fibroza pulmonara idiopatica confirmata prin biopsie chirurgicala si ulterior necroptic.

Pe imaginile radiografice fata si ambele profiluri se observa opacitati in "sticla mata" in cAmpurile pul-
monare inferioare, bilateral, mai exprimate pe imaginile in incidenta laterala.

La CT se determina ingrosarea evidenta a septurilor interlobare si prezenta "fagurelui”

cu localizare tipica subpleurala in lobii inferiori.
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Fig. 7.7

Fibroza pulmonara idiopatica - exacerbare
acuta.

Radiografia fata (A) si profilul drept (B) prezinta
opacitati "In sticla matd" si opacitati infiltrative
in campurile pulmonare inferioare bilateral,
stergerea conturului hemidiafragmului drept si
limitei drepte a cordului.

La computer tomografie (C,D,E) se observa
afectarea bilaterala, preponderent a lobilor
inferiori i subpleurald, prezenta opacitatilor "in
sticla mata" (sageti mici) si a unor zone extinse
de infiltrare (varfuri de sageti) cu bronhograma
aerica (sageti mari). "Fagure" subpleural (D).



Ny

Fig. 7.8

Leziuni fibrochistice la o pacienta cu artrita
reumatoida.

Radiografia in incidenta postero-anterioara (A)
demonstreaza fibroza avansata bilateral in lobii
pulmonari inferiori, micsorarea lor in volum,
prezenta "fagurelui". Semne de emfizem in
campurile pulmonare superioare. Cordul majorat in
dimensiuni, cu limitele sterse.

CT prezinta distorsionare severa a arhitectonicii
pulmonare, cu formarea chisturilor de diferite di-
mensiuni, prevaland dimensiunile mari, ingrosarea
septurilor interlobare si interlobulare, bule emfize-
matoase (B,C,D,E). Imaginea in sectiune sagitala
(B) demonstreaza o localizare preponderent
subpleurala a leziunilor fibrochistice. Leziunile sunt
mai avansate in cdmpurile pulmonare inferioare (D,
E), comparativ cu cele apicale (C).

1

E
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HRCT, calcularea mediei chisturilor parenchimale subtiri, caracteristice
pentru "fagurele de miere" microchistic, poate produce aspect de opacitate
"in sticld mata".

Bronbhiile in ariile de distorsiune pulmonara apar dilatate si deformate
secundar procesului distructiv, ce implica tecile de tesut conjunctiv peribronhial.
Astfel cd, prezenta asa ziselor "bronsiectazii de tractiune" si "bronsiolectazelor”
este un semn indirect relevant al distorsiunii arhitectonicii pulmonare la imag-
inile CT, chiar si in absenta "fagurelui" tipic.

In absenta biopsiei pulmonare deschise cu o ulterioara corelare HRCT-
morfologie, singura posibilitate, ce permite radiologului sa evalueze fibroza
pulmonara, este identificarea brongiectaziilor de tractiune in ariile de atenuare
"in sticld matd", rezultat direct al procesului fibrotic.

Prezenta micronodulilor, fenomenului de capturare a aerului (air trapping),
chisturilor nonhoneycomb, a opacitatilor "in sticla mata" extensive, consolidarilor
sau a unei distributii predominant peribronhovasculare este sugestiva pentru un
alt diagnostic.

HRCT permite realizarea unui diagnostic precoce de FPI, contribuie la
ingustarea listei de diagnostic diferential bazat pe pattern-ul tomografic si permite
identificarea extinderii emfizemului asociat. Acolo unde accesibila, HRCT este
recomandata in toate cazurile, cu exceptia unui numar mic de bolnavi, la care
diagnosticul poate fi stabilit cu mare acuratete in baza examenului radiologic al
cutiei toracice. Doar 1n cazurile cand existd unele suprapuneri in tabloul radiologic
intre UIP si NSIP este necesara biopsia.

Se considera ca, datorita specificitatii inalte a tabloului HRCT, in marea
majoritate a cazurilor (80-90%) diagnosticul UIP poate fi stabilit doar in baza
tabloului clinic si imagistic, fard a recurge la biopsia chirurgicala. Examin-
area CT in dinamica la pacientii cu FPI, a evidentiat in unele cazuri regresia
opacitatilor "In sticld matd", dar totusi, mai des s-a observat o progresare spre
fibroza cu aparitia "fagurelui".

Cele mai importante complicatii ale fibrozei pulmonare idiopatice sunt
infectiile (Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium avium, Aspergillus), cance-
rul pulmonar si deteriorarea rapida. Pe imaginile HRCT deteriorarea rapida
se manifesta prin opacitati "In sticla mata" difuze sau periferice, care necesita
diferentiere clinica de o infectie virald sau cu Preumocystis.

Diagnosticul diferential al pattern-ului CT pentru UIP se va efectua cu bo-
lile de colagen, pneumonita cronicd prin hipersensibilizare. Trasaturi distinctive
pentru pneumonita cronica prin hipersensibilizare sunt: predominarea fibrozei
in campurile pulmonare superioare si medii, prezenta micronodulilor, absenta
"fagurelui de miere" si prezenta atenudrii "in mozaic" sau de air trapping.

Testele functionale pulmonare demonstreaza severitatea bolii prin reflec-
tarea stdrii de compliantd pulmonara scdzuta - disfunctie tip restrictiv (redu-
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cerea CPT, CV, VR) cu raportul VEMS/CV pastrat. Capacitatea de difuziune
a monoxidului de carbon este, de obicei, redusa cu 30-50% si poate fi singura
modificare patologica functlonala in stadule incipiente.

Initial PaO, este normali si scade doar la efort fizic. In stadiile avansate
hipoxe-mia este permanenta Gradientul de oxigen alveolo-arterial creste n
timpul efortului, iar toleranta la efort este redusa.

Scéderea transferului de gaze prin membrana alveolocapilara (DL_,) si
desaturarea la eforturi (micsorarea Sa0,), de reguld, coreleaza cu intinderea
modificérilor la HRCT. Variatiile acestor parametri gazometrici sunt utile in
monitorizarea evolutiei bolii si evaluarea eficacitatii tratamentului. Insa fu-
matul, chiar si in antecedente poate denatura rezultatele testelor functionale
pulmonare in ceea ce priveste gradul restrictiei si/sau obstructiei datorita
prezentei emfizemului pulmonar asociat.

Scintigrafia pulmonarad este putin importanta in diagnosticarea sau
evaluarea pacientilor cu FPI.

Hemoleucograma, de regula, este normala, deoarece FPI nu este o
afectiune sistemicd. Prezenta neutrofiliei poate semnala infectiile concomi-
tente. La unii pacienti este relatatd hipergamaglobulinemia, la circa 40% sunt
evidentiati factorul reumatoid si/sau anticorpii ANA.

Biopsia pulmonara chirurgicala (toracoscopicd sau prin toracotomie
clasicd) ramane standardul de aur pentru diagnostic si este recomandata in
toate cazurile (in absenta contraindicatiilor) suspecte de PII. Uneori nici biop-
sia pulmonara nu ofera raspunsul definitiv. Dimensiunea specimenului, locul
biopsierii, concluzia morfopatologului si diferentele de interpretare a speci-
menului de catre diversi observatori sunt factorii care influenteaza concluzia
diagnostica.

Este de preferat alegerea locului biopsierii in baza rezultatelor HRCT
si, pentru ca biopsia sa reflecte procesul patologic intr-un stadiu activ usor
recunoscut, trebuie prelevatd din zona de hotar Intre tesutul afectat si cel mai
putin afectat. Biopsiile din mai multe locuri de asemenea sporesc valoarea
diagnosticului.

Indicatii pentru efectuarea biopsiei pulmonare sunt si prezenta
manifestarilor clinice sistemice (pentru a exclude alte cauze de PID), in cazurile
cu un pattern radiologic necaracteristic pentru FPI (de exemplu, procesul nu
are localizarea clasica - subpleural, paraseptal si predominant la baze).

La pacientii cu pneumonita interstitiala comuna semnificatia biopsiei pul-
monare transbrongice consta in excluderea sarcoidozei, unor infectii, neoplazii
(limfangitei carcinomatoase), proteinozei alveolare - afectiuni, ce se pot depista
prin aceasta metoda.
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Bronhoscopia permite efectuarea /avajului bronhoalveolar (LBA). Lich-
idul LBA contine un numar excesiv de neutrofile (nivel peste 5% in 70-90%
cazuri). Uneori poate fi crescutd de la usor pana la moderat rata eozinofilelor.
Dacd eozinofilele reprezintd peste 20%, trebuie luatd in discutie eozinofilia
pulmonara. Limfocitoza LBA nu este caracteristicd pentru FPI/UIP, astfel ca
rata ei peste 15% indica necesitatea excluderii unui diagnostic alternativ: NSIP,
COP, pneumonite alergice, sarcoidoza sau alte boli pulmonare granulomatoase.
Desi modificarile lichidului LBA coreleaza cu severitatea bolii, totusi, acestea
nu sunt un predictor al prognosticului.

Criterii de diagnostic

In situatiile cAnd biopsia pulmonari nu este efectuat, se propune [4] ca
diagnosticul de FPI sa fie stabilit in baza prezentei a 4 criterii majore si cel
putin a trei minore dintre urmatoarele:

Criteriile majore:

1. excluderea cauzelor cunoscute de pneumopatii interstitiale difuze,
cum ar fi colagenozele, reactiile la medicamente, expunerile profesionale la
diverse pulberi;

2. evidentierea restrictiei (CV redusd adesea cu un raport VEMS/CV
crescut) la testele functionale pulmonare si schimbul gazos periclitat;

3. opacitati pulmonare liniare si reticulare neregulate situate bazal bilat-
eral, prezenta opacitatilor minimale 1n "sticld matd" la HRCT;

4. datele obtinute la biopsia transbrosica si LBA sd nu corespunda unui
diagnostic alternativ.

Criteriile minore:

1. varsta > 50 ani;

2. dispnee inexplicabila la efort fizic, cu debut insidios;

3. durata bolii peste 3 luni;

4. crepitatie bazal bilateral.

Evolutie

FPI are de obicei o evolutie cronica, progresiva, ireversibila si fatala:
conduce la deces, 1n pofida terapiei indelungate cu antiinflamatoare (chiar
asociate cu imunosupresoare sau citostatice). Astfel cd, supravietuirea medie
la pacientii cu FPI este 2,8-5 ani de la momentul diagnosticarii.
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Fig. 7.9
Pneumotorace spontan bilateral la o pacienta aflata sub observatie cu fibroza pulmonara idiopatica.

Cea mai frecventa cauza a decesului este insuficienta respiratorie (40%),
urmata de insuficienta cardiaca, cancerul pulmonar, infectii si TEAP.

Desi cateva studii mai "vechi" au comunicat despre pacienti cu FPI
steriod-responsiva (de reguld, pentru timp scurt) actualmente aceste date sunt
considerate dubioase. In trecut multe studii au fost realizate fira confirmarea
histologica (biopsii) a tuturor cazurilor, fapt care nu poate exclude alte vari-
ante ale PII sau colagenozele. De exemplu, un control retrospectiv al probelor
(specimenelor) bioptice a reconfirmat FPI doar in 62% cazuri. Ceilalti pacienti
au fost etichetati cu NSIP, COP sau alte patologii.

La unii pacienti (pana la 10% dintre toti bolnavii cu FPI) se agraveaza
rapid insuficienta respiratorie, apare febra. Obiectiv se atesta crepitatia la
sfarsitul inspirului, iar testele de laborator sugereaza o infectie - sporeste
numadrul neutrofilelor, se majoreazad VSH, PCR, fibrinogenul. Majorarea LDH
seric indica leziunea pulmonara acuta. Acest tip de evolutie este numit exac-
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erbare sau forma acuta (accelerata) a fibrozei pulmonare idiopatice.

Exacerbarea FPI trebuie suspectatd in cazurile cand pe parcursul unei
luni se atesta:

- agravarea dispneei;

- aparitia opacitatilor "In sticld mata" sau opacitatilor infiltrative bilateral
pe radiograma cu agravarea tabloului radiologic preexistent;

- reducerea importantd a PaO.,.

Asocierea infectiei si insuficienta cardiaca sunt excluse prin definitie.

Proteina C reactiva si LDH sunt considerati markeri ce coreleazd cu
severitatea leziunii. Actualmente tot mai mult se afirma KL-6, SP-D si SP-A
in calitate de markeri mai sensibili ai bolilor pulmonare interstitiale. KL-6,
un tip de mucind liberd, reprezinta un marker, ce reflecta leziunea alveolara
din inflamatie. SP-D si SP-A sunt proteine ale surfactantului secretate de
epiteliocitele tip II. Mai nou au fost propuse in calitate de markeri ai leziunii
alveolare difuze (DAD).

In majoritatea cazurilor nu se identifica factori preipitanti; uneori pot



Capitolul VIII
NEUMONITA INTERSTITIALA
NESPECIFICA

Inca in anul 1990 Kitaichi si colegii [79] au propus termenul pneumoniti
interstitiald neclasificatd (unclassified interstitial pneumonia) pentru un sir
de bolnavi, la care pattern-ul histologic nu era in concordanta nici cu una din
variantele pneumopatiilor interstitiale idiopatice. Ulterior Katzenstein si Fio-
relli (1994) au unit aceste cazuri sub termenul NSIP (nonspecific interstitial
pneumonia) [66].

NSIP ca si entitate idiopatica ramane in continuare o tema controversata
si actualmente este acceptata doar ca varianta provizorie - pand la clarificarea
naturii procesului pulmonar. Incertitudinea acestui termen are un avantaj -
evidentierea (la biopsie) pattern-ului histologic de NSIP impune clinicianul
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PNEUMONITA INTERSTITIALA NESPECIFICA

Semnele distinctive:
- in forma celulara:

-- inflamatie cronica slab pronuntata sau moderata a septurilor alveolare, infiltratia lor
cu limfocite si plasmocite; neutrofilele, eozinofilele si histiocitele (macrofagele) prezente in
numar nesemnicativ;

-- hiperplazia alveolocitelor de tip Il.

- In forma fibrotica:

-- fibroza interstitiala find, omogena cu pastrarea relativa a architectonicii si carcasei
elastice a tesutului pulmonar;

-- absenta transformarii fibrochistice a tesutului pulmonar (nu se formeaza "plaman in
fagure");

-- omogenitatea temporala

Nu sunt caracteristice:

- fibroza interstitiala difuza severa;

- pneumonita organizanta;

- membranele hialine;

- hiperplazia celulelor musculare netede;

- aglomerari de eozinofile in infiltratul inflamator;
- formarea granuloamelor

sd dubleze eforturile pentru a gasi potentialii factori etiologici (de exemplu,
expunerea la noxele profesionale).

NSIP mai poate fi unul din aspectele histologice ale colagenozelor (care,
de altfel, poate precede cu cateva luni sau ani stabilirea diagnosticului), pneu-
monitelor medicamentoase, infectiilor, starilor de imunosupresie (inclusiv din
SIDA) sau unica manifestare histologicd a pneumonitei alergice. Prin exclu-
derea acestor entitdti nosologice se ajunge la diagnosticul de NSIP idiopatic.

Pattern-ul histologic de NSIP include un spectru larg de schimbari - de
la inflamatie interstitiald a peretilor alveolari pand la fibroza. Gradul inflamatiei
interstitiale de asemenea este variat - de la usor pana la moderat, infiltratele
fiind predominant limfocitare si mai putin plasmocitare. Focarele fibroblastice
lipsesc - semn distinctiv fata de UIP.

In diferite cazuri pattern-ul histologic poate fi predominant celular
(inflamatie cronicd interstitiald pronuntatd) sau predominant fibrozant, ceea
ce permite evidentierea a doua tipuri de NSIP: celular si fibrotic.
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Fig 8.1
Pneumonita interstitiala nespecifica, forma celulara.
Coloratie hematoxilind-eozina, ocular 7, obiectiv 10.

Fig. 8.2
Pneumonita interstitiala nespecifica, forma fibrotica.
Coloratie hematoxilina-eozina, ocular 7, obiectiv 10.
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Fig. 8.3
Pneumonita interstitiala nespecifica,
forma fibrotica.

A - radiografie de fata la un pacient
de 46 ani diagnosticat cu NSIP la 10
ani de la debutul bolii. Se observa
opacitati reticulare i opacitati "sticla
mata" cu o distributie neuniforma,

in ambii pulmoni (predominant pe
stanga), micsorarea in volum a
plamanului stang, mai mult pe contul
lobului inferior. Hilurile pulmonare
sunt nestructurate, limitele cordului
nu sunt clare, din aderente pleuro-
pericardice.

B - radiografia aceluiasi pacient la 30
ani de la debutul bolii. Se observa
progresarea fibrozei in ambii pul-
moni, predominant lobii inferiori, cu
micsorarea campurilor pulmonare,
cu emfizem compensator in lobii
superiori. Limitele cordului sterse,
adenopatie hilara.

C - tomografia computerizata (la
30 ani de la debutul bolii) prezinta
leziuni fibrotice avansate, cu distor-
sionarea arhitectonicii pulmonare,
ingrosarea septurilor interlobare.
Opacitati "in sticla mata", extinse
aproape pe toata aria pulmonara,
alternand cu zone mici de
hipertransparenta datorate emfize-
mului compensator, bronsiectazii de
tractiune (sageti).



Fig. 8.4
Pneumonita interstitiala nespecifica,
forma celulara.

A - radiografie de fata la o pacienta de 42
ani diagnosticata cu NSIP la 2 luni de la
debutul bolii. Se observa opacitati "sticla
mata" in cdmpurile pulmonare inferioare
cu micgorarea in volum a lobilor inferiori.

B - tomografia computerizata confirma
prezenta opacitatilor "in sticla mata" cu
o distributie neuniforma, mai extinse in
campurile pulmonare inferioare. Semnele

de fibroza pronuntata lipsa.

C - tomografia computerizata repetata
dupa 5 luni de corticoterapie prezinta
disparitia opacitatilor "in sticla mata",
septurile interlobare si interlobulare nu mai
apar ingrosate.
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Pulmonul este, de regula, uniform implicat in proces, leziunile deseori
fiind distribuite in focare. Uneori sunt implicate si pleura, septurile interlobulare
si interstitiul din jurul vaselor.

Fibroza intraalveolara organizata poate fi decelata in 2/3 cazuri, dar este
considerabil mai rar observatd decat in pneumonita criptogenica in organizare
(COP).

La finalul intregului spectru de modificari histologice ale NSIP constatam
fibroza interstitiali densa cu grade variate de exprimare. In unele cazuri fibroza
are o distributie in focare, fapt ce cauzeaza remodelarea arhitectonicii pulmo-
nare. In alte cazuri implicarea este mult mai difuza, cu pastrarea arhitectonicii
alveolare, dar cu o fibroza densa, brutala a septurilor. Modificarile "in fagure"
nu sunt caracteristice (observate foarte rar).

Leziunile morfologice elementare caracteristice pentru aceasta forma de
pneumonita interstitiald cronica constau in asocierea proceselor de inflamatie
si de fibroza interstitiala cu intensitate variatd. Al doilea semn caracteristic este
omogenitatea temporald a leziunilor morfologice (uniformitatea inflamatiei si
a fibrozei interstitiale). In functie de prevalenta unui sau celuilalt component
morfologic se disting 2 forme de NSIP:

- forma celulara, in care predomina inflamatia interstitiala cu celularitate
inaltd, fibroza fiind slab pronuntata sau absenta;

- forma fibrotica, in care predomind procesele de fibroza septala, iar
inflamatia interstitiald este minima.

Tabloul clinic al NSIP este rau definit, probabil din cauza ca grupul de
bolnavi este foarte eterogen. In orice caz, diferentierea NSIP de alte PII doar
in baza datelor clinice este imposibila.

Desi varsta medie a pacientilor este cuprinsa intre 40 si 50 ani, ea poate
fi diferita de la caz la caz. Astfel ca, daca pentru FPI nu este caracteristic dez-
voltarea la copii, pentru NSIP acest lucru este posibil.

Printre cazurile de pneumonita interstitiala nespecifica din cadrul bolilor
tesutului conjunctiv predomind femeile, iar de NSIP idiopatic sunt afectati in
egala masura femeile si barbatii. Nu este stabilitd legdtura cu fumatul.

Debutul mai des este insidios, dar este posibil si un tablou subacut. Durata
medie a manifestarilor pana la prezentare este cuprinsa intre 18-30 luni.

Dispneea, tusea si fatigabilitatea sunt simptomele de baza; jumatate dintre
bolnavi prezinta o pierdere ponderala (in medie 6 kg). Un numar important de
cazuri prezintd eruptii cutanate. Febra este semnalata foarte rar, iar hipocra-
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tismul digital Tn 10-35% cazuri.
Crepitatia decelata initial doar bazal, ulterior poate deveni raspandita.

Testele pulmonare functionale demonstreaza schimbari similare celor
din FPI, dar mai modeste: restrictia este evidentiatd in 90%, reducerea DL
- in 100% cazuri. Peste 2/3 dintre pacientii cu NSIP dezvoltd hipoxemie in
timpul efortului fizic.

Radiologic NSIP tipic se prezinta prin infiltrate pulmonare bilaterale n
focar sau interstitiale, zonele mai frecvent implicate fiind cele inferioare.

Opacitatile in "sticla matd" (determinate de inflamatia interstitiald si
de fibroza) sunt manifestarea cea mai frecvent decelatd la HRCT, iar la peste
aproximativ 1/3 dintre pacienti acestea constituie unica modificare prezenta.
Mai des schimbarile sunt simetrice, bilaterale, localizate subpleural (figura
8.4).

Opacitatile neregulate liniare sau reticulare (figura 8.3), date de fibroza,
sunt observate 1n aproximativ 50% cazuri si pot fi asociate cu bronsiectazii de
tractiune (figura 8.3).

Modificarile "in fagure" si consolidarea alveolarad (noduli de consolidare,
care reprezintd pneumonita in organizare) sunt rare. Modificarile "in fagure" mai
mult pledeaza pentru UIP, in special in lipsa opacitatilor "in sticld mata".

Modificarile HRCT in NSIP idiopatic i in NSIP din cadrul colagenozelor
sunt identice.

Modificarile CT mai des evolueaza pozitiv sub tratament, desi la o parte
dintre pacienti prin examene HRCT repetate se poate observa stationarea sau
chiar progresarea lor.

Dificultati de diagnostic diferential la CT mai des apar intre NSIP si
FPI/UIP, COP, pneumonitele alergice. Deoarece modificérile tomografice nu
sunt caracteristice, in cazul cand datele clinice si CT pledeaza pentru NSIP,
este indicatd biopsia (in lipsa contraindicatiilor).

Din pacate, este imposibila diferentierea NSIP de alte forme de PII prin
biopsie efectuata transbrongic - se practica biopsia chirurgicala.

Este diferit decat in FPI si rezultatul lavajului bronhoalveolar: creste
numarul limfocitelor in circa 50% cazuri, Inca In 50% sunt crescute numarul
neutrofilelor si/sau eozinofilelor. Prezenta In LBA a limfocitozei impreuna



Capitolul IX
NEUMONITA ORGANIZANTA
CRIPTOGENICA

Pneumonita organizanta criptogenica (COP - criptogenic organizing
pneumonia) - anterior era cunoscutad cu denumirea de bronsiolitd obliteranta
cu pneumonitd in organizare - BOOP (bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia ). Termenul pneumonitd organizantd criptogenica este preferabil
deoarece reflecta particularitatile esentiale ale bolii - organizarea in alveole si
in ducturile alveolare (organizing pneumonia) si/sau organizare in bronsiole
(bronsiolita obliteranta polipoidd) si exclude confuziile cu bronsiolita obliteranta
constrictiva (care nu este idiopatica).

Termenul de pneumonita organizanta apare la inceputul secolului XX.
Spre exemplu, Milne [106] in baza necropsiei pacientilor decedati de pneu-
monie pneumococicd (anterior erei de antibioticoterapie) descria un tip de
pneumonie, in care in loc de resorbtia exsudatului inflamator in alveole se
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atesta organizarea lui si substituirea cu tesut fibros (materialul intraalveolar,
initial constituit din fibrind, ulterior era colonizat de fibroblasti si substituit
prin tesut conjunctiv).

COP este inclusd in grupul PII datorita naturii sale idiopatice, tendintei
de a fi uneori confundata cu alte forme de pneumonite idiopatice, caracteristi-
cilor sale histologice de infiltratie limfoida a septurilor alveolare cu hiperplazia
pneumocitelor de tip II in zonele afectate.

Incidenta formei idiopatice de pneumonitd organizantd (COP) nu este
cunoscutd, insd in statisticile spitalelor mari se raporteaza 6-7 cazuri la 100 000
spitalizari. COP afecteaza in egald masura barbatii si femeile. Boala debuteaza
la persoanele cu o varsta medie de 55 ani.

Simptomele, de obicei, sugereaza o infectie de cai respiratorii inferioare,
astfel cd majoritatea pacientilor urmeaza cel putin o curd de antibioterapie pana
la stabilirea diagnosticului corect. Sunt frecvente scdderea masei corporale,
transpiratiile, frisoanele, febra intermitenta si mialgia. Tusea mai des este
neproductiva si persistenta. Deseori este prezentd dispneea la efort.

Crepitatiile se atesta in majoritatea cazurilor (75%). Wheezing-ul este rar si,
de regula, in asociere cu crepitatia. Semnele de consolidare pulmonara sunt foarte
rare, iar In 25% examenul pulmonar este normal. Hipocratismul digital se observa
in mai putin de 5% cazuri.

Histologic pentru pneumonita organizanta este tipicd prezenta in alveole
a mugurilor din tesut de granulatie (fig. 4.19, 9.1), formate din fibroblasti-
miofibroblasti inglobati in tesutul conjunctiv ("muguri intraalveolari" sau
corpusculi Masson). Acestea se pot extinde de la o alveola la alta prin porii

PNEUMONITA ORGANIZANTA CRIPTOGENICA (COP)

Semnele distinctive:

- depozite de fibrina in lumenul alveolelor cu organizarea lor ulterioara si formarea corpuscu-
lilor Masson, uneori cu aparitia polipilor endobronhiolari;

- infiltratia inflamatorie a septurilor alveolare;

- proliferarea alveolocitelor de tip II;

- numarul de macrofage alveolare in lumenul alveolelor este neinsemnat

Nu sunt caracteristice:

- prezenta leucocitelor neutrofile in lumenul alveolelor;

- semne de bronsgiolita acuta;

- formarea granuloamelor;

- focare de necroza a tesutului pulmonar;

- inflamatia exsudativa a parenchimului alveolar;

- semne de vasculita;

- inflamatia si fibroza interstitiala pronuntata (care este specifica pentru UIP)
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Fig. 9.1

Pneumonita organizanta criptogenica.

Organizarea fibrinei, corpuscul Masson in lumenul alveolar.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

interalveolari Kohn, capatand aspectul caracteristic de imagine "in fluture" ("but-

terﬂy pattern") (fig. 4.19). Proliferarea tesutului de granulatie deseori se extinde
si in interiorul cailor respiratorii mici cu implicarea ducturilor alveolare, cu sau
fara polipi bronhiolari intraluminali (bronsiolita obliteranta de tip prohferatlv).
Tesutul conjunctiv de regula este de aceeasi "varsta".

Fig. 9.2
Radiografia si CT in pneumonita organizanta criptogenica (COP) prezinta arii de condensare pulmonara
bilateral. Pe CT se evidentiaza bronhograma aerica.
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Gradul inflamatiei (infiltratul interstitial) este unul usor, cu hiperplazia
pneumocitelor tip II si cu proliferarea macrofagelor alveolare, unele dintre acestea
fiind spumoase.

Substratul morfologic primar in COP este fibroza intraluminald, cu
caracter maculos dupa extindere, zonele afectate fiind separate una de alta
prin arii de tesut pulmonar normal, in care nu se observa semne de inflamatie
interstitiala.

Situatiile clinice, care se asociaza cu pattern-ul histologic de COP sunt:
infectiile cu organizare, organizari distal de obstructii bronsice, pneumonii prin
aspiratie organizate, reactii la medicamente, colagenozele, pneumonitele eozino-
filice etc. (tab. 9.1, 9.2).

Testele functionale confirma pattern-ul restrictiv (usor sau moderat) cu
o ugoara reducere a DL _ . Sindromul bronhoobstructiv este prezent in putine
cazuri §i se considera a fi dependent de tabagism. O hipoxemie usoara poate
fi prezenta si reflecta dereglarile importante ale schimbului de gaze.

Diagnosticul COP uneori poate fi stabilit §i in baza rezultatului biopsiei
transbrongice, dar de regula este necesara biopsia chirurgicald, deoarece cea
transbrongicd nu permite obtinerea specimenului adecvat pentru a confirma
definitiv COP sau a exclude alte boli (semnele histologice de bronsiolita
obliteranta 1n asociere cu arii de pneumonitd organizanta se intalnesc intr-un
sir de afectiuni, dimensiunile mici ale prelevatului transbronsic sporesc sansele
omiterii diagnosticului de baza).

Lavajul bronhoalveolar poate fi utilizat pentru a exclude alte afectiuni
sau alte cauze ale pneumonitei organizante: infectiile si neoplaziile, 1n spe-
cial limfomul si carcinomul bronsioloalveolar (prin analize imunocitologice
poate fi stabilit monotipul de limfocite caracteristic pentru limfom). Raportul
limfocitelor CD,/CD, este diminuat.

Seria globulelor albe prezinta un pattern "mixt" - majorarea limfocitelor
(20-40%), neutrofilelor (10%) si eozinofilelor (5%), uneori pot fi depistate
celule plasmatice si mastocite. Eozinofilia marcata sugereaza pneumonitele
eozinofilice.

Nu existd modificari de laborator specifice COP. Leucocitoza este
prezenta in 50% cazuri, iar majorarea VSH (uneori pana la 100 mm/ora) si
proteinei C reactive - in 70-80% cazuri.

Radiologic in pneumonita organizantd se descriu trei pattern-uri de
baza:
- multiple opacitati alveolare (COP tipica);
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- opacitate solitara (COP focald);

- opacitati infiltrative (COP infiltrativa).

Multiple opacitati alveolare (fara reducerea volumului pulmonar)
reprezinta cea mai frecventa si mai caracteristica trasatura pentru COP (fig.
9.2). Opacitatile, de obicei, sunt bilaterale si periferice, frecvent au un caracter
migrator si recidivant. Dimensiunile variaza de la cativa centimetri pana la
un lob Intreg. Frecvent in zonele de consolidare este prezenta bronhograma
aerica.

La HRCT densitatea opacitatilor variaza de la opacitate in "sticla mata"
pana la consolidari tipice, fiind detectate un numar mai mare de opacitati (si
mai extinse) fata de radiografia toracelui.

Pattern-ul imagistic tipic ingusteaza lista de diagnostic diferential, care
va include: pneumonita eozinofilicd cronicd, limfomul pulmonar primar, car-
cinomul bronsioloalveolar.

Pneumonita eozinofilicd cronicd este frecvent insotita de astm bronsic
si/sau eozinofilie sanguina. Pe cand, sporirea numarului de eozinofile in lichidul
LBA se poate observa si la pacientii cu COP.

Limfomul pulmonar primar la fel ca si pneumonita organizanta poate
raspunde la tratamentul cu corticosteroizi, dar nu atat de rapid.

Pentru carcinomul bronsioloalveolar este caracteristica asocierea nodu-
lilor (imaginilor nodulare) si lipsa efectului de la tratamentul steroidian.

Trasaturile imagistice ale COP adeseori sunt intr-atat de tipice, incat
permit stabilirea diagnosticului doar 1n baza tabloului imagistic.

Pneumonita organizanta criptogenica focala

Acest pattern nu este caracteristic si diagnosticul COP este stabilit in baza
examenului histologic al nodulului sau masei excizate in suspiciunea unui carcinom
bronsic.

COP este diferentiatd de pneumonia rotundé (infectioasd) prin efectul
pozitiv la tratamentul cu antibiotice. In aceste cazuri de pneumonie, la examenul
histologic de rand cu inflamatia neutrofilica si microabcesele, se pot observa
modificarile tipice de pneumonita organizantd. Mai frecvent aceste leziuni
pneumonice sunt localizate in lobii superiori si pot excava.

COP focala datoritd evolutiei asimptomatice este descoperitd intamplator
la examenul radiologic de rutina.

De obicei, dupa excizia chirurgicalda COP focald nu recidiveaza. Sunt
descrise cazuri de regresie spontand a nodulului solitar din COP.

Pneumonita organizanta ciptogenica infiltrativa

La radiografia toracelui COP infiltrativd se prezintd prin opacitati
interstitiale suprapuse pe opacitati nodulare mici. Aspectul radiologic poate fi
similar cu cel din fibroza pulmonara idiopatica si din peumonita interstitiala
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Fig. 9.3

Pneumonita organizanta la o pacienta cu pneumonie pneumococica pe fondal de diabet zaharat.

Pe imaginea CT, efectuata peste o luna de la imbolnavire, se evidentiaza o arie extinsa de consolidare, prezenta
bronhogramei si alveologramei aerice, pleurezie parapneumonica. Rezolvare tardiva (peste 2,5 luni).
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nespecifica.
Pattern-ul infiltrativ se mai prezintd prin opacitati poligonale similare
arcadelor, care este frecvent asociat cu alte opacitati, in special consolidari.

La tomografia computerizatd de inalta rezolutie (HRCT) consolidarea
spatiilor aeriene este decelata in peste 90%, frecvent cu bronhograma aerica.
Opacitatile in "sticla mata" sunt frecvente (in 60% cazuri). Mai rar modificarile
HRCT sunt de tip opacitati micronodulare sau prezinta ingrosari/dilatari ale
peretilor bronsici.

Distributia leziunilor este subpleurald ori peribronhiald in peste 50%
cazuri. Zonele inferioare sunt cele mai frecvent afectate. Colectia lichidiana
pleurala poate fi evidentiata foarte rar. Mai pot fi decelate placi pleurale, spiculi,
ingrosari pleurale, benzi parenchimatoase.

. Tabelul 9.1
ETIOLOGIA INFECTIOASA A PNEUMONITEI ORGANIZANTE
Bacterii
Burkholderia cepacia
Chlamydia pneumoniae

Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Nocardia asteroides
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Virusuri
Adenovirus
Cytomegalovirus
Herpes virus
HIV
Virusul gripal
Virusul paragripal
Respiratory syncytial virus

Paraziti
Plasmodium vivax
Dirofilaria immitis

Fungi
Cryptococcus neoformans
Penicillium janthinellum
Pneumocystis jiroveci
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Dupa tratamentul steroidian majoritatea modificarilor imagistice se
amelioreaza sau se rezolva. Fara tratament opacitatile la fel pot regresa sau
aparea intr-o arie noua.

Pattern-ul CT al COP creaza dificultati de diagnostic diferential cu car-
cinoame pulmonare, limfoame, vasculite, cu sarcoidoza, infectii (in special
tbc), pneumonitele eozinofilice.

Diagnosticul etiologic

Fiind un proces inflamator nespecific, modificarile morfologice de
pneumonita organizantd se pot observa in pneumonia infectioasa, abcesul pul-
monar, empiem, cancerul pulmonar, bronsiectazii, fibroza pulmonara cronica
(postinflamatorie), pneumonia prin aspiratie, SDRA, infarctul pulmonar, sindro-
mul lobului mediu ezc. Astfel ca, functie de etiologie pneumonita organizanta
(PO) se clasifica in 3 grupuri:

- PO cu etiologie cunoscuta;

- PO de etiologie necunoscutd, dar care se include intr-o boald de
sistem,;

- PO de etiologie necunoscuta criptogenica.

Infectiile sunt o cauzi frecventa a pneumonitei organizante. In afara de
pneumococ un sir de alti agenti infectiosi (bacterii, virusuri, paraziti si fungi)

Tubelul 9.2
MEDICAMENTE IDENTIFICATE CA SI CAUZA A
PNEUMONITEI ORGANIZANTE

Acebutolol
Amiodarona
Amfotericina B
Bleomicina
Bisulfan
Carbamazepin
Cefradin
Clorambucil
Doxorubicin
Fluvastatin
Sarurile de aur
Interferon o
L-triptofan
Metotrexat
Nitrofurantoin
Sulfasalazina
Sotalol
Ticlopidin
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pot produce pneumonita organizanta din inflamatie infectioasa ce nu se rezolva
(tabelul 9.1). Au fost raportate cazuri de pneumonita organizanta la gravidele
HIV infectate, aflate sub tratament cu lamivudina si zidovudina, la care pneu-
monita se rezolva sub corticoterapie.

Agentii infectiosi pot induce si un proces imunopatologic secundar,
un exemplu fiind pneumonita reumatica, in care Masson pentru prima data
a descris conglomeratele intraalveolare, denumindu-le "muguri conjunctivi"
("bourgeons conjonctifs") .

Pneumonita organizanta poate fi indusa si de medicamente (tabelul 9.2)
sau de radioterapie. La pacientii cu transplant pulmonar sau de maduva osoasa
PO este considerata ca si manifestare pulmonara a unui proces inflamator si/sau
imun asociat bolii de baza, dar nu trebuie neglijat rolul sinergic al iatrogeniei
sau infectiei, in aceste conditii etiologia PO fiind plurifactoriala. In colagenoze,
pe langa pattern-ul pneumonitei organizante, se mai observa si modificari his-
tologice caracteristice altor forme de PII, mai des este vorba de NSIP.

PO poate fi in asociere cu multiple patologii hematologice si malignitati:
leucemia limfoblastica acuta, leucemia mielomonocitara cronica, sindromul
mielodisplastic, sindromul Evans, sarcomul Ewing, boala Hodgkin.

Alte boli, in care se observa pattern-ul histologic de pneumonita
organizantd, sunt poliarterita nodoasa, sindromul Sweet, boala Behget,
afectiunile tiroidiene §i sarcoidoza.

Prin urmare, diagnosticul de COP se stabileste in baza modificarilor
radiologice tipice in contextul clinic sugestiv si in lipsa manifestarilor altor
boli ca:

- pneumonia bacteriana;

- SDRA;

- pneumonita eozinofilicd cronicd;

- pneumonita prin hipersensibilizare;

- pneumonita medicamentoasa;

- colagenozele.

Tratamentul

La majoritatea pacientilor cu COP se administreaza corticosteroizi.
Restabilirea spontana este rara, iar antibioterapia nu este eficienta. De obicei,
se initiazd tratamentul cu doza 1,0-1,5 mg/kg prednisolon pe zi (maximal 100
mg/z1) intr-o singurd priza matinala.

La pacientii cu afectiune severa si rapid progresiva se recomanda puls-



Capitolul X
NEUMONITA INTERSTITIALA
ACUTA

Pneumonita interstitiala acutd, (sinonime: sindromul Hamman-Rich,
AIP - acute interstitial pneumonia), este o leziune pulmonara rara, rapid
progresiva (fulminantd), cu debut acut (febrd, tuse, dispnee), la un individ
anterior sanatos.

Stabilirea diagnosticului necesitd prezenta unui sindrom clinic de detresa
respiratorie a adultului idiopatic si confirmarea morfopatologica a unei leziuni
alveolare difuze (DAD - diffuse alveolar damage), care practic nu poate fi
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distinsa de pattern-ul histologic al sindromului de detresa respiratorie a adul-
tului de alta cauza (sepsis, soc efc).

Etiopatogenia ramane necunoscuta (capitolul I1]), insa boala evolueaza
in doua stadii - de inflamatie exsudativa si de fibrozare.

Tablou clinic

AIP apare la persoane de diverse varste (in medie 50 ani), fara prevalente
de sex; nu este asociata cu tabagismul.

Pacientii deseori prezintd un prodrom asemandtor cu o infectie virala
a cdilor respiratorii superioare, cu mialgii, artralgii, febra, frisoane, stare de
rau general. Dispneea severa de efort se instaleaza in cateva zile si la prima
adresare la medic (timpul de la aparitia simptomelor pana la adresare este pana
la 3 saptamani) este asociatd cu semnele de consolidare pulmonara extinsa
cu multiple raluri umede difuze. Testele pulmonare demonstreaza un pattern
restrictiv cu reducerea capacitatii de difuziune a CO. Hipoxemia se dezvolta
rapid pana la insuficienta respiratorie si poate fi refractara la administrarea de
oxigen. Deseori este necesard ventilatia mecanica.

PNEUMONITA INTERSTITIALA ACUTA (AIP)

Semnele distinctive:

in faza exsudativa:

a) edem septal si alveolar;

b) necroza epiteliului alveolar;

c) membrane hialine in alveole;

d) inflamatia exsudativa a septurilor alveolare;

Tn faza proliferativa:

a) organizarea fibrinei intraalveolare (proliferarea tesutului de granulatie in alveole);

b) hiperplazia alveolocitelor de tip II;

c) metaplazia pavimentoasa (scuamoasa) a epiteliului alveolar;

d) trombi arteriali;

e) ingrosarea si fibroza difuza, omogena a septurilor alveolare; fibroza se manifesta mai
mult prin proliferarea fibroblastilor si miofibroblastilor intr-o matrice bazofila, mixoida, flasca,
decat prin depozitari excesive, dense de colagen;

f) colapsul si suprapunerea septurilor alveolare adiacente;

g) Tn unele cazuri - formarea "microfagurilor" in tesutul pulmonar.
Nu sunt caracteristice:

- formarea granuloamelor;

- focare de necroza a tesutului pulmonar;

- pneumonii exsudative;

- abcese pulmonare;

- prezenta eozinofilelor si leucocitelor neutrofile in infiltratul celular.
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Fig. 10.1

Pneumonita interstitiala acuta (AIP).

Inflamatie exsudativa a septurilor alveolare.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Fig. 10.2

Pneumonita interstitiala acuta (AIP).

Tromb vascular, necroza septurilor, edem septal si alveolar.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 20, ocular 7.
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Majoritatea pacientilor corespund completamente criteriilor diagnos-
ticului de SDRA: debut acut, opacititi difuze bilateral la examenul radiologic,
presiunea in capilarul pulmonar sub 18 mm Hg si/sau lipsa semnelor clinice
de majorare a presiunii in atriul stang.

Fig. 10.3

Pneumonita interstitiala acuta.
Radiografia de fata (A) prezinta bilateral in campurile pulmonare inferioare arii de consolidare cu
stergerea limitelor cordului si diafragmului. Hilul stang indurat, cordul marit in dimensiuni.

Pe imaginea CT (B) se observa leziuni severe in campurile pulmonare inferioare cu opacitati

in sticla
mata" si opacitati alveolare in zonele pulmonare declive, imagine "in tablou geografic". Radiograma (C)
efectuata peste jumatate de an de corticoterapie (initial puls-terapie, ulterior doze de sustinere) prezinta
substituirea infiltratelor prin opacitati reticulare ce indica o fibroza reziduala.
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Fig. 104

Pneumonita interstitiala acuta la o pacienta de 56 ani, care s-a adresat pentru o dispnee progresiva.

A - radiografia de fata prezinta bilateral opacitati reticulo-nodulare si opacitati "sticla mata" cu o
distributie neuniforma, reducerea volumului pulmonar, preponderent din contul lobilor inferiori,
ingrosarea pleurei interlobare pe dreapta. in zonele inferomediale se observa focare de consolidari cu
stergerea limitelor cordului. Hilurile pulmonare sunt deformate, cordul marit in dimensiuni.

B - imaginea CT demonstreaza prezenta opacitatilor extinse "in sticla mata", cu consolidari in zonele
pulmonare declive. Prezenta ariilor de lobuli neafectati (sageti) confera aspectul unui tablou "geografic".
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Lavajul bronhoalveolar demonstreaza o celularitate sporita cu neutro-
file, ocazional sunt sporite limfocitele. Lichidul poate fi hemoragic (contine
eritrocite si/sau hemosiderind). Mai pot fi vizualizate pneumocite atipice si
fragmente de membrane hialine.

Radiologic sunt evidentiate opacitati infiltrative bilateral cu bronhograma
aericd, cu distributie in focar cu unghiurile costofrenice indemne.
Colectia lichidiana pleurala nu este caracteristica.

Tomografia computerizatdi

HRCT mai frecvent evidentiaza arii de consolidare alveolard sau opacitati
"in sticla mata", dilatari bronsice, distorsiuni de arhitectonica.

Intinderea zonei de opacititi "in sticlid mati" coreleazi cu durata bolii.
Opacitatile "in sticla mata", in stadiile initiale sunt bilaterale, in focar, cu arii
de lobuli neafectati, fapt ce conferd un tablou "geografic" caracteristic. Acestea
niciodata nu sunt detectate subpleural si nici central.

In stadiul mai tardiv ariile de consolidare tind si fie inlocuite prin opacititi
"In sticld mata".

Diagnostic pozitiv
Pentru diagnosticarea bolii este necesard biopsia pulmonara
chirurgicala.

Biopsia pulmonara

In bioptat se evidentiaza trisituri caracteristice pentru fazele exsudativa,
proliferativa si fibrozanta ale DAD. Tipica este implicarea difuza, desi severi-
tatea schimbarilor poate fi variata in diferite prelevate histologice.

In faza exsudativa se atestd edem si inflamatie acuti interstitiala (fig.
10.1), membrane hialine (care sunt semne caracteristice ale DAD). Deoarece
biopsia de obicei este prelevata tardiv in evolutia AIP, modificarile acestea se
observa rar.

In faza de organizare se evidentiaza fibrozi densi, de regula fara
ingrosarea septurilor si hiperplazia pneumocitelor tip II. Mai pot fi evidentiati
trombi in arteriolele mici si medii (fig. 10.2). Leziunile morfologice au caracter
temporal uniform, dupa extindere sunt difuze, bilaterale si evolueaza in 2 faze:
exsudativa si proliferativa.

La pacientii care supravietuiesc patologia poate progresa pana la stadiul
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Tabelul 10.1

PARTICULARITATI ALE DIFERITOR PNEUMOPATII
INTERSTITIALE IDIOPATICE

DIP

UIP

AIP
Prodromul Acut (1-2 sapt.)
Radiografia Opacitati difuze
toracelui bilateral
HRCT Opacitati "sticla mata"
bilateral simetric
Consolidari bilaterale
Histopatologia Leziune alveolara
difuza (DAD),
membrane hialine
Tratamentul Ventilatie asistata
Eficacitatea
corticoterapiei
necunoscuta
Prognosticul Mortalitatea 60%

in primele 6 luni

Subacut (sapt.-luni)

Opacitati "sticla
N

mata

Opacitati "sticla

mata" difuz in zonele

medii §i bazale

Acumulare
intraalveolara
de macrofagi,

difuza, uniforma

Corticoterapia
eficienta

Mortalitatea 5%
timp de 5 ani

1n zone bazale

Cronic (> 12 luni)

Opacitati reticulare
sau reticulonodulare
bilateral

"Fagure de miere"
Predominare bazala

Opacitati interstitiale
intralobulare

Ingrosari
neregulate de septuri
interlobulare

Bronsiectazii de tractiune
si "fagure de miere"

Predominare bazala

Fibroza interstitiala si
subpleurala, spatial
neomogend,
"fagure de miere"

Réspuns slab la
corticoterapie
si citotoxice

Mortalitatea 50%
timp de 5 ani

final de fibroza si "fagure".

Diagnostic diferential

AIP trebuie diferentiata de alte afectiuni pulmonare severe ca sindroamele
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de hemoragie alveolara, pneumonita eozinofilicd acuta, COP, pneumopatiile
rapid progresive din colagenoze (in special artrita reumatoida si polimiozita)
sau SDRA (DAD de origine cunoscuta) din sepsis, soc, infectii (in special
pneumoniile cu citomegalovirus sau cu pneumocist), pneumonitele induse de
medicamente.

AIP mai trebuie diferentiatd de alte doua forme de pneumopatii
interstitiale idiopatice: UIP si DIP, lucru realizat in baza manifestarilor imag-
istice si modificarilor histologice, evolutiei bolii §i raspunsului la tratament.
Cel mai important criteriu clinic de diferentiere la momentul prezentarii este
durata bolii: AIP este o boald acuta cu debut brusc, DIP are o evolutie subacuta
de luni-saptamani, iar UIP are o evolutie cronica (de obicei peste 1 an).



Capitolul X1

NEUMONITA INTERSTITIALA
ASOCIATA BRONSIOLITEI
RESPIRATORII

Pneumonita interstitiala asociatd bronsiolitei respiratorii (respira-
tory bronchiolitis associated interstitial lung disease - RB-ILD) este vari-
anta cu trasaturi clinico-morfopatologice similare cu pneumonita interstitiala
descuamativa (DIP). Astfel ca RB-ILD timp indelungat a fost privita ca si
variantd similard cu DIP (ambele apar la fumatori, iar histologic in ambele
forme intraluminal in alveole, in bronsiolele primare si secundare sunt prezente
macrofage pigmentate), dar diferitd dupa extinderea procesului de acumulare a
macrofagelor pigmentate (in DIP pe arii extinse spatiile aeriene sunt umplute
cu macrofage pigmentate). Diferentele in manifestarile clinicoimagistice si
de prognostic au determinat considerarea acestor variante ale PII ca entitati
separate.

De regula, sunt afectati barbatii (2:1), fumatori la decadele 4-5 cu peste
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30 pachet-an (pot fi afectati si tinerii, de reguld, cu un anamnestic de tabagism
sever - cel putin 30 pachet-an).

Manifestdari clinice

Majoritatea pacientilor au un tablou clinic modest (doar transferul CO
redus usor sau moderat la testarea functionala respiratorie). Rareori boala este
simptomatica - dispnee treptat progresiva, tuse, dereglarea testelor functionale
pulmonare si shimbari radiologice. Hipocratismul digital de regula este absent.
Majoritatea manifestarilor clinice se amelioreaza dupa stoparea fumatului. Pro-
gresarea cdtre fibroza densa nu este observata, desi observatiile se bazeaza pe
un numar mic de bolnavi. La testele functionale pot fi evidentiate atat restrictia,
cat si obstructia sau, ocazional, doar cresterea volumului rezidual - explicate
printr-un grad variat de asociatii intre RB-ILD si emfizemul centrolobular
(legatura invariabild a RB-ILD cu tabagismul, care determina si prezenta
frecventd a emfizemului centrolobular).

Tabloul histologic

Bronsiolele respiratorii, ducturile alveolare si spatiile alveolare
peribrongiolare contin aglomerari de macrofage maronii, insotite de un infiltrat
submucos si peribronhiolar neuniform din limfocite si histiocite (fig. 11.1, 11.2).
Pot fi prezente si celule mai putin pigmentate cu o citoplasma abundenta, dar
care contin obligator particule granulare galbene.

Fig. 11.1

Pneumonita interstitiala asociata bronsiolitei respiratorii.

Fibroza peretelui bronhiolei, macrofage cu pigment brun in bronhiole si alveole.
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.
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Fig. 11.2

Pneumonita interstitiala asociata bronsiolitei respiratorii.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 20, ocular 7.
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Fibroza peribronhiala usoara se extinde spre septurile alveolare, care sunt
tapetate de pneumocite tip Il hiperplaziate si epiteliu cuboidal de tip bronhiolar.
Emfizemul centrolobular este frecvent.

PNEUMONITA INTERSTITIALA ASOCIATA CU BRONSIOLITA RESPIRATORIE (RB-ILD)

Semnele distinctive:

- caracterul maculos al leziunilor morfologice cu dispozitia caracteristica bronhiolocentrica;

- infiltratia limfo-histiocitara a peretilor bronhiolelor respiratorii si a interstitiului peribronhiolar;
- fibroza moderata a peretilor bronhiolelor respiratorii cu extindere prin continuitate pe septu-
rile alveolare adiacente;

- acumularea macrofagilor alveolari pigmentati in lumenul bronhiolelor respiratorii si al alveo-
lelor adiacente peribronhiolare;

- absenta unui proces inflamator interstitial sever;

- uniformitatea (omogenitatea) temporala a leziunilor morfologice

Nu sunt caracteristice:

- fibroza interstitiala masiva;

- focare fibroblastice;

- degenerarea ,in fagure” a tesutului pulmonar;
- aglomerari difuze de macrofage alveolare
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Lichidul LBA contine macrofage cu un grad variat de incluziuni carac-
teristice pigmentate: numerosi pigmenti galbeni, maronii sau negri (practic nu
pot fi diferentiate de cele de la fumatorii fara RB-ILD). Absenta acestor celule
trebuie sd orienteze spre un diagnostic alternativ. Este posibild si o usoara
crestere a neutrofilelor.

Modificarile radiologice
La o parte din pacienti cu RB-ILD (circa 15%) radiografia toracelui

ramane nemodificata, iar atunci cand prezente modificarile nu sunt specifice:
ingrosarea peretilor bronhiilor centrale si periferice, opacitati "in sticla mata"
(60%).

Leziuni similare pot fi prezente la fumatorii asimptomatici, dar la pacientii
cu RB-ILD ele sunt mult mai extinse.

La HRCT se evidentiaza noduli centrolobulari cu limite neclare, focare

A

de opacitati in "sticld matad", Ingrosarea peretilor cdilor aeriene centrale si



Capitolul XII
NEUMONITA INTERSTITIALA
DESCUAMATIVA

Pneumonita interstitiald descuamativa (DIP - desquamative interstitial
pneumonia) este o afectiune idiopatica rara, ce afecteaza preponderent fumatorii
in a patra sau a cincea decada a vietii, mai frecvent barbatii (raportul B:F de
2:1).

Originea acestui termen provine din tabloul histologic aseméanétor cu des-
cuamarea celulelor epiteliale. Actualmente este recunoscut ca aceste acumulari
de celule reprezinta macrofagele intraalveolare.
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Datoritd similitudinilor histologice si asocierii frecvente cu tabagismul
unii autori considera DIP finalul RB-ILD.

Etiopatogenie

Factorul etiologic la maturi este considerat fumatul. La copiii cu DIP au
fost raportate defecte in gena proteinei C a surfactantului (gena ABCA3).

Tablou clinic

Majoritatea pacientilor prezinta debut lent (luni sau saptamani) cu dispnee
s tuse, care pot progresa pana la insuficienta respiratorie. Hipocratismul digital
se dezvolta 1n aproximativ 50% cazuri. Manifestarile clinice se pot ameliora
sub corticoterapie si/sau la stoparea fumatului.

Testele functionale de obicei confirmd volume pulmonare normale sau
0 usoara restrictie, iar DL este scazutd moderat. Reducerea SaO, coreleaza
cu severitatea afectiunii si poate avea semnificatie prognostica.

Examenul de laborator
Testele de rutina nu pot confirma pneumonita interstitiald descuamativa
insa pot contribui la excluderea altor forme de PID.

PNEUMONITA INTERSTITIALA DESCUAMATIVA (DIP)

Semnele distinctive:

- acumularea uniforma in spatiile aerifere distale, in primul rand in alveole, a unui numar mare
de macrofage alveolare pigmentate; pigmentul are culoare bruna, contine fier si are aspect
granular fin, prin ce difera de hemosiderina, care se depoziteaza atat intra- cat si extracelular,
granulele fiind mai mari; conglomeratele macrofagale sunt dense, compacte, pot contine oca-
zional celule polinucleate, eozinofile si limfocite;

- caracterul difuz, omogen al leziunilor morfologice (absenta aspectului pestrit);

- omogenitatea temporala a leziunilor morfologice;

- fibroza si ingrosarea moderata, uniforma a septurilor alveolare;

- proliferarea alveolocitelor de tip Il;

- infiltratia limfoida cu un numar neinsemnat de plasmocite in septurile alveolare

Nu sunt caracteristice:

- fibroza severa a tesutului pulmonar;

- proliferarea tesutului muscular neted in peretii alveolelor;

- degenerarea ,in fagure” a tesutului pulmonar;

- aparitia focarelor fibroblastice si a pneumonitei organizante;
- aglomerari focale de eozinofile in infiltratul celular intraseptal
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Fig. 12.1

Pneumonita interstitiala descuamativa.

Acumulari de macrofage pigmentate in lumenul alveolelor.
Coloratie hematoxilina-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

Radiografia toracica

Examenul radiologic toracic poate contribui la excluderea altor forme
de pneumopatii interstitiale difuze.

Radiografia putin sensibild pentru decelarea DIP: este normala la 10-
25% dintre pacientii cu biopsii "pozitive". Pot fi depistate opacitati "in sticla
matd" cu predilectie in zonele inferioare si uneori periferice. Aceste opacitati
"In sticld matd" pot fi Insotite de modificari nodulare sau granulare.

Tomografia computerizata
Pattern-ul HRCT in toate cazurile este de opacititi "in sticld mata" in
focare (25%), localizate 1n zonele inferioare (70%), periferic (60%) si doar
la circa 20% uniform si difuz. Opacitatile neregulate liniare si reticulare sunt
observate frecvent, dar cu rdspandire limitatd. "Fagurele" se atesta in mai putin
de 1/3 cazuri, este peri-feric si limitat.
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HRCT permite ghidarea prelevarii bioptice.

La pacientii sub tratament modificarile HRCT pot regresa partial sau
aproape complet. Progresarea opacitatilor "in sticlda mata" si a pattern-ului
reticular este observata in aproximativ 20% cazuri.

Lavajul bronhoalveolar

Lichidul LBA contine multiple macrofage cu incluziuni caracteristice
pigmentate - numeroase particule galbene, maronii sau negre. Poate fi sporit
numarul neutrofilelor, eozinofilelor si limfocitelor.

Biopsia pulmonard chirurgicala (traditionald sau videoasistata)
demonstreaza implicarea pulmonara difuza, uniforma, mai accentuatda in
jurul spatiilor respiratorii distale, cu acumulare intraalveolara de macrofage
pigmentate (similare celor din RB-ILD). Septurile alveolare, ingrosate datorita
unui infiltrat inflamator din plasmocite si ocazional eozinofile, sunt tapetate
de epiteliu cuboid. Pot fi prezente aglomerari limfoide. Fibroza este de regula
neexprimatd, doar cu o ingrosare usoara sau moderatd a peretilor alveolari.
Emfizemul pulmonar este prezent in majoritatea cazurilor. Spre deosebire de



Capitolul X111
NEUMONITA INTERSTITIALA
LIMFOCITARA

Pneumonita interstitiala limfocitara idiopatica (LIP - lymphocytic intersti-
tial pneumonia) este o entitate histopatologica rara, caracterizata prin infiltrarea
interstitiului (mai putin a spatiului alveolar) cu limfocite, celule plasmatice si
alte elemente limforeticulare.

Pentru prima data descrisd de Carrington si Liebow in 1966 [21], LIP
este o forma rarda de pneumopatii interstitiale difuze la adult. LIP reprezinta o
entitate din spectrul larg de patologii limfoproliferative ce pot afecta pulmonii.
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Se observa o incidenta sporita a LIP la copii, in special la cei cu SIDA.

LIP raméane un subiect controversat. Astfel ca multi autori preferd sa plaseze
acest subtip la capitolul bolilor limfoproliferative, considerand ca in multe cazuri
LIP progreseazi citre limfoame. Intradevar, in baza unui diagnostic histologic de
rutind este foarte dificila diferentierea LIP de limfoame, fiind necesar examenul
imunohistochimic si molecular. A fost demonstrat ca un numar mic de cazuri din
LIP conduc spre malignizare.

Pldméanul poate fi sediul primar al afectarii Intr-un sir de boli limfoprolifera-
tive:

- LIP;

- pseudolimfom;

- granulomatoza limfomatoida;

- granulomatoza si angiita limfocitara benigna;

- pneumonita interstitiald cu celule plasmatice;

- limfom angioimunoblastic cu celule T;

- limfom pulmonar primar.

LIP reprezinta o proliferare benigna policlonala (frecvent a celulelor B
mature) ce poate afecta plamanii difuz sau intr-un proces localizat. Potentialul
sdu de malignizare este slab definit. LIP focald pare a fi aceeasi entitate cu
pseudolimfomul pulmonar, avand manifestari clinice si histologice similare.

Etiologie

Etiologia LIP este necunoscuta. Peste 75% dintre pacienti au modificari
ale proteinelor plasmatice. Disproteinemia mai frecvent este o gamapatie
policlonala, dar ocazional poate fi monoclonala. La copii se poate atesta
hipogamaglobulinemia.

Boli autoimune

Ipoteza autoimuna a etiologiei LIP este atractivd, afectiunea fiind frecvent
asociata cu procesele autoimune (in special, cele cu disproteinemie): anemia
pernicioasa, artrita reumatoida, LES, sindromul Sjogren, hepatita cronica activa
si ciroza biliara.

Prezenta complexelor imune este rar raportata la pacientii cu LIP.

Sindromul Sjogren se asociazd cu LIP in 25% cazuri, frecvent cu o
gamapatie marcatd, atdt monoclonala, cat si policlonala. Peste 1% dintre
pacientii cu sindrom Sjogren dezvolta LIP pe parcursul vietii.

Infectii

Etiologia infectioasd, in special virald, a LIP a fost suspectatd prin
cresterea marcata a incidentei LIP la persoanele HIV infectate, mai ales la
copii. Virusul Epstein-Barr este asociat cu afectiunile limfoproliferative la
pacientii imunocompromisi.
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Tabelul 13.1
BOLI ASOCIATE CU PNEUMONITA INTERSTIIIALA LIMFOCITARA

Autoimune (39%)

Sindromul Sjogren

LES

Artrita reumatoida

Artrita idiopatica juvenila
Tiroidita Hashimoto

Miastenia gravis

Anemia pernicioasa

Celiachia

Hepatita cronica activa

Ciroza biliara primara

Stari imunodeficitare (14%)
HIV/SIDA

Diverse imunosupresii
Agamaglobulinemia

Mixte

Complicatii ale transplantului de maduva osoasa alogenica
Microlitiaza alveolarda pulmonara
Infectii (Legionela, M. tuberculozei, Micoplasma, Chlamidia)
Proteinoza alveolard pulmonara
Idiopatice

Morfopatologie
Diagnosticul LIP se stabileste in prezenta infiltratelor interstitiale cu limfocite,
celule plasmatice si histiocite. Pot fi depistate granuloame necazeificate cu centre

PNEUMONITA INTERSTITIALA LIMFOCITARA (LIP)

Semnele distinctive:

- infiltratia pronuntata a septurilor alveolare cu limfocite si plasmocite, cu formarea frecventa
a agregatelor limfoide (a foliculilor limfoizi) in tesutul peribronhiolar;

- hiperplazia alveolocitelor de tip Il;

- restructurarea morfologica si deformarea chistica a tesutului pulmonar;

- se pot intalni granuloame limfoide solitare fara necroza centrala

Nu sunt caracteristice:

- infiltratia limfoida a pleurei si septurilor alveolare (care este caracteristica pentru limfoame);
- pneumonia organizanta;

- granuloame cu necroza;

- implicarea in procesul inflamator a pleurei si a ganglionilor limfatici
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Pneumonita interstitiala limfocitara.
Infiltratia limfoida a septurilor alveolare (sageti).
Coloratie hematoxilind-eozina. Obiectiv 10, ocular 7.

germinative cu celule gigante. Infiltratele limfocitare ocazional apar de-a lungul
bronhiilor si vaselor, mai frecvent fiind localizate pe traectul septurilor alveolare
(fig. 4.20, 13.1). Odata cu progresarea bolii apar leziuni fibrotice cu "fagure" si
micsorarea parenchimului pulmonar.

Trasatura distinctiva dintre LIP si limfomul pulmonar este prezenta
infiltratelor cu celule B policlonale. Infiltrate cu predominarea celulelor T au
fost demonstrate la pacientii HIV infectati, cu toate cd nu este cunoscut un
pattern celular clar.

Este foarte importanta stabilirea naturii benigne a procesului. Trasaturi
sugestive pentru transformarea malignd sunt distributia bronhovasculara sau
pe traiectul vaselor limfatice, monoclonalitatea, implicarea hilului pulmonar
si pleurei, infiltratia peretelui bronsic si distrugerea arhitectonicii centrelor
germinative.

Manifestari clinice

Prezentarea clinica raimane rau definita.

Se intdlneste mai des la femei. Desi poate debuta la orice varstd, mai
frecvent este diagnosticata in decada a 5-a.
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Mai putin de 5% din pacienti sunt asimptomatici. Tusea (70% cazuri)
si dispneea (60% cazuri) lent progresiva (luni-ani, pana la 2 ani anterior
diagnosticarii) sunt cele mai frecvente simptome in LIP. Mai pot fi prezente
pierderea ponderala (15%), febra (10%), durerile pleurale (5%), fatigabilitatea,
artralgiile.

Crepitatia poate fi decelatd odatd cu progresarea bolii. Peste 75% dintre
bolnavi prezintd o anemie usoara, disproteinemie cu hipergamaglobulinemie.
Limfadenopatia este mai frecventa in cazurile asociate cu sindromul Sjogren,
in care se pot observa si alte manifestari ale bolii de baza: hepatosplenomegalia,
marirea glandelor salivare, artrite.

Lichidul LBA pune in evidenta multiple limfocite.

Examenul radiologic

La radiografia toracelui LIP prezintd diverse tipuri de leziuni: opacitati
reticulare bazal bilateral sau un pattern nodular. Infiltrarea spatiilor alveolare
conferd un pattern mixt cu opacitati intrestitiale si alveolare. Bronhograma
aerica poate fi observata in leziunile extinse, de tipul masei pulmonare. Imag-
inea in "fagure de miere" apare in stadiile avansate.

HRCT permite aprecierea extinderii leziunilor pulmonare, evidentiaza
structura hilului si implicarea pleurei in proces. Opacitatile n "sticld mata",
nodulii centrolobulari si ingrosarea interstitiului sunt depistate des. Prezenta
chisturilor pulmonare este frecventa la pacientii cu LIP si nu este caracteristica
pentru cei cu limfom. Ingrosarile si colectiile pleurale sunt rar intilnite la
pacientii cu LIP, iar prezenta limfadenopatiei mediastinale §i hilare este
sugestiva pentru un proces malign.

Tratament

Corticosteroizii in monoterapie sau combinat cu alte preparate se
utilizeaza in LIP simptomatic, desi eficacitatea lor nu a fost dovedita in tri-
aluri controlate. Unii pacienti raspund la acest tratament, iar altii pot deceda
spontan.

Doza optima si durata tratamentului steroidian nu este cunoscuta. A fost
recomandata administrarea 0,75-1,0 mg/kg (nedepasind 100 mg/zi) intr-o priza
unicd matinala timp de 8-12 sdptdmani cu reevaluarea ulterioara a dozei. In caz
de ameliorare, peste 6-8 saptdmani doza se reduce la 0,25 mg/kg si se mentine
la acest nivel 6-12 saptamani. Sistarea precoce a tratamentului este o cauza
relativ frecventa de recidive la pacientii ce au avut initial un raspuns pozitiv.



Capitolul X1V

RANSPLANTUL PULMONAR
IN PNEUMONITELE
INTERSTITIALE

IDIOPATICE

Generalitati

Pneumonitele interstitiale difuze (PID) si, in mod special, fibroza
interstitiala difuza (FID) sunt afectiuni, care duc la deces fara a exista foarte
multe optiuni terapeutice. Consensul American Thoracic Society (ATS)/Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) recomanda o combinatie terapeutica cor-
ticoizi si azatioprind sau ciclofosfamida [3], desi lipsesc studiile clinice, care
demonstreaza ca aceste medicamente intr-adevar ajuta. Supravietuirea la 5 ani
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de la diagnostic in formele de fibroza pulmonara idiopatica este de 30-50%.

Transplantul pulmonar reprezinta in acest context ultima [48] si singura
optiune terapeutica pentru FID, desi in ultimul timp bazate pe noi concepte
patogenice se afla In investigatii o serie Intreaga de alti agenti terapeutici
precum: acetilcisteina, interferon-gama 1b (cu efect de modulare a echilibru-
lui Th /Th,, efect direct antifibrotic), pirfenidone si GC 1008 (cu blocada si
transformarea factorului de crestere beta), FG 3019 (cu blocada factorului
de crestere al tesutului conjunctiv), imatinib mesilat (cu blocada factorului
de crestere derivat din plachete), bosentan (cu blocada endotelinei), zileutin
(cu blocada leucotrienelor), etanercept (cu blocada TNF-a) si heparina (ca
anticoagulare alveolard).

Istoric

Procedeu inaugurat de Hardy in 1960, transplantul a fost prima data
rezervat hipertensiunii pulmonare primitive si de abia mai tarziu a fost tentat
la fibrozele aflate in stadii terminale.

Prima problema a transplantului a fost vindecarea anastomozei bronsice in
perioada postoperatorie imediata, dar adaptarea acestui procedeu si eliminarea
corticoizilor a fost prima realizare, care a adus succesul transplantului unipul-
monar (TUP) in 1983. Ulterior s-a dezvoltat si transplantul bipulmonar (TBP),
mai ales dupa Intelegerea mecanismelor fiziopatogenice si progresele realizate
in domeniul raspunsului imun [15], aparand astfel insa alte probleme precum
numarul mare de candidati fatd de numarul mic de donatori, fapt care face in
continuare ca multi sa decedeze asteptand aceasta operatie salvatoare.

In ultimii 20 de ani transplantul pulmonar a aparut ca o optiune terapeutica
recunoscutd, care prelungeste viata si amelioreaza calitatea vietii la cei cu
fibroza pulmonara in faza terminala si insuficienta respiratorie severa. Au aparut
astfel programe de transplant si listele de asteptare au crescut progresiv. Dar au
fost remarcati §i punctati si factorii limitativi: lipsa de plamani de la donatori,
disfunctii legate de grefa, boli recurente ale grefei etc.

Date de morbiditate si mortalitate
Transplantul pulmonar este singura terapie care prelungeste supravietuirea;

la 5 ani supravietuirea este de 40% [151]. Adesea adresarea acestor pacienti se
face tardiv; asteptarea pe lista este de aproximativ 46 de luni. Dintre pacientii
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Tabelul 14.1
EXAMINAREA CANDIDATILOR PENTRU TRANSPLANTUL PULMONAR

Investigatii Tipul de investigatie

Teste de sange Numaratoare formula, teste de coagulare, grupul
sanguin, urea, electrolitii, creatinina, glicemia, functia
hepatica, calciu i magneziu, profil lipidic, functia
tiroidei, statusul antigenului uman leucocitar,anticorpi
reactivi

Radiologie CT pulmonar si /sau radiografie, ecografie
abdominald, scintigrafie ventilatie/perfuzie mai
ales pentru transplantul unipulmonar

Studii functionale Spirometrie, volume pulmonare si difuzie, presiunile
inspiratorii §i expiratorii maximale, gazometrie, testul
de mers de 6 minute, ECG, ecografie, angiografie,
osteodensitometrie, polisomnografie (pentru hiperten
siunile pulmonare, insuficienta respiratorie si de
cord drept)

Screening de infectie Microscopie sputa, culturd, antibiograma, fungigrama,
BK, Test Mantoux, urocultura, teste pentru Stafilococ
auriu meticilino rezistent,serologie pentru HIV,
hepatita B si C, citomegalovirus, virus Ebstein Barr,
Chlamidia Pneumoniae, Varicella Zooster

Screening malignitati Citologie de sputd, Papanicolau, antigene specifice
pentru prostatd, mamografie, screening pentru
sangerare oculta fecale

Screening afectiuni Anticorpi antinucleari,anti-ADN,factor reumatoid,

autoimune antineutrofilic citoplasmic, creatininkinaza,
imunoglobuline

Screeninguri de evaluare Chestionare

a compliantei

Alte consultatii Cotinina serica, profil psihologic, stomatologie,
gastroenterologie, dermatologie, psihiatrie, nutritie,
sociolog, fizioterapie, ORL

cu transplant pulmonar cei cu fibroza pulmonara au rata cea mai mare de deces
(> 30% mor inainte de a ajunge la momentul transplantului) [117,151,160].
Daca ne uitam pe ultimele date ale International Society of Heart Lung
Transplantation Registry Report - 17% dintre transplanturile din lume sunt
pentru fibroza interstitiala difuza [157], iar fibrozele pulmonare datorate
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bolilor sistemice ca de exemplu sclerodermia, sarcoidoza, histiocitoza X si
limfangioleiomiomatoza sunt doar 4,4% din transplanturi. Rezultatele depind
de afectarea sistemica (incluzand rinichiul din unele boli sistemice), de absenta
unor leziuni active de organ altele decat plamanul, dar de multe ori ele sunt
anecdotice, chiar daca sunt autori care au facut transplant pulmonar si in cazul
lupusului eritematos sistemic.

Inainte de descrierea pneumonitei interstitiale nespecifice (PIN) ca o
afectiune separatd, durata medie de supravietuire era de 5 ani. Se pare 1nsa ca
acestia au o evolutie benigna si un prognostic mai bun [13,31]. Daca raméan doar
cazurile de pneumonie interstitiala uzuald (UIP) prognosticul este mai prost si
durata de supravietuire este de 3 ani din momentul diagnosticului [85].

Momentul ideal pentru a trimite un pacient cu PID la transplant este con-
troversat, avand in vedere cursul variabil al bolii si lipsa de masuri de validare
a factorilor prognostici. Lipsa raspunsului la tratamentul medical, agravarea
desaturarii induse la testul de efort, hipoxemia in repaus si o scadere sustinuta
a capacitatii vitale sunt elemente, care se iau in considerare pentru realizarea
transplantului pulmonar.

Transplantul unipulmonar este procedura standard cu bune rezultate [ 117,160].
Este rezonabild indicarea transplantului chiar la momentul diagnosticului initial. In
consensul din 1998 s-a stabilit ca chiar si pacientii cu simptome minimale s fie
trimisi pentru o evaluare in vederea unui transplant pulmonar. Prognosticul sarac si
rata mare a mortalitatii, cu un minim de credit de 3 luni acordat acestor pacienti aflati
pe lista de asteptare au dus la aceasta recomandare din consens. In momentul actual
lista de asteptare in SUA a crescut la 46 de luni ceea ce depaseste durata medie de
supravietuire din momentul diagnosticului [13,31,85].

Selectia pacientilor

Aspecte legate de primitori

Transplantul pulmonar este indicat la pacientii cu o afectiune in stadiu
terminal cu declin functional in ciuda unei terapii optimale, in cazul unor
afectiuni respiratorii cronice, care sunt rezistente la alte terapii medicale sau
chirurgicale. Pacientii aflati In situatii disperate nu sunt nsd candidati buni
pentru procesul de selectie. O parte din pacienti in momentul, in care intrd in
procesul de evaluare In vederea transplantului, resping aceastd operatie, doar
37% dintre ei ajungand pe lista de transplant; dintre acestia 20% decedeaza in
asteptarea unui donator [44].

Existd obligator un proces de selectie, care ajuta la identificarea
pacientilor cu un anumit potential de complicare in stadii precoce, pentru a evita
dezvoltarea unor variante terapeutice nerealistice i a economisi investigatii
ce nu sunt necesare.

Varsta singurd nu este un criteriu de eligibilitate, dar se stie cd pacientii
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mai in varstd au o duratd de supravietuire mai scurtd datorita comorbiditatilor
(boli cardiovasculare, cerebrale, malignitati oculte etc). De aceea trebuie sa se
tina cont de istoricul de fumator, varsta, bolile coronariene efc.

Dupa unele liste internationale [15] adresarea la un centru de transplant
se va face in urmatoarele situatii :

- progresia bolii cu lipsa ameliorarii functiei pulmonare sub corticoste-
roizi sau alte imunosupresoare;

- DL, < 50-60% din prezis;

- capacitatea vitald fortatd < 60-70% din prezis;

- hipoxemie de repaus sau hipertensiune pulmonara.

Contraindicatii

Contraindicatiile absolute includ disfunctiile renale sau hepatice,
infectiile extrapulmonare active, statusul de fuméator activ sau consumator de
alte substante (alcool, narcotice), boli neuromusculare progresive si afectiuni
maligne active In ultimii 2 ani (cu exceptia carcinomului scuamocelular sau
bazal al pielii) [44]. Se impun si intervale de 5 ani fara evenimente de la o
tumora renala extracapsulara, cancer de san in stadiul II, cancer de colon sta-
dializat mai sus decat nivelul Dukes A, melanom la nivel III sau mai sus. Este
necesard, de asemenea, o investigatie pentru o malignitate ocultd la varstnici si
o evaluare a nivelului antigenului carcionoembrionar; acesta poate fi la un nivel
mai mare la fibrozele pulmonare idiopatice in stadii terminale fard a prezice
nici supravietuirea posttransplant, nici aparitia unei malignitati [44].

Contraindicatiile relative cuprind acele conditii medicale, care au impact
pe termen lung si ar trebui tratate optim si bine controlate preoperator ca de
exemplu: diabetul, hipertensiunea sistemica, ulcerul peptic etc.

Folosirea continua a corticoizilor nu este o contraindicatie, dar se im-
pune tentativa de a intrerupe sau reduce doza sub 20 mg per zi de prednison.
Osteoporoza este recunoscuta ca un factor major de risc pentru fractura post-
transplant si afectarea calitdtii vietii la un posttransplantat pulmonar, impunand
interventii precoce inaintea operatiei pentru a pastra masa osoasa. De asemenea
cei care au un index de masa corporala (BMI) > 25-30 kgem 2 sau <18 kgem
din cauza obezitdtii morbide sau a cagexiei pot avea un risc de mortalitate
postoperatorie crescut.

Selectia pacientilor, care necesitd suport mecanic ventilator invaziv sau
oxigenare membranard extracorporeald, adauga un grad de urgentd pentru
gasirea unui donor. Internarea intr-un spital sau intr-o unitate de terapie intensiva
si folosirea anterioara a ventilatiei mecanice invazive [44] are o mortalitate
posttransplant la 1 an §i 5 ani mai mare. Ventilatia noninvaziva pare o punte
de preferat spre transplant.

Sunt putine date legate de transplantul la pacientii infectati cu virusul
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patice, cu prezente ale virusului B sau C, care sa fie considerate contraindicatii
absolute ale transplantului pulmonar, dar se impune supresia viremiei anterior
actului chirurgical. In privinta prezentei virusului imunodeficientei umane, desi
majoritatea centrelor de transplant sunt precaute, prezenta per se a infectiei
HIV nu are un impact negativ asupra rezultatelor transplantului [S0]. Riscul de
transmitere la personalul de ingrijire a HIV-ului este mai mic chiar decét pentru
hepatita C. Totusi, nu se va face acest transplant la SIDA in faza terminald sau
la cirotici.

Candidatii potentiali trebuie sa aiba o atitudine si o vointd mare de a a
conlucra cu grupul terapeutic, care asigurd transplantul. Cei care au afectiuni
psihoafective putin controlate, incapacitatea de a intelege complexitatea acestui
act terapeutic, lipsa de complianta cu un regim medicamentos complex si o
anamnezad documentatd de noncomplianta cu ingrijiri medicale, pot fi exclusi,
acestea fiind argumente solide pentru o contraindicatie relativa [44].

Aspecte legate de donatori

Diminuarea numarului de donatori influenteaza, de asemenea, folosirea
acestei metode chirurgicale. Pentru a depasi aceastd barierd se apeleaza la
donatori marginali, tehnici de tipul "living lobar and split lung" si folosirea
unor donatori care erau "nonheartbeating".

Existd un minim de criterii pentru donarea de organe, ca de exemplu
[15]:

- pacientul Indeplineste toate criteriile de deces cerebral;

- absenta malignitatilor si potentialului metastatic;

- absenta sepsisului sau unor afectiuni contagioase.

lar criteriile doar pentru transplantul pulmonar sunt: lipsa unor boli
pulmonare semnificative (atentie la cei cu astm usor, cei cu pneumonie sau
contuzie severd pe un plaman, care pot fi utilizati pentru transplantul unipul-
monar; se mai impune un PaO, de 300 mm Hg la o concentratie a oxigenului
inspirat de 100%).

Infuzia precoce cu vasopresind si mentinerea stabilitatii hemodinamice
este importanta, iar dopamina si dobutamina se va folosi doar in doze combinate
de < 10 ug per kg per minut. Se va face o ventilatie cu un volum pulmonar
curent de 10-15 ml per kg corp cu un PEEP (positive end expiratory pressure)
modest 3-5 cm H,O si o fractie de O, inspirat titratd pentru a mentine o SaO,
normald. Se mai face profilactic aspiratie endotraheald, percutie, drenaj pos-
tural si inflatii pulmonare manuale ocazionale o data pe ora. Se investigheaza
bacteriologic secretiile mucopurulente pe fibrobronhoscop; un edem pulmonar

172 Pneumonitele interstitiale idiopatice



neurogenic tranzitoriu, care raspunde la resuscitare, nu se va exclude de la
donarea de plaman sau cord.

Momentul transplantului

Recomandari generale

De obicei, se recomanda transplantul cand pacientul este simptomatic in
timpul activitatilor zilnice iar supravietuirea este prognosticatd la 2-3 ani (NYHA
clasa Il sau IV) [122]. Sansa de a supravietui in perioada de asteptare depinde de
timpul de asteptare, de boala de baza, dar si de functionarea sistemului de alocare
a organelor de la donatori.

Timpul este mai lung pentru transplantul cord-plaman decét pentru
transplantul unipulmonar, mai lung pentru femeile de staturd mica decat
pentru pacientii inalti si, de asemenea, mai lung pentru cei, care au grupe de
sange altele decat AB. Se mai lungeste acest timp de asteptare in cadrul unor
programe de transplant mai mari competitionale din punct de vedere al pa-
tologiei, iar pacientii cu fibroza interstitiald difuza, ca si cei cu mucoviscidoza
sau cu hipertensiune pulmonara idiopatica, au din acelasi motiv o duratd de
supravietuire pe listele de asteptare mai scurta. Se reconfirma astfel, avand in
vedere dificultatile de prognosticare a supravietuirii i mortalitatea crescuta
pe listele de asteptare a fibrozelor interstitiale, ca recomandarea de transplant
se face prea tarziu in evolutia acestei boli [44].

Se incearca o prioritizare pe lista de asteptare a fibrozelor interstitiale
difuze in cautarea realizarii unei echitati de asteptare pe lista de transplant.
Acesta este motivul pentru care de exemplu in United Network for Organ Shar-
ing din SUA pacientii cu aceasta boald primesc un bonus de 3 luni la momentul
inregistrarii pe lista activa [122]. Este bine ca ei sa fie plasati pe lista precoce
(faciliteaza pe de o parte metodologia de management a bolii, de acceptare
psihologica a actului, creste sansa de supravietuire si diminua trauma si stresul
ca si anxietatea unui pacient care ar fi grav bolnav, dar pe de altd parte poate
influenta si rata posttransplant, avand in vedere ca Intarzierile fac ca pacientul
si fie total dependent, legat de spital, malnutrit, debilitat). In loc de a avea un
pacient cu asistentd mecanicd ventilatorie, echipa multdisciplinara de transplant
se poate astfel concentra pe controlul unor factori de risc specifici in perioada
pretransplant. Asteptarea "pasiva" este inlocuita cu prescrierea "activa" a tera-
piei desemnate sa optimizeze timpul utilizat in asteptarea operatiei. Ce este mai
important este insa faptul ca o adresare la timp a pacientului duce la beneficii
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in domeniul supravietuirii, care sunt mai mari decat in cazul celor, la care nu
se aplica aceastd procedura. Pentru multi pacienti inca acest transplant este o
metoda paliativa si nu o curd definitiva.

Factori de risc

Exista o serie de comorbiditati, care cresc riscul de mortalitate la 1-5 ant,
cade exemplu [15]: bolile cardiace congenitale, retransplantul, dependenta de
ventilator, totala dependenta in cazul activitatilor zilnice, spitalizarea sau aflarea
in servicii de terapie intensiva, sarcoidoza, varsta avansatd, BMI primitor >
30, greutatea primitor < 40 kg, bilirubina > 50 mg per litru etc.

Investigatii preoperatorii

Chestionarul de calitate a vietii SF-36 este un instrument sensibil de
evaluare pentru fibrozele pulmonare idiopatice la pacientii, care sunt pregatiti
pentru transplant. Astfel se poate determina severitatea bolii, simptomatologia
clinica si disfunctia functionald. Corelatia dintre PaO, si SF-36 sugereaza ca
trebuie adaugata o intrebare legatd de dispnee pentru a avea o imagine completa
a chestionarului de calitate a vietii [61].

Tipuri de interventii

Existd aceasta disputa Intre adeptii transplantului unipulmonar si cei ai
interventiei cu grefa bilaterala. Un studiu pe pacientii peste 60 de ani [120] a
ardtat cd supravietuirea la primul lot fatd de al doilea este comparabila, sug-
erand ca aceasta ultimd procedura nu este un predictor al mortalitatii Tn acest
grup. Si un alt studiu legat de fibroza pulmonara idiopatica ajunge la aceeasi
concluzie fara a prefera una sau alta din tipurile de interventii [104].

In schimb factori independenti, care se asociazi cu mortalitatea, au
fost gasiti la cei care aveau fibroza pulmonara idiopatica si la cei care aveau
la activ 20 de pachete per an de tigari. Un alt criteriu folosit pentru a indica
transplantul bilateral fatd de cel unilateral este varsta primitorului sub 50
de ani. Un studiu al lui United Network for Organ Sharing a demonstrat ca
pentru pacientii sub 60 de ani cea mai buna supravietuire se realizeaza cu
transplantul unilateral versus cel bilateral, fapt care contravine indicatiei de
pana acum de transplant bipulmonar la primitorii tineri [103].

Prognostic
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Supravietuirea este dependentd de varsta si prognosticul in subgrupele
de pacienti, care sunt candidati la transplant, este superior la cei cu varste sub
50 de ani (cu o duratd medie de supravietuire de 116 luni) fata de cei intre 50
si 60 de ani, la care media este de 63 de luni [77].

Se incearca permanent identificarea unei minoritdti de pacienti cu
prognostic mai bun, care sa supravietuiasca 5-10 ani dupa punerea diag-
nosticului fara transplant.

Traditional CVF si DL, sunt utilizati ca parametri ce indica necesitatea
unui transplant. O limita de 60-70% pentru CVF si 50-60% pentru DL sunt
indicatori de prognostic prost [119,152]. Dar date care sa ateste utilitatea CVF
ca indicator sau al altui parametru singular sunt insuficiente si imperfecte
[152].

Alti factori, care influenteazd prognosticul sunt: sexul, statusul de
fumator, prezenta degetelor hipocratice, modificari seriate ale markerilor ca
CVF, DL, VEMS/CVF, unii biomarkeri, prezenta hipertensiunii pulmonare,
desaturarea la efort, prezenta focarelor fibroblastice pe biopsiile pulmonare si
anumite caracteristici la examenul CT [42,45,142,161]. Unii dintre acesti fac-
tori, anumite criterii clinice specifice, scoruri radiologice, trasaturi patologice
si criterii fiziologice au fost incorporate in modele de supravietuire [108,161].
Criteriile fiziologice In cadrul unui index fiziologic compozit se coreleaza bine
cu supravietuirea mai bine decat orice parametru functional individual [161].
Din datele colectate s-a descoperit ca un DL, sub 39% din prezis impreuna
cu un scor de fibroza de 2,25 pe un CT cu inalta rezolutie au o sensibilitate si
specificitate de 82% si respectiv 84% [125].

Un alt element prognostic important il constituie impdartirea pacientilor
pe CT cu 1naltd rezolutie in forme de UIP care histologic sunt tipice si cei
care sunt atipici. Celi, care sunt clasici ca UIP, au o durata de supravietuire de
aproximativ 2 ani, iar cei atipici sau cu NSIP au o durata de 5,76 ani [39].

Cei care la testul la efort, testul de mers de 6 minute desatureaza [83] <
89% au o duratd de supravietuire la 4 ani de 34,5% versus 69% pentru cei care
nu desatureaza. Pacientii insa trebuie s ajunga pe lista de transplant inainte
ca ei sa aiba hipoxemie 1n repaus deoarece s-a demonstrat ca altfel existd un
risc mare de deces.

Doar 11-19% din fibrozele interstitiale difuze se amelioreaza la 6 luni si
2/3 din acestia supravietuiesc la 5 ani [26,38] si practic ulterior sunt scosi de
pe lista de transplant; 30% manifestd o deteriorare spirometricd la 6 luni cu
un prognostic prost la 6 luni de la prima prezentare [26], dar chiar si cei 10%
care-si mentin valorile CVF sunt cu risc de deces prin aceastd boald, deoarece
se atesta faptul ca pacientii mor inaintea manifestarii unei reduceri semnificative
a acestor nivele de CVF (stabilitatea indexului spirometric nu trebuie privita
ca o stabilitate a bolii).

Céteva elemente pot contribui la discrepantele in evaluarea factorilor
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predictivi ca de exemplu: eterogenicitatea acestei boli, perioada care a trecut
inainte de stabilirea diagnosticului, tratamente medicale aditionale, modul de
diagnostic cu efectuarea unor biopsii chirurgicale pulmonare sau cu efectuarea
unor investigatii clinice si a unei CT cu inalta rezolutie si neincluderea celor
foarte bolnavi sau care erau considerati cu risc prea mare de complicatii la
anestezie sau In timpul interventiei chirurgicale.

Pentru PIN, pentru prima data descrisd in 1994, si care avea o rata de
mortalitate de doar 11% si unde rata de supravietuire este peste 5 sau 10 ani,
adica mai buna decat posttranstplant, trebuie identificate conditiile de etero-
genitate care dicteaza riscul de progresie a bolii sau de deces (asociere cu boli
de colagen, expuneri diferite, leziuni difuze alveolare sau cu UIP). Coexistenta
UIP cu NSIP se atestd in 12,5-25% din cazuri si atunci prognosticul este mai
apropiat de cel al UIP.

Grupul de NSIP varianta celulara are o supravietuire de 100% la 5 si 10
ani, dar forma este de 3 ori mai rara decat forma fibrotica. Cei care au un DL
sub 35% din prezis si/sau o scddere a acestui indicator de mai mult de 15% din
prezis au supravietuiri similare cu UIP la 2 ani. La acestia o desaturare la testul
de mers sub 89% aduce o rata de supravietuire de 65,6% la 4 ani [83].

Pentru forma de fibroza interstitiala idiopatica rata de supravietuire post-
transplant (majoritatea fiind unilaterale) a fost de: 79.4% la un an, 63.5% la 2
ani, i 39% la 5 ani. O analizd multivariata a aratat ca se reduce astfel riscul de
deces cu 75%, fapt care arata ca acest tip de interventie este din acest punct de
vedere totusi superior celui realizat prin terapie medicamentoasa [151].

Majoritatea studiilor aratd cd atunci cind se vorbeste de factorii de
predictie ai supravietuirii nu se va folosi un singur factor si decizia nu se va
lua pe baza unui singur factor. Se recomanda mai multi clasificati pe categorii
ca de exemplu: cei clinici (calitatea vietii, rata infectiei, spitalizarile n unitati
de terapie intensiva, necesarul de oxigen, pierderea in greutate efc.) sau cei de
laborator (PaO,,PaCO,) si unii functionali (ca spirometria, ecocardiograma,
testul de efort).

Acest lucru se poate vedea si din rezultatele contradictorii legate de
influenta hemodinamicii si a functiei respiratorii asupra supravietuirii. Astfel
unii autori [143] afirma ca cel mai bun predictor este la cei sub 65 de ani o
combinatie intre procentul din valoarea prezisa si scorul de fibroza apreciat
pe CT-ul de inalta rezolutie, iar altii nu considera capacitatea de difuziune un
factor predictiv independent. Prezenta hipertensiunii pulmonare la 45% dintre
fibrozele pulmonare se coreleaza cu supravietuirea (cei cu valori peste 50 mm
Hg au o ratd de supravietuire mai proasta [18]).

Cu toate progresele reale legate de cuantificarea supravietuirii exista si
un grup de pacienti imprevizibili, la care se raporteaza o scurtare a timpului de
la instalarea simptomelor pana la deces datorita progresiei rapide a bolii.
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Complicatii preoperatorii

Pacientii de pe lista de astepare mor adesea nu atat prin trecerea lor
tardiva pe aceasta listd, cat prin declinul accelerat functional.

Complicatiile intraoperatorii

Ca frecventa a complicatiilor intraoperatorii pe primul loc este sindro-
mul de reperfuzie (47%), apoi - instabilitatea hemodinamica (41%), aritmiile
(24%) si hipertensiunea pulmonara (15%) cu exitus secundar sindromului de
reperfuzie [158].

Complicatii postoperatorii

Transplantul pulmonar a fost imaginat in ultimii 15 ani ca o optiune
terapeutica pentru forme de boala aflate in stadii avansate, dar supravietuirea
posttransplant de 65-70% la un an si 40% la 5 ani rdméane sub cea din BPOC
sau mucoviscidoza.

Multe din complicatiile posibile postoperatorii sunt: edemul de reim-
plantare, infectia, reactia de respingere, complicatiile bronsice, iar una din
complicatiile tardive o reprezintd bronsiolita obliterantd. Cu toate aceste
complicatii, rata de supravietuire a celor transplantati este mai mare fata de
cei aflati pe lista de asteptare. Cea mai obisnuité complicatie postoperatorie
intalnita a fost infectia (56%), reactia de res-pingere (45%), si insuficienta
hepatica (20%) cu o mortalitate totald de 24%. In ciuda progreselor consid-
erabile, septicemia este singura complicatie care ameninta din punct de vedere
a semnificatiei statistice pacientul transplantat fiind un predictor pentru un
prognostic prost in perioada de recuperare posttransplant [158].

Complicatiile majore postoperatorii

Complicatiile de reperfuzare

Disfunctiile precoce ale transplantului apar in 15-20% cazuri.

Problemele de reperfuzie reprezinta cea mai frecventa cauza de mortali-
tate precoce i stationare prelungita in unitétile de terapie intensiva.

Un rol 1n aceste complicatii 1l are: pastrarea necorespunzatoare a organu-
lui donat, prelungirea timpului ischemic sau o patologie a plamanului donat
nesuspectatd lamomentul recoltarii (contuzia, aspiratia). Problemele de reperfuzare
caracteristice, care apar in primele ore posttransplant, sunt: edemul pulmonar i lezi-
unile progresive pulmonare pﬁné la leziunea alveolara difuza (DAD), care necesita

suport ventilator si chiar oxigenare membranara extracorporeald [86]. Progresul
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mijloacelor de pastrare (pastrarea in solutii bogate in potasiu, adaugarea de oxid
nitric la solutia inhalata sau de spalare, cu scaderea presiunii in artera pulmonara,
inhalarea de prostaciclind, circulatia extracorporeald, spalarea vasculara ante- si
retrograda cu o distributie mai uniforma a solutiei si o racire superioard a produsului,
evitarea hiperinflatiei piesei transplantate, reperfuzia controlatd iIn combinatie cu
depletizarea leucocitard) au redus acest tip de complicatii.

Pentru tratamentul ischemiei si a leziunilor de reperfuzie se folosesc
diureza si suportul ventilator maximal cu rezolvari la 24-48 ore.

Complicatiile de cai aeriene

Complicatiile brongice anastomotice nu mai sunt atat de frecvente
deoarece s-au ameliorat tehnicile de pastrare a piesei de la donator, tehnicile
chirurgicale si managementul perioperator. Incidenta complicatiilor este de
4% si pot fi evitate prin debridéri conservative a cdilor aeriene. De multe ori
aceste necroze de cdi aeriene sau dehiscente se vindeca spontan. In alte cazuri
se folosesc stenturi pentru stricturile malacice si fibroase [86].

Infectiile

Infectiile bacteriene sunt cele mai frecvente, in perioada precoce post-
transplant, ele ramanand cauza primard de mortalitate. De obicei, colonizarea
se face cu germenii, pe care ii intdlnim frecvent la plamanul de donator sau la
cel de primitor, dar si cu cei, care populeaza mai des spitalele sau sectiile de
terapie intensiva.

Se pot folosi selectiile din ghiduri pentru un tratament empiric cu testarea

Citomegalovirusul (CMV) este cea mai frecventa infectie postoperatorie (in
13-75% din cazuri), in functie de prezenta profilaxiei si definitia acestei infectii. De
obicei, primitorii care sunt CM V-negativi i primesc plamani CM V-positivi au riscul
cel mai mare de a avea infectii primare severe cu risc letal. In aceste cazuri se poate
administra profilactic ganciclovir i.v. (5 mgekgcorp pe zi ), de obicei, debutandu-se
tratamentul la 7-14 zile dupa transplant [86]. Se mai folosesc produse leucocitare
sarace sau produse de sange CMV negative. Pentru infectiile cu CMV, se pot ad-
ministra 14-21 zile i.v. ganciclovir (5 mgekgcorp pe zi in doua prize.). Dozele se
vor ajusta in functie de leucopenie si disfunctia renala. Alte produse cu indicatie
profilactica sau pentru a preveni recidivele aflate in studiu sunt: valganciclovir (un
derivat oral de ganciclovir cu o biodisponibilitate crescuta).

Infectiile fungice sunt si ele probleme majore, care apar ca niste
complicatii precoce sau tardive posttransplant. Candida albicans poate fi ad-
esea de colonizare, dar si invaziva, iar speciile de Aspergillus pot fi si ele la
fel; prezenta lor trebuind sa fie luatd serios in consideratie. La cei cu transplant
unipulmonar un rezervor potential este plamanul nativ, iar amfotericina este
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antifungicul de electie. Candidozele se trateaza in cure prelungite cu combinatii
dintre amfotericine sistemice sau inhalatorii si fluconazol, la care unele specii
sunt deja rezistente [86].

Rejetul sau reactia de respingere a grefei

Rejetul acut este una din cele mai frecvente complicatii - majoritatea
primitorilor au avut cel putin un episod in primul an.

Caracterizarea reactiei de respingere bazata pe criterii histologice bioptice
(cu expresia preponderent a infiltratiei perivasculare si interstitiale si infiltrare
de celule mononucleare) si pe coexistenta inflamatiei de cai aeriene, sub forma
de bronsita limfocitara/bronsiolitd (cu disfunctii cronice ale plamanului trans-
plantat caracterizat prin prezenta bronsiolitei obliterante) a fost facutd de Lung
Rejection Study Group in 1990 cu o revizie in 1995.

Avand 1n vedere ca frecventa si severitatea episoadelor acute de respin-
gere merge cu dezvoltarea bronsiolitei cronice, detectarea din pripa a acestei
reactii acute de respingere si tratamentul precoce poate duce la reducerea
disfunctiei cronice pe plamanul transplantat [86].

Criteriile clinice pentru diagnostic ca de exemplu: dispneea, febra
mica, infiltratele perihilare, leucocitoza, hipoxia si raspunsul la dozele i.v. de
corticoizi sunt, din pacate, nespecifice. De aceea "gold" standardul ramane
biopsia transbronsica, iar supravegherea profilactica prin efectuarea repetitiva
a acestei biopsii este cea mai buna strategie pentru moment, chiar daca este
controversata.

Se mai folosesc pentru preventie sau ca tratament precoce terapii de
inductie cu agenti citolitici i blocanti de receptor de interleukina-2.

Pentru regimurile imunosupresoare de mentinere lucrurile nu sunt la fel de
clare; inhibitorii de calcineurina sunt folositi la aproape toti pacientii. In primul an
60% din pacienti primesc ciclosporina si 40% tacrolimus. In aceeasi perioada peste
50% din pacienti primesc azatioprina si 40% mycophenolate mofetil. Adesea se
apeleaza la trecerea de la ciclosporind la tacrolimus in cazul unei toxicitdti a primului
produs sau a aparitiei unor episoade de rejet in ciuda medicatiei initiale. Rolul unor
agenti mai noi ca sirolimus sau rapamycina si a unui derivat de rapamycin numit
everolimus este inca in curs de a fi definit [86].

Obiectivele managementului reactiei acute sunt: stdpanirea problemei
acute sireducerea frecventei episoadelor ulterioare. Terapia conventionald este
metilprednisolon i.v. la doze de 10-15 mg per kilogram corp pentru 3-5 zile.
Se produce o rezolutie adesea a inflitratelor perivasculare, pe cand inflamatia
centrata pe caile aeriene ramane refractara la terapie. Se prescriu de aceea
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steroizi orali pentru 2-3 saptamani.

Se impune si 0 monitorizare a nivelelor plasmatice de imunosupresoare,
o supraveghere a medicatiilor asociate, mai ales pentru noile medicatii care
activeazd pe calea enzimatica citocrom P, dar si a terapiei asociative, care
potenteaza metabolismul calcineurin inhibitorilor (de exemplu, dilantin, ri-
fampicin si nafcilin) [86].

Sindromul de brongiolita obliteranta

Reprezinta obstacolul cel mai important pentru succesul pe termen lung al
transplantului. El marcheaza o scadere tardivd a VEMS-ului de la nivelul post-
operator, fapt care se atribuie rejetului acut, infectiei sau obstructiei mecanice
datoratd complicatiei anastomotice. Se cunoaste mai bine mecanismul celular
al bronsiolitei, dar fara o rasfrangere in partea de tratament deoarece lipsesc in
continuare modelele experimentale.

Este o complicatie frecventa raportandu-se prezenta sala 1 an, 3 ani §i 5
ani dupa transplant in 82, 42 si respectiv 25% din cazuri [86]. Cauzele sindro-
mului de bronsiolita obliteranta nu sunt clare, atit mecanismele aloimune, cat
si cele non alouimune fiind importante, dar este clar ca prezenta sa este legata
de frecventa episodelor severe si acute de rejet. Incidenta mai mare este in:

- cazul bolii de reflux gastroesofagian si existd ameliorari ale acestui
sindrom daca pacientul face fundoplicatia;

- a donatorilor care au murit cu leziuni traumatice ale creerului fata de
cei cu leziuni netraumatice;

- iar 1n formele de emfizem la transplantul unilateral fata de cel bilat-
eral.

O solutie definitiva pentru rejetul cronic in viitor poate veni de la dez-
voltarea unor strategii, care sd promoveze toleranta imund sau acceptarea
permanenta a grefei de catre gazda fara imunosupresie.

O recenta observatie facutd de Nathan si colab. in 2003, care afirma ca
embolismul pulmonar dupa transplantul pulmonar in cazul fibrozei pulmonare
idiopatice este o complicatie frecventa, a fost intriganta, dar exista si alte opinii,
care sugereaza ca acesta afectiune este pe un status trombofilic (explicat de
leziunea endoteliala ce apare 1n aceastd boald, o predispozitie la tromboza, hip-
ercoagulabilitate - doveditd de prezenta anticorpilor antifosfolipidici) [60].

Se stie ca fibroza pulmonara idiopatica reprezinta a doua indicatie pentru
transplantul pulmonar cu o mortalitate la 90 de zile de 22%, iar hipertensiunea
pulmonara poate creste riscul de a dezvolta o complicatie precoce posttransplant
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prin cateva mecanisme [162]. Un studiu al International Society for Heart and
Lung Transplant Registry pe 830 pacienti a demonstrat ca hipertensiunea si
transplantul bilateral sunt factori de risc care cresc mortalitatea in a 90-a zi
posttransplant.

O alta problema postoperatorie o reprezintd, mai ales in cazul transplantului
unipul-monar, evolutia ulterioara a fibrozei interstitiale. Asocierea ciclosporinei la
un regim cu corticoizi si azatioprind nu aduce o ameliorare pe plamanul nativ al
primitorului, fibroza progresand, fapt dovedit cu ajutorul tomografiei computerizate
cu nalta rezolutie [159].

Dintre complicatiile neinfectioase 1n afara celor care implicd anastomoza
bronsica (stenoza, dehiscenta etc.) se mai pot intalni: disfunctii de nerv frenic,
leziuni de vag sau altele cu aparitie tardiva ca: o serie de afectiuni limfoprolifera-
tive, alte boli maligne, nefrotoxicitatea, hipertensiunea sistemica, hiperlipidemia,
osteoporoza, complicatiile gastrointestinale, recidive ale bolii pulmonare (mai
ales n cazul sarcoidozei).

Existd si o grupa de complicatii legate de pldmanul nativ In cazul
transplantului unipulmonar ca de exemplu: tulburari de ventilatie-perfuzie,
hiperinflatie, distensie de bule, pneumotorax, infectii si sindromul de bronsiolita
obliteranta [15].
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GLOSAR

ACE - abreviere anglofona (angiotensin-converting enzyme) pentru
enzima de conversie a angiotensinei (vezi).
Acinul - unitatea morfofunctionala a plamanului (sinonim: lobulul primar

Miller); cuprinde structurile pulmonare distale de bronhiola
terminald: bronhiola respiratorie i ramificatiile ei (ductele alveolare,
sacii alveolari, alveolele pulmonare), vasele sangvine,
vasele limfatice si tesut conjunctiv; masoara aproximativ
6-10 mm in diametru.

Activatorul tisular al plasminogenului - o proteaza ce catalizeaza conversia enzimatica
a plasminogenului in plasmina prin liza fragmentului de Arg-Val.
Este secretatd de celulele endoteliale.

AIP - abreviere anglofond (acute interstitial pneumonia) pentru
pneumonita interstitiala acuta; este o forma de pneumonita
interstitiald cu evolutie acuta de etiologie necunoscuta si
caracterizatd morfologic prin leziune alveolara difuza.
SIN: boala Hamman-Rich.

Air trapping - (capturarea aerului) golirea incompleta a Intregului plamén sau
aunei portiuni din el pe parcursul expirului; radiologic se manifesta
prin hipertransparenta parenchimului pulmonar dupa expir (cu o
atenuare redusa si scadere limitatd a volumului pulmonar).

Alveole pulmonare - cavitati sferice mici deschise, cu diametrul mediu de 300 p, care
comunicd cu sacul alveolar, ductul alveolar si bronhiola respi-
ratorie. Alveolele vecine sunt separate una de alta de septuri
interalveolare. In septuri sunt orificii - porii alveolari sau porii
Kohn, care asigura circulatia aerului intre alveole. La om sunt
aproximativ 150x10° alveole, toate impreuna realizand o suprafata
respiratorie de aproximativ 100 m?.

Alveolocite (pneumocite) de tip I sau alveolocite respiratorii — celule epiteliale mici, aplatizate,
cu citoplasma subtire (grosimea 0,2 ), care captusesc circa 95%
din suprafata alveolard. Formeaza un strat incontinuu, care
contacteaza cu aerul din alveole, participd la constituirea si
functionarea barierei aero-hematice datoritd permeabilitatii
pentru gaze.

Alveolocite (pneumocite) de tip II sau alveolocite secretorii — celule alveolare cuboidale
mari (diametrul de 10-12 ), care sunt intercalate solitar sau
(mai rar) in grupuri de 2-3 celule printre alveolocitele de tip I.
Suprafata lor apicald prezintd multipli microvili. Elaboreaza
surfactantul, care este secretat in lumenul alveolar. Reprezinta
elementele celulare cambiale ale epiteliului alveolar.
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Alveolograma aerica

Amiloid

Amiloidoza

ANCA

Anemie pernicioasi

Angiogeneza

- zone transparente de 1-5 mm date de acinii rdmasi aerati in
interiorul unei opacitati rezultate prin umplere alveolara.

- un grup de substante de natura proteica cu proprietati infrastructurale
comune (structura fibrilard) si tinctoriale specifice (birefringenta
galben-verzuie In lumina polarizanta, coloratie rosu dupa ce
fixeaza rosu de Congo).

- un grup de boli cu etiologie diferitd caracterizate prin depunerea
extracelulard de material fibrilar anormal (amiloid) in diverse
tesuturi si organe cu alterarea functiei acestora.

- anticorpii anti-citoplasma neutrofilica (anti neutrophil cytoplasm
antibodies). Anticorpi directionati contra unui antigen prezent in
citoplasma polinuclearelor neutrofile (c-ANCA) sau perinuclear
(p-ANCA) determinati prin reactia de imunofluorescenta
indirecta. Antigenii principali sunt doud enzime - mieloperoxidaza
(MPO) si proteinaza 3 (PR3). Acesti anticorpi au un rol fundamental
pentru diagnosticul vasculitelor sistemice. Au o mare sensibilitate
pentru granulomatoza Wegener, poliangeita microscopicd, sindromul
Churg-Strauss si glomerulonefrita necrozanta focala fara de
puneri de imunoglobuline.

- face parte din grupul maladiilor autoimune, deseori asociata
altor patologii cu mecanism autoimun. Se caracterizeaza prin
aparitia de gastrita atrofica ce antreneaza diminuarea secretiei
de acid clorhidric si, in special, diminuarea secretiei factorului
intrinsec indispensabil pentru absorbtia ileald a vitaminei B,
(duce la aparitia unei anemii cronice progresive megaloblastice).
SIN: anemia Biermer, boala Addison-Biermer.

- dezvoltarea de vase sangvine noi.

Anticorpi antimembrana bazala - anticorpi citotoxici indusi, probabil, prin expunerea

antigenelor din membrana bazala alveoara la celulele imunocom-
petente dupa o injurie nespecificd a plamanului. Printr-o reactie
incrucisatd, explicatd prin similitutinea structurald antigenica,
anticorpii antimembrana bazald se depun liniar pe membranele
bazale ale capilarelor alveolare si glomerulare, inducand hemoragii
alveolare si inflamatie glomerulara.

Anticorpi antinucleari (ANA) - anticorpi directionati impotriva antigenilor nucleari. ANA

Antigeni nucleari

sunt determinati prin reactia de imunofluorescenta indirecta. Se
cunosc patru aspecte de fluorescentd (omogena, periferica,
maculoasa si nucleolard) dupa care se poate presupune specifici-
tatea antigenicd. Determinarea ANA este un test de o specifici-
tate joasa, fiind pozitiv in diverse maladii autoimune, iatrogene,
infectii virale i in cancer.

- reprezintd componentii biochimici principali ai nucleului - acizii
nucleici (ADN si ARN) si proteine, care sunt repartizati in 6
compartimente: membrana nucleara (laminele), nucleoplasma
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Antracoza

Apoptoza

Artrita reumatoida

Azbestoza

Bagasoza

Behget, sindromul

Berilioza

(contine ribonucleoproteine solubile), cromatina (fibre de nucleo-
proteine care alcatuiesc cromozomii), nucleolul (organela
bogata in ARN), matricea proteica, ce formeaza structura
fibrilara nucleara si unele structuri citoplasmice (ARNt si ARNt-
sintetaze). Unele structuri nucleare apar numai in celulele in mitoza,
cum ar fi centromerii.

- o forma de pneumoconioza prin inhalarea prelungita a
particulelor de carbune de persoane expuse profesional
unei atmosfere foarte poluate (minerii).

- o forma specializata, morfologic distincta de moarte celulara,
care difera de necroza. Este un proces programat, energo-
dependent al mortii celulelor atat in conditii fiziologice, cat si in
stéri patologice. Initial are loc ratatinarea celulelor, pierderea struc-
turilor specializate superficiale si a contactelor intercelulare,
ulterior - fragmentarea celulei cu formarea corpilor apoptozici,
care sunt fagocitati de macrofage sau de celulele vecine.
Spre deosebire de necroza 1n apoptoza nu are loc reactie inflamatorie.
- boala sistemica cronica autoimuna inflamatorie a tesutului
conjunctiv cu afectare preponderenta a articulatiilor periferice cu
aparitia 1n ele a modificarilor eroziv-distructive.

- o forma de pneumoconioza provocata de inhalarea fibrelor
de azbest suspendate in aerul ambiant. Manifestarea principala
a azbestozei este fibroza pulmonara. Expunerea la azbest poate
produce si modificari patologice pleurale (placi pleurale, revarsat
pleural) si este implicata in carcinogeneza pulmonara si pleurala
(mezoteliom).

- o patologie din grupul alveolitelor alergice observata la cei ce
manipuleaza reziduuri uscate de trestie de zahar (bagasse). Se
manifesta prin tulburdri respiratorii: tuse, dispnee, febra.

- maladie cronica inflamatorie recidivanta, de etiologie
necunoscuta, cu manifestari cutanate (pseudofoliculitda necrotica,
leziuni nodulare), mucoase (aftoza pluriorificiald), articulare,
oculare (uveita sau vasculita retiniand), vasculare, nervoase si
gastrointestinale. Face parte din grupul vasculitelor sistemice.

- intoxicatie cu beriliu In urma inhalatiei cronice, ce se caracterizeaza
prin dezvoltarea fibrozei granulomatoase, in special pulmonare.

Boala membranelor hialine - reprezintd cauza majora a sindromului de detresa respiratorie

la copiii nascuti prematur, la care este determinata de deficitul
cantitativ gi/sau calitativ de surfactant pulmonar.

Boala mixta a tesutului conjunctiv - reprezintd o combinatie de date clinice similare cu cele

din lupusul eritematos sistemic, sclerodermie, polimiozita si artrita
reumatoidd impreuna cu modificari serologice relativ caracteristice,
definite prin titruri inalte de anticorpi antinucleari circulanti cu
specificitate pentru un antigen ribonucleoproteina nucleara.
SIN: sindromul Sharp.
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Boli intestinale inflamatorii - afectiuni inflamatorii cronice de etiologie necunoscuta ale

Boli limfoproliferative
BOOP

Bronhiole

Bronhiolele respiratorii

Bronhografia

Bronhograma aerica

Bronsiectazia

Bula emfizematoasa

Burkitt, sindromul

tractului gastrointestinal din care fac parte boala Crohn si
rectocolita ulcero-hemoragica, care sunt diagnosticate pe baza
unor particularitati clinice, endoscopice si histologice care,
grupate, au o specificitate crescuta pentru fiecare afectiune.

- neoplazii ce au la baza proliferarea maligna a tesutului limfatic.
- abreviere anglofona (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia)
pentru brongiolita obliterantd cu pneumonita in organizare, actual
recunoscutd ca pneumonita organizanta criptogenica (vezi COP);
este o forma de pneumonita interstitiala idiopatica.

- portiunile distale ale arborelui bronsic - segmentele situate Intre
bronhiile secundare si ductele alveolare, avand diametrul de 0,5- 1 mm .
Mucoasa este acoperita cu epiteliu cilindric monostratificat ciliat,
se intalnesc celule caliciforme mucosecretante. Peretele nu contine
glande seromucoase si cartilagiu.

- ramificatii ale bronhiolelor terminale, care comunica direct cu
ductele alveolare si alveolele. In peretele lor apar primele alve-
ole - unica diferenta structurald intre bronhiolele respiratorii si
cele terminale. Mucoasa este acoperita cu epiteliu monostratificat
cuboidal neciliat. Portiunile distale ale BR se ramifica in 2-10
ducte alveolare.

- metoda radiologica de vizualizare a bronhiilor prin introducerea
substantei de contrast; mai putin utilizatd actualmente (este
rezervatd examenului preoperator la bolnavii cu bronsiectazii).
- hipertransparentd tubulara, datoratd vizualizarii aerului
intrabronsic in cadrul sindromului de umplere alveolara.

- dilatatie anormald §i permanenta a unei sau mai multor bronhii
de calibru mediu;

- bronsiectazii de tractiune - rezultate prin retractia tesutului
pulmonar adiacent.

- cavitate cu peretii foarte subtiri, continand aer §i exprimata
radiologic ca zond hipertransparentd cu diametrul > 1 cm si
grosimea peretelui < 1 mm.

- imunoblastom determinat de infectia cu virus Epstein-Barr,
transmis prin artropode; se poate asocia cu infectia HIV; clinic:
exoftalmie cu evolutie rapidd pseudo-inflamatorie, blocarea
miscarilor oculare, compromiterea functiei vizuale, metastazare
rapida; evolutie spre deces in cateva luni.

SIN: limforeticulosarcom, limfom cu celule mici, limfom Burchitt

Capacitatea pulmonari totalia (CPT) - volumul de gaz care se contine in plamani la sfarsitul

unei inspiratii maxime. CPT insumeaza volumul rezidual (VR) si
capacitatea vitald (CV).

Capacitatea reziduala functionald (CRF) - volumul de gaz ce se géseste in plamani si in

caile aeriene la sfarsitul unei expiratii obisnuite. CRF insumeaza
volumul expirator de rezerva (VER) si volumul rezidual (VR).
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Capacitatea vitala fortata (CVF) - volumul de gaz care iese din plamani in cursul unei

expiratii fortate maxime (rapide) care urmeaza unei inspiratii maxime.

Capacitatea vitald pulmonari (CV) - reprezinta cantitatea maxima de aer ce poate fi mobilizata

CCR
CD

CD

4

CD

8

Celule B

Celule T

Chemokine

intr-o singurd migcare ventilatorie. Se exprima fie ca volumul
de gaz care patrunde 1n plamani in cursul unei inspiratii maxime,
ce urmeazd unei expiratii maxime (CV, - capacitatea vitala inspiratorie),
fie ca volumul de gaz expirat din pldméani dupa o inspiratie maxima
(CV,, - capacitatea vitald expiratorie).

- abreviere anglofona pentru receptorul chemokinei CC.

- abreviere anglofona pentru cluster of differentiation. 1zoantigene
de suprafata cu structura glicoproteica ce servesc pentru diferentierea
limfocitelor in diferite subtipuri (determinanti antigenici).

- o glicoproteina prezentd pe limfocitele T helper si care leaga
antigenele HLA din clasa II.

- o glicoproteina prezentd pe limfocitele T supresor, care leaga
antigenele HLA din clasa I.

- limfocite ce provin din precursori medulari ce sufera diferentiere
in oganele limfatice primare si sunt, la randul lor, precursorii
celulelor ce sintetizeaza anticorpi, plasmocitele. Exprima pe
suprafata lor imunoglobuline.

- limfocite timus-derivate cu importantd imunologicé, cu durata
vietii lunga (luni si ani) responsabile de imunitatea mediata celular.
Aceste celule au un marker de suprafata caracteristic si sunt
diferentiate in mai multe tipuri in dependenta de functie: cum ar
fi citotoxice, helper efc.

- un grup de citokine din care fac parte interleukina-8 (IL 8) si
proteina chemoatractantd monocitara 1 (MCP 1), care prin fixare
de receptori de suprafata specifici induc semnale chemotactice,
care stimuleaza recrutarea si activarea altor celule proinflamatorii.
Tipul celulelor recrutate depinde de profilul chemokinelor. Familia
chemokinelor cuprinde > 50 liganzi cu cel putin 17 receptori
diferiti. Din punct de vedere structural familia chemokinelor
este schematic definitd prin C, CC, CXC sau C’C in dependenta
de resturile aminoacidice din lantul polipeptidic. Cele mai numeroase
sunt subfamiliile chemokinelor CXC, unde doua resturi de cisteina
sunt separate de un alt aminoacid si chemokinelor CC, in care
resturile de cisteind sunt juxtapuse.

Churg-Strauss, sindromul- vasculita necrozanta cu afectarea arterelor musculare medii

si mici, dar poate interesa si capilare, venule si vene. Elementele
histologice caracteristice sunt reactia granulomatoasa si infiltratul
eozinofilic ce se dezvolta in peretele vascular §i in tesuturile
perivasculare. Se caracterizeaza clinic prin existenta unui astm
grav si hipereozinofilie sanguina.

SIN: angeita alergica i granulomatoasa
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Ciroza biliara primitiva

Citokine

Colagen

Colagenoza

Complement

- este o ciroza cu patogenie autoimuna §i etiologie necunoscuta,
caracterizatd prin distrugerea ducturilor biliare intrahepatice, cu
anticorpi antimitocondriali, prurit §i icter colestatic.

- proteine cu masd moleculara mica secretate de diferite celule,
care asigura cooperarea intercelulard in procesele fundamentale
- de aparare, inflamatie si tumorogeneza. Ele actioneaza fie printr-un
sistem paracrin (citokina actioneaza asupra celulelor vecine), ori
autocrin (citokina se fixeaza pe un receptor celular al celulei
secretante), fie pe cale endocrina (actiune la distanta de tesutul
de origine). Moleculele denumite generic citokine sunt: interleukinele,
interferonii, factorii de crestere (growth factors) si factorii de
stimulare a coloniilor (colony-stimulating factors).

- proteina fibrilard component principal al matricei extracelulare.
Functia sa este de a conferi rezistenta si de a pastra integritatea
structurala a tesuturilor in componenta carora intra. Familia colagenului
cuprinde circa 20 variante ce se deosebesc prin structura lor la
nivel molecular.

- nume generic dat unui ansamblu de afectiuni, aparent diferite,
dar care prezintd impreuna un caracter comun: degenerescenta
fibrinoida a colagenului.

- un complex de 14 proteine plasmatice care interactioneaza intr-o
cascada secventiald gi 11 proteine controloare (6 plasmatice si
5 membranare celulare). Contribuie la declangarea si mentinerea
procesului inflamator de apérare si patologic, ca si la bacterioliza.
Se cunosc doua cai de activare a complementului. Calea de activare
clasica este initiatd de complexele imune cu IgG sau IgM, iar
calea alternativa - de catre polizaharide ori structuri polimerice
asemandtoare.

Complexele imune circulante - complexe imune formate intravascular din unirea antigenului

cop

Crioglobuline

cu anticorpul specific. in mod normal acestea sunt rapid eliminate
de catre celulele sistemului reticuloendotelial, asigurandu-se astfel
protectia organismului. Cand epurarea lor nu este corespunzatoare,
ele devin nocive prin depunerea lor la nivelul membranelor bazale
vasculare, glomerulare, alveolare si plexurilor coroide, inducand
boli inflamatorii multisistemice lipsite de specificitate de organ
cu tablouri clinice polimorfe §i variate.

- abreviere anglofona (criptogenic organizing pneumonia) pentru
pneumonita organizanta criptogenicd, anterior cunoscuta ca
bronsiolita obliterantd cu pneumonita in organizare; este o forma
de pneumonita interstitiala idiopatica.

- un grup de proteine sanguine care au proprietatea comuna de
a forma un precipitat sau un gel la rece, fenomen reversibil prin
cresterea temperaturii. Din punct de vedere imunologic au
proprietatile gamaglobulinelor.
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CXCR
DiGeorge, sindromul

DIP
DL

co

EGF

- abreviere anglofona pentru receptorul chemokinei CXC.

- absenta congenitald a timusului si a paratiroidelor; clinic: tetanie
hipocalcemica, convulsii, malformatii ale vaselor mari, urechilor,
micrognatie, hipertelorism.

- abreviere anglofona (desquamative interstitial pneumonia)
pentru pneumonita interstitiala descuamativa; este o pneumonita
interstitiala idiopatica.

- capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon sau factorul
de transfer - reflecta proprietatea de a transporta gazul respectiv
prin membrana alveolo-capilara.

- abreviere anglofona pentru factorul de crestere epidermal (epidermal
growth factor) - citokina secretata in special de glandele submandibulare
si glandele Brunner din duoden. Este un puternic stimulator angiogenic,
epitelial si mezenchimal.

Enzima de conversie a angiotensinei (ECA) - enzima (hidrolaza) responsabild de conversia

Eozinofile

Eritem nodos

Evans, sindromul

Ewing, sarcomul

angiotensinei I (o decapeptida) in angiotensina II (o octapeptidd);
este localizata 1n celulele endoteliale vasculare, pulmoni, glomerulii
renali i alte organe. Angiotensina II are doua efecte sistemice
principale - vasoconstrictie sistemica si retentie hidrosalina (prin
stimularea productiei de aldosteron).

- leucocite polimorfonucleare cu nucleu bi- sau trilobat si o
citoplasma usor acidofila, ce contin organite celulare mai bine
dezvoltate decat cele din citoplasma neutrofilului, atestdnd o
activitate metabolica intensa. Elementul caracteristic al citoplasmei este
reprezentat de numeroase granule azurofile bogate in enzime.
Prin degranulare, cu elibearea continutului lor in exterior, se asigura
distrugerea structurilor care nu pot fi fagocitate.

- 0 dermohipodermiti nodulard acutd, avand la bazd inflamatia
septurilor interlobulare. Reprezinta noduli infiltrativi cu dimensiunile
de péna la cativa centimetri, inflamatori, sensibili la palpare, care
regreseaza treptat, respectand fazele biligeniei. Este o reactie
nespecifica cauzatda de diverse maladii generale (sarcoidoza,
boala Behget) si infectioase (streptococ beta-hemolitic, Yersinia,
micobacterii).

- un sindrom clinic ce asociazd trombocitopenia si anemia
autoimuna hemolitica la copii.

- un grup de tumori periferice primitive de origine neuroectodermala.
Acest grup cuprinde neoplazii osoase maligne, neuroblastomul
adultului, tumori maligne cu celule mici ale regiunii toracopulmonare
(tumoarea Askin), tumori paravertebrale cu celule mici. Aceste
tumori au caracteristici histologice si imunohistocimice similare.

Factorul de crestere al tesutului conjunctiv - CTGF (connective tissue growth factor),

proteina ce mediaza interactiunile cu factorii de crestere, integrinele
si componentele matricei extracelulare. Reguleaza depunerea
colagenului si angiogeneza.
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Factori reumatoizi

Factor tisular

"Fagurele de miere"

FGF

Fibrina

Fibroblasti

Fibrocite

Fibroza

Flu
Focare fibroblastice

- autoanticorpi directionati contra fragmentului Fc al IgG. De
cele mai dese ori sunt de tip IgM, dar exista si IgG, IgA si IgE.
De obicei sunt policlonali, dar pot fi si monoclonali (maladia
Waldenstrém, crioglobulinemia mixta de tip II). Factorii reumatoizi
nu au nici o specificitate, fiind determinati In multe boli autoimune
si chiar in populatia generala. Factorii reumatoizi IgM sunt prezenti
la circa 80% din bolnavii cu artritad reumatoida cu evolutie de
peste un an.

- 0 glicoproteind membranala care este expusa fluxului sanguin
dupa lezarea endoteliului. Factorul tisular serveste drept cofactor
necesar activarii factorului X de coagulare.

SIN: tromboplastina tisulara.

- modificari fibrochistice pulmonare. Formatiunile chistice sunt
spatii aeriene rezultate din distructia alveolelor normale, care
sunt frecvent captusite de epiteliu bronsiolar si umplute cu mucus;
sunt distribuite mai des periferic, la bazele pulmonare, subpleural,
paraseptal.

- factorul de crestere a fibroblastilor (fibroblast growth factor); o
glicoproteind secretatd de macrofage, fibroblasti si celulele endoteliale,
care asigura cresterea fibroblastilor normali.

- proteina care rezultd din actiunea trombinei asupra fibrinogenului.
Este insolubila in plasma, formand filamente, care alcatuesc
cheagul sanguin alaturi de agregarea trombocitelor.

- celule ale tesutului conjunctiv de forma alungitd (fuziforme),
dispuse de-a lungul fibrelor colagene. Deriva din celulele mezenchimale.
La stimulare prolifereaza intensiv. Functia constd In sinteza
componentelor fibrelor colagene, reticulare si elastice, precum si
a substantei fundamentale a tesutului conjunctiv, poseda activitate
fagocitara.

- elementul celular predominant al tesutului conjunctiv propriu-zis,
reprezintd forma matura a fibroblastilor, are multiple prelungiri,
prin care contacteaza cu celulele vecine. Activitatea secretorie
este joasa. In anumite conditii se pot transforma din nou in
fibroblasti.

- formare de tesut fibros ca urmare a unui proces reparativ sau
reactiv, spre deosebire de formarea tesutului fibros ca i component
normal al unui organ sau tesut.

- contur flu; contur imprecis, sters, estompat si neregulat.

- focare de tesut conjunctiv lax, constituite din fibroblasti i
miofibroblasti, dispusi intr-o matrice interstitiald bazofila,
mixoida cu un continut redus de fibre colagene. Se observa
in peretii alveolari sub forma de ingrosari semilunare, dispuse
haotic 1n ariile de scleroza cicatriceald. Se intalnesc mai frecvent
in PII comuna (uzuald).

SIN: focare fibrotice
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FPI

Gaucher, boala

G-CSF

Gelatinaze
Gelatinaza B

GM-CSF

Goodpasture, sindromul

Hamman-Rich, boala
Hashimoto, boala
Hemosiderina

Hemosideroza

- fibroza pulmonara idiopatica, pneumonita interstitiala idiopatica;
este definitd ca o forma specifica de pneumopatie interstitiala
fibrozanta cronica limitata si asociatd la biopsia pulmonara cu
manifestarea histologica de pneumonita interstitiald comuna
(usual interstitial pneumonia - UIP).

SIN: alveolita fibrozanta criptogenica, alveolita fibrozanta idiopatica,
pneumonita interstitiald comuna, pneumonita interstitiald uzuala.
- 0 tezaurismoza lizozomala ce se caracterizeaza prin acumularea
de glucocerebrozide in celulele sistemului monocito-macrofagic
(histiocite, macrofage) existent in splina, ficat, maduva osoasa si
alte organe. Boala este consecinta unei deficiente in glucocerebrozidaza
(enzima lizozomala responsabild de hidroliza glicozil-ceramidei
in ceramida si glucoza), determinata genetic, cu transmitere autozomal
recesiva.

- factorul de stimulare a formarii coloniilor granulocitare (granulocite-
colony stimulating factor); substanta de natura glicoproteica,
secretatd in special de macrofage, dar si de monocite, celule endoteliale
si fibroblasti, cu rol in diferentierea si activarea granulocitelor
prin cresterea migrarii si citotoxicitatii lor.

- enzime proteolitice care scindeaza gelatina.

- enzima proteolitica din grupul metaloproteinazelor matricei ce
degradeaza colagenul tip V.

SIN: MMP-9

- factorul de stimulare a formarii coloniilor granulocite-macrofage
(granulocite-macrofage colony stimulating factor). O glicoproteina
secretata de celule T, monocite, fibroblasti si endoteliocite cu
rol de factor de crestere pentru celulele progenitoare mieloide.
Induce chemoataxie pentru granulocite, eozinofile, bazofile si
monocite, stimuleaza fagocitoza si citotoxicitatea eozinofilelor,
stimuleaza diferentierea macrofagelor din monocite.

- o afectiune complexa produsa prin mecanism imun, care
asociaza triada: hemoragie pulmonara, glomerulonefrita si
prezenta de anticorpi antimembrana bazald. Glomerulonefrita
progreseaza rapid spre insuficientd renald, iar la nivel pulmonar
se determind hemosideroza extinsa sau hemoragie recenta.

- una dintre formele clinice de pneumonita interstitiald idiopatica
SIN: pneumonita interstitiala acuta

- tiroiditd limfocitara de origine autoimuna cu sau fara hipotiroidie
asociata.

- pigment galben-maroniu constituit dintr-o substanta proteica
bogata in fier; reprezinta in organism o rezerva de fier.

- acumulare de hemosiderina (vezi) In tesuturi.

Hemosideroza pulmonara idiopatica - o afectiune de cauza neprecizata caracterizata prin

hemoptizii repetate, anemie feripriva si modificari radiologice infil-
trative tranzitorii. SAngerarile pulmonare repetitive la nivel alveolar
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se produc prin mecanism microvascular si ele antreneaza anemie
feripriva cronica, incarcarea macrofagelor alveolare cu hemosiderina
si fibroza pulmonara difuza.

Hermansky-Pudlak, sindromul - o patologie autozomal recesiva caracterizata prin albinism

Hiperplazie

Hipertrofie

Hipogamaglobulinemia

Histiocitoza X

Hodgkin, boala

ICAM

oculocutanat, tulburdri de agregare plachetarad cu diateza
hemoragica si fibroza pulmonara.

- cresterea numadrului celulelor sau a elementelor structurale in-
tracelulare prin neoformarea lor excesiva.

- cresterea volumului celulelor datoritd suprasolicitarii functionale.
Se observa in tesuturile Tnalt diferentiate cu activitate mitotica
redusd. La nivel de organ (tesut) H. se realizeaza atat prin hiperplazia
celulelor, cat si prin hipertrofia lor.

- concentratie redusa de gamaglobuline 1n serul sangvin. Termen
utilizat uneori pentru a indica micsorarea cantitatii de imunoglobuline
in general. Este asociat cu o susceptibilitate crescutd pentru infectii
piogene.

- o0 granulomatoza a sistemului reticulomacrofagic cu etiologie
necunoscuta, legata de proliferarea netumorala si benigna a celulelor
Langerhans si caracterizatda in microscopia electronica, prin
prezenta unui organit intracelular: corpul X in citoplasma histiocitelor.
Sunt regrupate sub termenul de histiocitoza X trei entitati: boala
Letterer-Siwe, boala Hand-Schuller-Christian si granulomul
eozinofilic.

- antigenele de histocompatibilitate. Reprezintd molecule glicoproteice
de suprafata celulara - produsi ai complexului major de histo-
compatibilitate (vezi). Aceste antigene se gasesc pe suprafata celulelor
somatice de diferite tipuri, inclusiv pe leucocite, de unde numele
Human Leucocyte Antigen. Se considerd cé polimorfismul in
genele HLA poate influenta susceptibilitatea la anumite boli, in
special cele autoimune.

- 0 patologie caracterizata prin proliferarea ganglionilor limfatici,
localizata initial i generalizata ulterior, insotita de splenomegalie
si deseori hepatomegalie, leucocitoza nepronuntata, de obicei cu
anemie si febra continua sau remitenta. Este considerata a fi o
neoplazie maligna a unor celule limfoide de origine necunoscuta
celule Reed-Sternberg), asociata cu infiltratie inflamatorie
limfocitara si eozinofilica precum si fibroza. Este clasificata in
formele predominant limfocitara, scleroza nodulara, mixt celulara
si depletie limfocitara.

- abreviere anglofona pentru molecule de adeziune celulara
(intercellular adhesion molecule) - un sistem de glicoproteine
de suprafata care asigura cooperdrile intercelulare si cu matricea
extracelulard, mentinerea integritatii arhitecturale a tesuturilor si
eficienta raspunsurilor la stimuli imunologici sau infectiosi. in
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IFN-y

IGF -1

Imagine

prezent numeroasele molecule cunoscute se grupeaza 1n cinci familii:
- selectine - localizate pe leucocite si celulele endoteliale;

- integrine - localizate pe leucocite;

in etapa embriologica;

- proteoglicani - apar pe celulele epiteliale, celulele B si pe celulele
embrionare indiferentiate;

- familia imunoglobulinelor - rolul major este recunoasterea
intercelulard si legarea antigenelor.

- abreviere pentru interferonul y - o glicoproteina dimer secretata
de celulele T helper activate, celule T CD, citotoxice si celule
NK dupa stimulare antigenica. Regleaza expresia celulard a mole-
culelor CMH II pe macrofage, endoteliocite, fibroblasti.
Activeaza functiile macrofagelor, celulelor NK si celulelor T ci-
totoxice, combate efectele IL-4 pe celulele B si TGF-f3 pe
fibroblasgti.

- factorul de crestere similar insulinei (insulin-like growth
factor). O peptida sinteza careia este stimulatd de hormonul
de crestere. Aceasta peptidd prezintd o omologie structurala
cu insulina, iar prin fixare de tesuturile periferice are actiune
asemanatoare hormonului de crestere.

SIN: somatomedina

- de "arbore inmugurit"; secretiile din interiorul bronsiolelor
periferice mici, centrolobulare pot aparea sub aspectul unor
opacitati in forma de V sau de Y pe imaginile CT;

- in "aripi de fluture"; aspect radiologic pe filmul de fata,
caracteristic pentru edemul pulmonar acut, dat de dispozitia
parahilara bilaterald simetrica a opacitatilor de tip alveolar;

- 1n "fagure de miere"; este expresia unui proces fibrotic avansat
soldat cu modificarea arhitectonicii pulmonare, constituita din
imagini liniare sau curbilinii mai mult sau mai putin groase (2-3 mm),
care se intersecteazd, delimitand spatii chistice polimorfe (hexa-
gonale, rotunde sau ovalare), cu diametrul intre 3-10 mm;

-in "lemn gaurit de cari'; este data de proiectia ortograda (cercuri
transparente) si sagitala (tuburi transparente) a bronsiilor dilatate;
caracteristica pentru bronsiectazii;

- in "sticla mata" (in "nisip umed"); descrierea unei atenuari
extrem de fine, cu pastrarea aspectului normal al bronhiilor si
vaselor, ce apare 1n stadiul de debut al atingerii interstitiului
pulmonar;

- In "sind de tramvai'; este reprezentatd de doua linii opace
paralele date de peretii bronsici Ingrosati, mai des vizualizata pe
CT decit pe radiografie.
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Inhibitorii activatorului tisular al plasminogenului - produsi secretati de celulele endoteliale

Interleukina

Interleukina-1 (IL-1)

Interleukina-8 (IL-8)

Interleukina-10 (IL-10)

IPF

Kerley - liniile Kerley:

si trombocite ce inhiba activatorul tisular al plasminogenului.
Deficitul de inhibitori ai activatorului tisular al plasminogenului
determina diatezd hemoragica posttraumatica.

- nume conferit citokinelor odata ce structura lor aminoacidica
devine cunoscuta.

- citokina derivata din fagocite mononucleare (monocite, macrofage,
celule endoteliale, fibroblasti), avand ca stimuli complexe
imune, fractiuni ale complementului, cristale, bacterii, virusi,
TNEF, leucotrienele B,. Ea actioneaza pe celulele T, endoteliocite,
epiteliocite, condrocite, celulele B, neutrofile si macrofage. Are
efecte biologice sistemice cu febra, scadere in greutate, sinteza
proteinelor fazei acute si locale cu cresterea productiei de PgE,,
chemotactic pentru polimorfonucleare, limfocite §i monocite.
Contribuie la fibroza patologica prin stimularea fibroblastilor,
care produc fibronectind, colagen tip I, proteoglicani, inhibitori
de colagenaze. Se cunosc doua tipuri de IL-1: alfa si beta, care
au aceleasi functii dar au o structura diferita.

- este produsa de monocite circulante, macrofage tisulare, endoteliocite
si fibroblasti sub actiunea stimulatoare a TNF-a, IL-1. Este un
puternic chemoatractant pentru neutrofile si limfocite T, activeaza
neutrofilele cu eliberare enzimelor lizosomale. in familia IL-8 s-au
izolat factorul chemotactic monocitar (MCF) si proteina 1 chemo-
atractanta pentru monocite (MCP-1)

- citokind produsa de un subset de limfocite T, monocite si limfocite B
ce inhiba sinteza unor citokine T limfocitare si monocitare, prelungeste
durata de viatd a mastocitelor, induce expresia moleculelor CMH 11
pe B limfocite, are efect sinergic cu IL-4 si IL-2.

- abreviere anglofona (idiopathic pulmonary fibrosis) pentru fibroza
pulmonara idiopatica (vezi FPI).

A - opacitati liniare fine sau curbilinii (3-6 ¢m lungime), cu
orientare hilifugd, localizate in partile mijlocii §i superioare
ale cAmpurilor pulmonare, fiind date de ingrosarea septurilor
interlobulare in caz de staza limfatica.

B - opacitati liniare orizontale (1-3 ¢m lungime) dispuse in trepte
la periferia plamanului perpendiculare la peretele toracic, date de
septurile interlobulare ingrosate.

C - opacitati reticulare date de suprapunerea in spatiu a septurilor
interlobulare ingrosate.

D - opacitati liniare situate in zonele pulmonare anterioare, vizibile
pe radiografia de profil.

- o glicoproteind cu masa moleculard mare, similard mucinei,
secretatd de pneumocite tip II. Reprezintd un marker promitator
pentru monitorizarea activitatii fibrozei pulmonare.
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Kohn- porii Kohn;

Lef/Tcf

Leucocitoza eozinofilica

Limfadenopatie
Limfangioleiomiomatoza

Limfocite Th1

Limfocite ThZ

Limfokine

Limfom non-Hodgkin

LIP

Lobulul

- asigura comunicarea dintre alveolele invecinate, avand diametrul
de la 3 pana la 13 microni.

- abreviere anglofona pentru factorul amplificator limfoid si factorul
T-celular (lymphoid enhancer factor/T-cell factor) - proteine ce
apartin familiei factorilor arhitecturali de transcriere. Sunt
activati prin calea de semnalare WNT si indeplinesc rolul de
reglatori ai expresiei genelor.

- o forma de leucocitoza relativa cu cresterea preponderentd a
numarului de eozinofile.

SIN: eozinofilie

- orice proces patologic ce afecteaza ganglionii limfatici.

- proliferare de celule musculare netede anormale, de obicei cu
localizare pulmonara sau mediastinala, deseori asociata cu scleroza
tuberoasa.

- limfocite T helper sau ajutatoare tip 1. Celulele Th, intervin in
raspunsul imun celular prin stimularea dezvoltarii limfocitelor T
citotoxice, favorizarea secretiei de IgG, cresterea activitatii macro-
fagelor.

-limfocite T helper sau ajutatoare tip 2. Limfocitele Th, intervin
in procesele atopice. Prin secretia de limfokine determina proliferarea
mastocitelor, favorizeaza proliferarea eozinofilelor si cresterea
productie de IgE.

- citokine produse de limfocite. Sunt eliberate de catre limfocitele
T in urma contactului cu antigenul.

- patologie neoplazica a tesutului limfoid de o natura si prezentare
foarte eterogena. Reprezinta un ansamblu de proliferari limfoide
maligne cu origine ganglionara sau din tesut limfatic extraganglionar
cu exceptia maduvei osoase.

SIN: limfom, altul decat boala Hodgkin

- abreviere anglofona (lymphocytic interstitial pneumonia) pentru
pneumonita interstitiala limfocitara; este o pneumonita interstitiala
idiopatica.

- lobulul primar (sinonime: lobulul primar Miller, acinul). Vezi
acinul.

- lobulul secundar (sinonim: lobulul secundar Miller) reprezinta
portiunea anatomica a plamanului delimitatd de septuri conjunctive,
de forma piramidala (forma neregulata poliedrica in sectiune),
baza caruia este orientata spre pleura viscerala. Baza are dimensiunile
de 0,5- 2 ¢cm. La nivelul apexului in lobul intra bronhiola, care se
divizeaza in bronhiole respiratorii. Bronhiolele intralobulare sunt
insotite de vase sanguine. Lobulul contine in medie 12-18
acini.

Lupusul eritematos sistemic - boala sistemica autoimuna ce se caracterizeaza prin formarea
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Macrofage alveolare

MALT-limfom

MCP-1

de multipli anticorpi directionati contra componentilor celulari
proprii (nucleari, citoplasmatici, membranari) cu dezvoltarea
unui proces imunoinflamator cu lezarea multor organe si sisteme.
Boala se manifesta printr-un sindrom febril, astenie, fotosensibilitate,
alopecie, artritd, serozita, vasculita, nefrita si afectarea sistemului
nervos central. Are o evolutie imprevizibild cu perioade de exacer-
bare si remisiune.

- celule fagocitare de origine monocitara, care constituie 10-15%
din elementele celulare ale septurilor alveolare. Sunt situate pe
suprafata peretilor alveolelor si in grosimea septurilor. Formeaza
multiple prelungiri citoplasmatice cu ajutorul cérora migreaza
prin porii interalveolari. Fagociteaza particulele, care patrund in
alveole cu aerul inspirat (pulberi, bacterii), iar ulterior sunt eliminate
cu sputa sau se intorc in septurile alveolare §i migreaza prin
vasele limfatice in limfoganglionii regionali.

- abreviere anglofona pentru lymphoma of mucosa associated
lymphoid tissue. Limfom extranodal ce are la baza proliferea
maligna a tesutului limfatic existent in submucoasa unor portiuni
din tractul digestiv, respirator.

- proteina chemoatractanta monocitara 1 (monocyte chemoattractant
protein-1). Citokina secretata de celule inflamatorii, in special
de macrofagele alveolare. Induce recrutarea i activarea altor celule
proinflamatorii, inclusiv macrofage.

Membrane hialine pulmonare - membrane, constituite din mase proteice condensate (fi-

brinogen, fibrina si mase necrotice), care se formeaza pe peretii
portiunilor respiratorii ale plamanilor (bronhiolelor respiratorii,
ductelor alveolare si alveolelor), blocand schimbul de gaze. Se
observa mai frecvent in SDRA-DAD.

Metaloproteinazele matricei - reprezinta o familie de metaloproteinaze (cunoscute sub de-

Metaplazie

numirea de matrixine) - enzime calciu-dependente cu rol in de-
gradarea specificd a colagenului si substratului noncolagenic al
matricei extracelulare. Sunt grupate in cinci categorii in
dependenta de specificitatea substratului:

- colagenaze interstitiale (MMP-1, -8, -13);

- gelatinaze (MMP-2,-9 si proteina activatoare a fibroblastului);
- stromelizine (MMP-3, -7, -10, 11);

- tip membranar (MMP-14, 15, -16, -17, -24, -25);

- metaloelastaze (MMP-12).

- transformarea unui tesut matur, diferentiat intr-un tesut
diferentiat de alt tip - derivat din aceeasi foitd embrionara. Se
produce prin proliferarea celulelor tinere. Se intdlneste in
tesuturile epiteliale si conjunctive, de ex., metaplazia scuamoasa
(epidermoidd) — transformarea epiteliului glandular in epiteliu
pavimentos pluristratificat.
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MHC

- abreviere anglofona pentru major histocompatibility complex.
Reprezintd un grup de gene localizat pe bratul scurt al cromo-
zomului 6, ce codifica producerea unor glicoproteine, care sunt
exprimate pe suprafata celulelor somatice de diferite tipuri, inclusiv
pe leucocite, de unde numele Human Leucocyte Antigen.

MMP-1 (metaloproteinaza matricei-1) - o proteaza ce degradeaza colagenul tip I. Sursa acestei

enzime nu este bine determinata.

MMP-9 (metaloproteinaza matricei-9) - o proteaza ce degradeaza colagenul tip IV (mai este

Miofibroblastii

Myastenia gravis

Neurofibromatoza

Niemann-Pick, boala

NSIP

Ortodeoxia

PAI

PDGF

numita si "gelatinaza B").

- celule fuziforme, cu multiple prelungiri, care au trasaturi atat
ale fibroblastilor, cat si ale celulelor musculare netede. Au un
rol important in procesele de regenerare (de ex., in vindecarea
plagilor), pot sintetiza fibrile colagenice.

- maladie autoimuna caracterizata prin aparitia de anticorpi fata
de receptorul pentru acetilcolina de la jonctiunea neuromusculara.
Fixarea anticorpilor pe receptori blocheaza transmisiunea impulsului
nervos.

- un grup de maladii distincte ce au in comun doar unele semne
cutanate. Acest termen cuprinde cel putin doua patologii diferite
cu transmisiune autozomal dominanta:

- neurofibromatoza tip I sau boala Recklinghausen (asociere
de pete hiperpigmentare, tumori cutanate/subcutanate fibroase
si neurofibroame localizate pe traiectul nervilor periferici, cranieni
sau spinali, ceea ce poate provoca tulburari neurologice);

- neurofibromatoza tip II (numita si neurofibromatoza acustica).
- patologie autozomal recesiva din grupul lipidozelor sfingomielin-
colesterolice. Se caracterizeaza clinic prin splenomegalie, deficite
neurologice variabile si acumulare de sfingomielina in diverse
organe si tesuturi. Histologic este definita ca o reticuloendotelioza.
- abreviere anglofona (nonspecific interstitial pneumonia) pentru
pneumonita interstitiala nespecifica; este o pneumonita interstitiala
idiopatica.

- hipoxemia se accentueaza 1n ortopozitie, datorita sporirii suntarii
in portiunile pulmonare inferioare.

- abreviere anglofona pentru inhibitorul activatorului tisular al
plasminogenului (plasminogen activator inhibitor);

- PAI-1 este sintetizat in celulele endoteliale si trombocite care
regleaza eliberarea lui In procesul de fibrinoliza;

- PAI-2 este sintetizat de leucocite si celulele placentare si nivelul
lui este crescut in timpul sarcinei.

- factorul de crestere derivat plachetar (platelet-derived growth

factor). O glicoproteina produsa de trombocite, endoteliocite,
macrofage si alte celule. Actioneaza in cooperare cu TGF-3 pentru
reglarea cresterii celulelor normale.
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PEDF

Peptidul natriuretic

- abreviere anglofona pentru factorul pigmentar derivat epitelial
(pigment epithelium-derived factor) - o citokina cu efect angiostatic.
A fost primar descrisa in celulele epiteliale pigmentare retiniene
si ulterior in fibroblastii tineri 1n stadiul de proliferare. Angiogeneza
fiind implicata in patogenia patologiilor pulmonare fibrozante, a
aparut ipoteza dezechilibrului dintre PEDF si VEGF implicate
in anomaliile de vascularizare ce survin in PID.

- un grup de hormoni cu efect vasodilatator, stimulare a excretiei
de sodiu si apa. Se cunosc cel putin trei tipuri de petide natriuretice:
peptidul natriuretic atrial, peptidul natriuretic cerebral si peptidul
natriuretic tip C.

Plamanul crescatorului de pasari - o forma de pneumopatie prin hipersensibilizare, avand

Plaméanul de fermier

Plasmina

Pneumoconioza

ca sursa antigenica extracte proteice din pene, pulberi din dejectii
avicole, inhalate in timpul unei activitati profesionale specifice.

- o forma de pneumopatie prin hipersensibilizare produsa de antigene
inhalate din fanul contaminat cu mucegaiuri (actinomicete termofile).
- enzima plasmatica cu rol in degradarea fibrinei si fibrinogenului
si deci, a cheagului sanguin.

SIN: fibrinolizina

- maladie a pulmonului cauzata de inhalarea prelungitd de praf
mineral sau metalic (carbune, fier, siliciu s.a.) sau vegetal (bumbac,
trestie de zahar efc).

Pneumonita interstitiald comuna - pattern-ul histologic caracteristic pentru fibroza pulmonara

idiopatica. Criteriu definitoriu histologic pentru UIP este eterogeni-
tatea temporo-spatiala cu arii de parenchim normal alternand cu
arii de inflamatie interstitiala si cu focare de fibroblasti, fibroza
interstitiald densa si modificari ale arhitectonicii pulmonare cu
formarea "fagurelui".

Pneumonite interstitiale idiopatice (PII) - un grup eterogen de afectiuni cu etiologie

necunoscuta, care decurg cu afectarea difuzd a interstitiului pulmonar
si cu un grad variat de inflamatie si fibroza.

Pneumopatii interstitiale difuze (PID) - un grup mare si eterogen de afectiuni caracterizate

Poliangiita microscopica

prin ingrosarea peretilor alveolari.

- vasculitd necrotizantd cu afectare preponderentd a vaselor de
calibru mic (arteriole, capilare, venule). Aceasta forma de
vasculita a fost desprinsa din grupul poliarteritei nodoase in
legdtura cu particularititile morfologice, imunologice si clinice
distincte.

Polimiozita/dermatomiozita - boald inflamatorie idiopatica a muschiului scheletic striat

caracterizat printr-un proces inflamator cronic nesupurativ, cu
distibutie difuza in masa musculara, afectdnd simetric muschii
centurilor §i extremitatilor, musculatura posterioara a gatului
si musculatura faringelui cu structura identica. Cand procesul
este localizat la nivelul muschiului, boala poarta denumirea de
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polimiozitd, iar cand procesul inflamator este localizat la nivelul
muschiului si pielii, boala poarta numele de dermatomiozita.

Proteina APP - proteina precursoare amiloidului (amiloid precursor protein),
supusa a unor transformari conformationale cu adoptarea unei
structuri secundare 3 in foaie plisata cu lanturi antiparalele.

Proteinoza alveolara - 0 patologie pulmonara difuza caracterizatd prin acumularea
unui material amorf lipoproteic in cdile aeriene distale, de obicei
cu pastrarea arhitectonicii pulmonare si lipsa semnelor de inflamatie
locala. Acest material este compus in special din apoproteinele
surfactantului si fosfolipidele surfactantului.

Pseudolimfom - 0 leziune benigna caracterizata printr-o hiperplazie limfoida
nodulara, histologic se determina un infiltrat cu limfocite mature.
Raynaud, sindromul - sindrom vasomotor paroxistic, declansat de frig, anxietate sau

stres. Evolueaza clinic in trei faze: sincopald, asfixica si hiperemica.
Tabloul clinic poate fi uneori incomplet, dar pentru definirea sindromului
este absolut necesara existenta primei faze.

RB-ILD - abreviere anglofona (respiratory bronchiolitis associated interstitial
lung disease) pentru pneumonita interstitiala asociata bronsiolitei
respiratorii; este o0 pneumonita interstitiala idiopatica.

Sarcoidoza - boala sistemica granulomatoasa cu localizari multiple, de etiologie
necunoscuta, care afecteaza in special adultul tanar, cu implicarea
frecventd a pulmonilor, avand ca rezultat fibroza, precum si a
ganglionilor limfatici, pielii, ficatului, ochilor, oaselor falangiene
si glandelor parotide. Leziunea histologica este granulomul epitelioid
necazeificat, in structura caruia elementul definitoriu este aglome-
rarea de celule epiteloide (histiocite) si celule gigante multinucleate
(Langhans).

SIN: boala Besnier-Boeck-Schaumann

Sclerodermia - boala a tesutului conjunctiv cu afectare multisistemica (piele,
sistem locomotor, tub digestiv, plaméan, cord, rinichi) si tulburari
vasospastice de tipul sindromului Raynaud, caracterizata morfo-
patologic prin fibroza cu productie exageratd de colagen calitativ
normal si endarteriolita obliteranta.

Scleroza tuberoasa - patologie ereditard autozomal dominanta. Se caracterizeaza prin
formare de angiomiolipoame sau tubercule cutanate (numite
adenoame sebacee), precum si in creer, rinichi si alte organe.
Unii adulti pot dezvolta o patologie pulmonara tip limfangioleio-
miomatoza. Triada clinica clasica cuprinde: deficit intelectual,
convulsii, adenoame sebacee faciale.

SIN: boala Bourneville

Semnul "inelului cu pecete" - bronhia mult mai larga fatd de artera adiacenta.

Silicoza - o forma de pneumoconioza datoratd expunerii profesionale si
inhaldrii prelungite a unei concentratii semnificative de particule
de bioxid de siliciu liber cristalin (SiO,). Se caracterizeaza printr-o
fibroza pulmonara lent progresiva cu tulburari functionale respiratorii.
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Sjogren, sindromul

Spondilita anchilozanta

Surfactant

Sweet, sindromul

Teleangiectazii

TGF-a

TGF-B

Tiffeneau, indicele

TIMP

- boala sistemica autoimuna caracterizatd morfologic printr-o
infiltratie limfoplasmocitara a glandelor secretorii cu afectare
preponderenta a glandelor salivare si lacrimale.

SIN: sindrom Gougerot-Sjogren, sindrom sicca

- boala inflamatorie cronica, de obicei evolutiva, care afecteaza
articulatiile scheletului axial si articulatiile periferice mari cu
tendintd de formare a anchilozei si fuzionarea vertebrelor prin
intermediul puntilor sindesmofitice. Este strans legata de antigenul
de histocompatibilitate HLA-B,.. Face parte din grupul spondilo-
atritelor seronegative, reprezentand prototipul acestora.

SIN: boala Marie-Strumpell, boala Bechterew

- un complex de lipide si proteine cu proprietati tensioactive
(micsoreaza tensiunea superficialad alveolard), ceea ce preintam-
pina colabarea alveolelor la sfarsitul expiratiei. Are si functie
imunomodulatorie asupra activitatii macrofagelor si antiedema-
toasa (Impiedica transsudarea lichidului din vasele septale in lu-
menul alveolar).

SIN: factorul antiatelectatic

- reprezintd prototipul dermatozelor neutrofilice. Clinic se caracteri-
zeaza prin debut acut cu febra, leucocitoza si placi eritematoase
infiltrate cu neutrofile.

SIN: dermatoza neutrofilica febrila.

- dilatatie congenitald sau dobanditd a unui mic vas cutanat. Intotdea-
una multiple, teleangectaziile formeaza o retea rosietica de marime
diferita.

- abreviere anglofona pentru factorul de transformare a cresterii
alfa (transforming growth factor-alpha). Este principalul ligand
al factorului de crestere epidermal (EGF).

- abreviere anglofona pentru factorul de transformare a cresterii
beta (transforming growth factor B). Este un important reglator al
dezvoltarii embriologice normale a tesuturilor mezenhimale.
Are proprietati de stimulare a proliferarii fibroblastilor, sintezei
de colagen si fibronectina si inhibitie a proliferarii limfocitelor.
Sursa majora a TGF-f sunt plachetele sangvine, macrofagele si
limfocitele T.

- reprezinta raportul volumului expirator maxim pe secunda
(VEMS) fata de capacitatea vitala fortata (CV) - VEMS/CV.
Scade sub normal in obstructia bronsica. Este utilizat in depistarea
disfunctiei ventilatorii obstructive si pentru monitorizarea tera-
piei bronhodilatatoare.

- abreviere anglofona pentru inhibitorii tisulari ai metalopro-
teinazelor (tissue inhibitors of metalloproteinases), care prin fixare
cu metaloproteinazele matricei stopeaza proteoliza, asigurand
integritatea membanara. Procesul de fibroza, cu acumulare
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TNF-a

tPA

UIP

Uveita

excesiva ale componentelor matricei extracelulare, este asociata
cu cresterea marcata a TIMP-1 si TIMP-2.

- abreviere anglofona pentru factorul de necroza tumorala (tumor
necrosis factor). O polipeptida cu rol in medierea socului septic
si inflamatiei, stimuleaza productia colagenazelor si a PgE,,
actionand sinergic cu IFN-y, induce productia IL-1. Factorul de
necroza tumorald alfa (TNF-a) este produs de limfocitele T si
macrofage.

- abreviere anglofona pentru activatorului tisular al plasmino-
genului (tissue plasminogen activator).

- abreviere anglofona (usual interstitial pneumonia) pentru
pneumonita interstitiald comuna - pattern-ul histologic caracteristic
pentru fibroza pulmonara idiopatica (vezi pneumonita interstitiala
comuna).

- afectare inflamatorie a structurilor endoculare. in dependenta
de localizare se deosebesc doua forme:

- uveita anterioara - afectarea structurilor localizate anterior de
cristalin - coroida, corpul ciliar si iris. Se insoteste de fotofobie,
durere, scaderea vederii, congestia episclerei, mioza, celule in
camera anterioard. Poate avea consecinte grave : cataracta
secundara, keratopatie, glaucom, cecitate. Se intalneste in artrita
reumatoida juvenia, spondilartrite seronegative, maladia Behcet,
sarcoidoza, boala Lyme.

- uveita posterioard - afectarea structurilor localizate posterior
de cristalin - coroiditd, retinitd, neuroretinitd. Manifestarea
clinica de baza este diminuarea acuitatii vizuale. Se intalneste in
lupusul eritematos sistemic, vasculite, dermatomiozita, sarcoidoza,
scleroza in pléci si unele infectii (spre exemplu, toxoplasmoza,
virus Herpes zoster).

Vasculite prin hipersensibilizare- grup heterogen de boli, in care sunt afectate vasele

Vasculite sistemice

VEGF

mici, arteriole, capilare si venule postcapilare. Procesul inflamator
vascular apare in urma unei reactii de hipersensibilizare la un
antigen de origine exogena (microb, virus, medicament,
substanta proteica) sau endogena (ADN, imunoglobuline, antigen
tumoral).

- boli inflamatorii ale peretelui vaselor sangvine. Inflamatia poate
afecta orice vas (arterd, vena, capilar), de orice calibru si cu
orice topografie. Consecintele procesului inflamator vascular
sunt exprimate prin semne si simptome generale de inflamatie,
cat si manifestari clinice consecutive Ingustari sau ocluziei lumenu-
lui vascular cu ischemia tesuturilor tributare.

- abreviere anglofona pentru factorul de crestere vascular endothelial
(vascular endothelial growth factor) - o citokina cu rol in angiogeneza.
Prin cooperare cu PEDF participa in procesele angioproliferative.
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Volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) - volumul de gaz expirat in cursul primei

Volumul rezidual (VR)

Wegener, granulomatoza

Wnt, calea de semnalare

Waldenstrom, maladia

secunde a unei expiratii fortate (rapide) care urmeaza unei
inspiratii maxime.

- volumul de gaz care rdmane in plamani la sfarsitul unei expiratii
complete. VR nu poate fi evacuat din plamani de subiectul in viata.
- vasculitd granulomatoasa produsa printr-un mecanism imun
complex, localizata la nivelul arterelor i venelor de calibru mic
si mijlociu. Poate afecta orice organ, dar cu predilectie tractul
respirator superior, plamanii si rinichiul.

- reprezintd o familie mare de proteine de semnalare cu rol in
comunicarea intercelulara implicate in embriogeneza, cancero-
geneza precum si procesele fiziologice din organismul matur.
Numele provine din fuzionarea abrevierilor Wg (wingless - gena
identificatd la Drosophila melanogaster) si Int (gend omoloaga
identificata la vertebrate).

- maladie limfoproliferativa progresiva si sistemica, caracterizata
prin prezenta in sange a unei imunoglobuline monoclonale de
tip IgM. Celulele proliferative (limfocite, plasmocite si limfocite
plasmocitoide) infiltreaza diverse tesuturi si organe (maduva
osoasa, ganglioni limfatici, splina si ficat).

SIN: macroglobulinemie primara.
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Anexa I

ALGORITMUL EXAMENULUI HISTOLOGIC AL BIOPTATULUI
PULMONAR iN PNEUMOPATIILE INTERSTITIALE IDIOPATICE

L. Bronhiolele:

a) peretele:

- grosimea;

- infiltratie inflamatorie (intensitatea, compozitia celulara, profunzimea
procesului inflamator);

- epiteliul mucoasei;

- stratul submucos;

- stratul muscular;

- procese de fibroza/scleroza (extinderea si maturitatea tesutului de
granulatie/fibroconjunctiv);

b) lumenul:

- dimensiunile si forma lumenului (stenoze, bronhioloectazii, deformari,
obliterare);

- exsudatul din lumen (compozitia celulard)

- "dopuri" de fibrind si/sau de tesut de granulatie efc;

¢) zonele peribronhiolare:

- infiltratie inflamatorie;

- foliculi limfoizi;

- granuloame;

- procese de fibroza/scleroza..

II. Alveolele si septurile interstitiale:

- arhitectonica (pdstrata sau alterata);

a) septurile interalveolare:

- grosimea septurilor;

- infiltratia inflamatorie interstitiala (intensitatea, compozitia celulara,
foliculi limfoizi, granuloame);

- sideroblasti/siderofage, depozite de hemosiderina;

- edem septal, necroza;

- focare fibroblastice;
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- procesele de fibroza/scleroza interstitiala (extinderea, gradul de ma-
turitate);

- hiperplazia celulelor musculare netede;

- focare de metaplazie osoasa, calcinoza distrofica sau metastatica.

b) epiteliul alveolar:

- focare de necroza, descuamare a celulelor epiteliale, denudare a mem-
branei bazale;

- modificari distrofice ale alveolocitelor;

- membrane hialine;

- hiperplazia pneumocitelor de tip II, cuboidalizarea epiteliului alveo-
lar;

- celule gigante, incluziuni virale;

- bronhiolizarea spatiilor aeriene distale;

- focare de metaplazie scuamoasa a epiteliului alveolar;

¢) lumenul alveolelor:

- dimensiunile spatiilor alveolare (colaps, emfizem, obliterare);

- exsudatul luminal, compozitia celulard, intensitatea, extinderea;

- edem alveolar;

- hemoragii intraalveolare;

- macrophage alveolare pigmentate;

- sideroblasti/siderofage, depozite de hemosidering;

- "dopuri" de fibrind sau tesut de granulatie (corpusculi Masson);

II1. Vasele sanguine (arteriolele, arterele si venele de diferit calibru):

- grosimea peretelui, inclusiv a intimei, stratului muscular;
- lumenul (stenozat, dilatat, deformat);
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A

Acetilcisteina 126, 168
Acinul 194
Activatorul tisular al plasminogenului
194,212
Acute interstitial pneumonia (AIP) (vezi
pneumonita interstitala acuta)
Adenopatie 20 (tab.)
Afectiuni
- pulmonare primare 14 (tab.)
- reumatice 14 (tab.)
AINS 14 (tab.)
Air trapping 194
Albinism 20 (tab.)
Alveole pulmonare 194
Alveolita fibrozanta
- criptogenica, idiopaticd (vezi Fibroza
pulmonara idiopatica)
Alveolocit
~tip1 194
-tip 11 22, 34 (fig.), 194
-- hiperplazia 70 (fig.), 113
Alveolograma aerica 195
Amfotericin 177
Amiloidoza 15 (tab.), 15, 20 (tab.), 195
Amiloid 15, 195
Amiodarona 14 (tab.), 15
Analiza
- de urina 21
- serologicd 21
Anemia 22 (tab.)
- Biermer 195
- hemolitica 22 (tab.)
- pernicioasa 195
Angeita alergicd §i granulomatoasd (vezi
sindromul Churg-Strauss)
Angiogeneza 195
Angiotensina 44 (fig.)
Antagonistii receptorilor de endotelina 56
Antibiotice 14 (tab.)
Anticorpi
- ANCA 21, 22 (tab.), 195
- anti-membrand bazala 22 (tab.), 195
-- glomerulard 21
- antinucleari 21, 195
- contra TGF-f 52
- precipitanti 22 (tab.)
Antigenele de histocompatibilitate 203
Antigenul
- nuclear 195
- timocitic 50
Antracoza 14 (tab.), 196
Apoptoza 44 (fig.), 196
Artrita 20 (tab.)
- reumatoida 14 (tab.), 18, 19, 20 (tab.), 25
(fig.)117, 121 (fig.), 196
Aspergillus 122,177
Aspiratia cronica 15 (tab.)
Astenia musculara 20 (tab.)
Azatioprin 14 (tab.), 167, 178
Azbestoza 14 (tab.), 15, 117, 196

B

Bagasoza 196
Behget (vezi boala Behget)
Berilioza 14 (tab.), 15, 196
Biopsia
- endobronsica 33, 36
- pulmonara 34, 66
-- chirurgicala 36
-- complicatii 109
-- deschisa 109

-- factorii de risc 109
--- indicatiile 106
--- traditionala 36
--- videoasistata 36, 107
-- metode 107
-- mortalitatea 109
-- prin toracotomie versus videotoraco-
scopica 107
- transbronsica 33, 36
Bioxid de sulf 14 (tab.)
Bleomicina 14 (tab.), 45, 49, 51
Boala
- Addison-Biermer 195
- Bechterew (vezi Spondilita
anchilozanta)
- Behget 20 (tab.), 196
- Besnier-Boeck-Schaumann (vezi Sar-
coidoza)
- Bourneville (vezi Scleroza tuberoasa)
- Gaucher 15 (tab.), 18,20 (tab.), 22 (tab.),
202
- Hamman-Rich (vezi sindromul Hamman-
Rich)
- Hand-Schuller-Christian (vezi Histioci-
taza X)
- Hashimoto 202
- Hodgkin 203
- Letterer-Siwe (vezi Histiocitaza X)
- Marie-Strumpell (vezi Spondilita
anchilozanta)
- membranelor hialine 196
- mixta a tesutului conjunctiv 14 (tab.), 19,
196
- Newmann-Pick 15 (tab.), 208
- Recklinghausen 208
- venoocluziva 15 (tab.), 19
Boli
- autoimune 21, 162
- genetice 15 (tab.)
- intestinale inflamatorii 20 (tab.), 21,
197
- limfoproliferative 197
- Waldenstrom 213
Bosentan 126, 168, 181
Bourgeons conjonctifs 142
Brain natriuretic peptide 180
Bromcriptina 14 (tab.)
Bronchiolitis obliterans organizing pneumo-
nia (BOOP) (vezi pneumonita organizantd
criptogenica)
Bronhiole 197
Bronhiolele respiratorii 197
Bronhografia 197
Bronhograma aerica 98 (fig.), 120 (fig.),
137 (fig.), 197
Bronhoscopia 33
Bronsiectazia 197
- de tractiune 95 (fig), 118, 130 (fig.),
197
Bronsiolita
- foliculara 82
- respiratorie 14 (tab.), 19
- obliteranta 19
-- asociatd cu pneumonita interstitiala
(BIP) 38
-- cu pneumonita in organizare 39, 135
- organizantd
-- asociatd cu pneumonita interstitiala
(BIP) 38
-- polipoida 135
Bula emfizematoasa 197
Burkitt (vezi sindromul Burkitt)
Busulfan 14 (tab.)
Butterfly sign 80, 81 (fig.), 136
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C

Calcineurin inhibitorii 178
Calcinoze 20 (tab.)
Candida albicans 177
Capacitea

- de difuziune a gazelor (DL) 26, 33,
200

- pulmonara totala 197

- reziduala functionala 197

- vitala fortata 198

- vitala pulmonara 198
Carcinom brongsioloalveolar 19, 139
Cardiopatiile congenitale cianogene 21
Carrington 161
CD 198
CD, 198
CD, 198
Celule

-B 198

- contractile interstitiale 49

- endoteliale 43 (fig.), 46 (fig.)

- epiteliale 113

-- apoptoza 114
-- rolul patogenetic 114

- fibroblast-like 51

- inflamatorii 46 (fig.), 48, 112

- mezenchimale 42, 45, 49

- musculare netede 15, 49

- neoplazice 15

-T 198
Chemokine 46 (fig.), 48, 50 (tab.), 198
Chirurgiei toracice videoasistate 107

- avantajele 107
Churg-Strauss (vezi sindromul Churg-
Strauss)
Cianoza 21
Ciclofosfamid 14 (tab.), 143, 167
Ciclosporina 178
Ciroza biliara primitiva 199
Citokine 43, 46 (fig.), 50 (tab.), 199

- proinflamatoare 42, 48

- profibrotice 42
Citomegalovirus 177
Citostatice 143
Citozina arabinozid 14 (tab.)
Clasificarea lui Liebow 38
Clorambucil 14 (tab.)
Cluster of differentiation 198
Cocaina 15 (tab.)
Colagen 52, 199
Colagenoze 20 (tab.), 22 (tab.), 199
Complement 45, 199
Complexe imune circulante 22 (tab.), 199
Conceptul regenerarii (reepitelizarii) pul-
monare anormale 42
Conjunctivita 20 (tab.)
Connective tissue growth factor (vezi Fac-
torul de crestere al fesutului conjunctiv)
Contur flu 201
Cordul pulmonar 21
Corpusculi Masson 57, 80, 81 (fig.), 136,
137 (fig.), 142
Corticosteroizi 40 (tab.), 47, 112, 126, 143,
165,167,171, 180
Creatininemia 21
Crepitatia 20 (tab.), 21, 117, 132, 136
Crioglobuline 199
Crip ic organizing p ias (vezi

a crip icd)

or; cr

P



CXCR 200

D
Dermatomiozita 19, 20 (tab.), 209
Dermatoza neutrofilica febrila (vezi Sindro-
mul Sweet)
Desquamative interstitial pneumonia (vezi
Pneumonita interstitiala descuamativa)
Dilantin 178
Dispneea 18, 117, 132, 136, 146, 154,
158, 164
Dobutamina 172
Dopamina 172
Durerea

- musculara 20 (tab.)

- retrosternala 19

E

Ecocardiografie 26
Edemul pulmonar cronic 15 (tab.)
EGF 200
Electrocardiografie (ECG) 26
Endotelin 46 (fig.)

- blocada 168
Endoteliocite 46 (fig.)
Enzima de conversie a angiotensinei 21,
22 (tab.), 200
Eozinofilie 22 (tab.), 200, 206
Epidermal growth factor 200
Epimorfina 56
Epiteliocite 46 (fig.)

- tip 147

- tip 11 47
Eritem

- heliotrop 20 (tab.)

- nodos 20 (tab.), 200
Etambutol 14 (tab.)
Etanercept 126, 168, 181
Etopozid 14 (tab.)
Everolimus 178
Ewing (vezi Sarcomul Ewing)
Exantem maculopapular 20 (tab.)

F

Factori reumatoizi 201
Factorul
- amplificator limfoid 206
- antiatelectatic (vezi Surfactant)
- de crestere
-- al tesutului conjunctiv 200
-- blocada 168
-- a fibroblastilor 44 (fig.), 46 (fig.),
201
-- derivat plachetar 44 (fig.), 46 (fig.),
59,208
--- blocada 168
-- similar insulinei 46 (fig.), 48, 204
-- vascular endothelial 212
- de necroza tumorala alfa 44 (fig.), 46
(fig.), 48
-- blocada 168
- pigmentar derivat epitelial 209
- de stimulare
-- a formarii coloniilor granulocitare
202
-- a formarii coloniilor granulocite-
macrofage 202
- de transcriptie 47
- de transformare a cresterii alfa si beta
211

- reumatoid 21
- T-celular 206
- tisular 201
"Fagure de miere" 26, 31 (fig.), 37, 39, 66
(fig.), 91, 92 (fig.), 113, 116 (fig), 118, 119
(fig), 121 (fig), 201, 204
Fenomenul Raynaud 19
Fibrina 201
Fibrinolizina (vezi Plasmina)
Fibroblast 43 (fig.), 44 (fig.), 46 (fig.), 48,
49, 54,112,201
- proliferarea 51
- rolul patogenetic 114
- subtipurile 49
Fibroblast Growth Factor 44 (fig.), 46
(fig.), 201
Fibrocit 51, 201
Fibroza 201
- chistica 21
- interstitiald difuza 167, 168
- mecanismele 47
- pulmonara idiopatica (FPI) 15 (tab.), 18,
20 (tab.), 22 (tab.), 36, 39, 40 (tab.), 42, 45,
119 (fig.), 202, 205
-- biopsia pulmonara
chirurgicala 123
--- transbrongica 123
-- complicatii 122
-- criterii de diagnostic 123
--- majore 123
--- minore 124
-- criteriul morfopatologic 114
-- definitia 111
-- diagnostic diferential 122
-- epidemiologie 117
-- etiopatogenie 112
-- evolutie 124
-- exacerbare 124
-- familiala 15 (tab.), 18, 42
-- forma acuta (accelerata) 124
-- hemoleucograma 122
-- HRCT 90 (tab.), 91, 118
-- lavajului bronhoalveolar 123
-- manifestari paraclinice 118
-- patogenia 41
-- radiografia toracelui 91
-- scintigrafia pulmonara 122
-- tablou clinic 117
-- testele functionale pulmonare 122
-- tratament 126
"Fluture inversat" 30 (fig.)
Focare
- fibrotice 48, 201
- fibroblastice 48, 69, 70 (fig.), 112, 115
(fig.), 201
Formatiunile chistice 114
Flu (vezi Contur flu)
Fluconazol 177
"Fulgi de nea" 23

G

Ganciclovir 177

Gazimetria sangelui arterial 33

Gaucher (vezi Boala Gaucher)

Gelatinaza 44 (fig.), 202
Granulocyte-colony  stimulating  factor
45,202

Granulocite-macrofage colony stimulating
factor 202

Granulomatoza

- sarcoida necrotizanta 15 (tab.)
- Wegener 15 (tab.), 22 (tab.), 210

H

Hamman-Rich (vezi Sindromul Ham-
man-Rich)
Hemoleucograma 21
Hemoptizia 19
Hemoragie alveolara difuza 14 (tab.), 17 (tab.)
Hemosiderina 202
Hemosideroza pulmonara 202

- idiopatica 14 (tab.), 202

- secundara 20 (tab.)
Heparina 168
Hepatosplenomegalie 20 (tab.)
Hermansky-Pudlak (vezi Sindromul Her-
mansky-Pudlak)
Heroina 15 (tab.)
Hidrocarburi 14 (tab.)
Hipercalciemie 22 (tab.)
Hipergamaglobulinemia 21, 22 (tab.)
Hiperplazie 203
Hipertrofie 203
Hipertensiune

- arteriald sistemica 20 (tab.)

- pulmonara 20 (tab.)
Hipocratism digital 20 (tab.), 21, 117, 132,
136, 158
Hipogamaglobulinemia 22 (tab.), 203
Histiocitoza X 14 (tab.), 17, 19, 20 (tab.),
21,133,203
HLA (vezi Antigenele de histocompati-
bilitate)
Honeycombing (vezi Fagure de miere)
HORN (Honneycombing - Old fibrosis -
Recent fibrosis - Normal lung) 71
HRCT 89

- modificarile in PII 90 (tab.)

I
ICAM 203
Idiopathic interstitial pneumonias (vezi
pneumonita interstitiald idiopaticd)
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) (vezi
fibroza pulmonara idiopatica)
Imagine

- "arbore inmugurit" 204

- "aripi de fluture" 204

- "fagure de miere" 204

- "lemn gaurit de cari" 204

- "nisip umed" 204

- "sticla mata" 204

- "sina de tramvai" 204
Imatinib mesilat 56, 126, 168
Indicele Tiffeneau 211
Inhibitorul

- activatorului plasminogenului 46 (fig.),
205

- colagenazelor 47

- tisular al metaloproteinazei 44 (fig.), 48
Insulina 46 (fig.), 211
Insulin-like Growth Factor 46 (fig.), 48,
204
Integrine 46 (fig.)
Interferon 43, 46 (fig.), 50 (tab.), 55, 126,
168, 181, 204
Interleukina 46 (fig.), 48, 50 (tab.), 59, 205
International Society for Heart and Lung
Transplant Registry 179

Index 217



Intercellular adhesion molecule 203
Tonograma 21

J

Junghiul toracic 19

K

Katzenstein 38, 105, 127
Kerley (vezi Liniile Kerley)
Kitaichi 127

KL-6 205

Kohn (vezi Porii Kohn)

L

Lavajul bronhoalveolar (LBA) 33, 45
LDH 21, 124
Leucocitoza 22 (tab.)
- eozinofilica 206
Leucopenie 22 (tab.)
Leucotriene 168
Liebow 38, 161
Ligandul chemokinei CXC 50 (tab.), 51,
199
Limfadenopatie 206
Limfangioleiomiomatoza (LAM) 14 (tab.),
15,17, 18, 19, 33, 206
Limfangita canceromatoasa 15 (tab.), 15, 19,
20 (tab.), 22 (tab.), 32 (fig.)
Limfocite
- Th, 206
- Th,206
Limfokine 206
Limfom 22 (tab.), 165, 204
- Burkitt (vezi Sindromul Burkitt)
- cu celule mici (vezi Sindromul Burkitt)
- non-Hodgkin 38, 206
- pulmonar primar 139
Limforeticulosarcom (vezi Sindromul
Burkitt)
Linii Kerley 205
- B 32 (fig.)
Lobulul
- primar 206
- secundar 206
L-triptofan 14 (tab.)
Lung Rejection Study Group 178
Lupusul eritematos sistemic (LES) 14
(tab.),19, 206
Lymphocytic interstitial pneumonia (vezi
pneumonita interstitiala limfocitara)
Lymphoid enhancer factor (vezi Factorul
amplificator limfoid)
Lymphoma of mucosa associated lymphoid
tissue (vezi MALT-limfom)

M

Macrofage 205

- pigmentate 153, 154 (fig.), 159 (fig.)

- alveolar 42, 43 (fig.), 48, 207
Macroglobulinemie primara (vezi Boala
Waldenstrom)

Major histocompatibility complex 208
Malformatiile pulmonare arteriovenoase 21
MALT-limfom 207

Marcajul fluorescent 50

Masson 80, 81 (fig.), 142

MCP-1 (vezi Proteina chemoatractantd
pentru monocite 1)

Mediatorii polipeptidici 48

Melfalan 14 (tab.)
Membrana
- bazali endoteliala 13
- bazala epiteliald 13
"Membrane hialine" 60
Membrane hialine pulmonare 207
Metadona 15 (tab.)
Metaloconioza 31 (fig.)
Metaloproteinaze matrice 44 (fig.), 53, 56, 59,
114,207, 208
Metaplazie 207
Metilprednisolon 143, 178
Metotrexat 14 (tab.), 15
"Microfagure" 116 (fig.)
Miller (vezi Lobulul primar si secundar)
Milne 135
Miofibroblast 44 (fig.), 46 (fig.), 47, 48, 49,
59,112,207
- apoptoza 113 (fig.), 114
- rolul 52
Mitomicina C 14 (tab.)
Modificari neurologice 20 (tab.)
Monocyte chemoattractant protein 46 (fig.),
48,207
"Muguri intraalveolari" 57, 58 (fig.), 136
"Muguri conjunctivi" 80, 142
Murmur deregurgitare tricuspidiana 20 (tab.)
Myastenia gravis 208
Mycobacterium avium 122
Mycophenolate mofetil 178
Myers 38, 105

N

N-acetilcisteina 55, 181

Nafcilin 178

Neurofibromatoza 15 (tab.), 18, 19, 20
(tab.), 208

Newmann-Pick (vezi Boala Newmann-
Pick)

Nitrofurantoin 14 (tab.)
Nonspecific interstitial pneumonia (vezi
Pneumonita interstitiala nespecifica)

O

Opacitati
- "in sticla mata" 24 (fig.), 91, 92 (fig.), 96
(fig.), 97 (fig.), 98 (fig.), 103 (fig.), 118
- liniare 118
- reticulare 24 (fig.), 118
Organizing pneumonia 135
Ortodeoxia 208
Oxigenarea sangelui 26, 33
Oxizi de azot 14 (tab.)
Oxizii metalelor 14 (tab.)

P
PAI 208
Penicilamina 14 (tab.)
Peptidul
- natriuretic 21, 209
- sintetic CD, 56
Pericardita 20 (tab.), 25 (fig.)
Pericite 49
Pete café au lait 20 (tab.), 206
Pigment epithelium-derived factor 48, 209
Pigment pulverulent 72, 74
Pirfenidona 55, 126, 168, 181
Platelet-derived growth factor 44 (fig.),
46 (fig.), 208
Plasmina 114, 209
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Plasmi activator inhibitor 208
Plamanul
- "de celofan" 21, 117
- de fermier 14 (tab.), 15, 209
- crescatorului de pasari 14 (tab.), 15, 209
- "in microfagure" 71, 116 (fig.)
Pneumocit
- tip 1 43 (fig.), 44 (fig.)
- tip 1143 (fig.), 44 (fig.)
Pneumoconioze 18, 38, 209
Pneumocystis jiroveci 72, 122
Pneumonia
- criptogenica organizanta 38
- organizantd 38
-- infectioasa 38
Pneumoniile atipice 18
Pneumonita
- eozinofilica 22 (tab.)
--acutd 17 (tab.)
--cronicd 14 (tab.), 17,19, 30 (fig.), 139
- interstitiala acutd (AIP) 39, 40 (tab.),
76-79, 145-152, 147 (fig.), 148 (fig.), 149
(fig.)
-- biopsia pulmonara 150
-- criterii morfologice 77 (tab.)
--diagnostic diferential 77, 150, 151 (tab.)
-- diagnostic pozitiv 150
-- etiopatogenia 146
-- evolutie 152
-- HRCT 90 (tab.), 100, 150
-- morfologia 76
-- patogenia 59
-- radiografia toracelui 98, 150
-- semnele distinctive 146
-- tablou clinic 146
-- testele pulmonare functionale 146
-- tratament 152
- interstitiald asociata bronsiolitei respirato-
rii (RB-ILD) 74, 153, 154 (fig.), 155 (fig.),210
-- diagnostic diferential 75
-- HRCT 90 (tab.), 96, 156
-- lavajului bronhoalveolar 155
-- morfologia 74
-- pattern-ul histologic 154
-- radiografia toracelui 96, 156
-- semnele distinctive 155
-- tablou clinic 154
-- testele pulmonare functionale 154
-- tratament 156
- interstitiala comuna (UIP) 38, 115 (fig.),
116 (fig.), 209, 212
-- criterii morfologice 68 (tab.)
-- diagnostic diferential 71, 151 (tab.)
--HRCT 118
-- morfologia 67
-- semnele distinctive 117
- interstitiala cu celule gigante (GIP) 38
- interstitiald descuamativa (DIP) 14 (tab.),
18, 38, 40 (tab.), 157, 159 (fig.), 200
-- biopsia pulmonara 160
-- criterii morfologice 73 (tab.)
-- diagnostic diferential 74, 151 (tab.)
-- epidemiologia 157
-- etiopatogenia 158
-- examenul de laborator 158
-- HRCT 90 (tab.), 97, 159
-- lavajului bronhoalveolar 160
-- morfologia 72
-- patogenia 60
-- prognostic 160
-- radiografia toracelui 97, 158
-- semnele distinctive 158
-- tablou clinic 158
-- testele pulmonare functionale 158




- interstitiald idiopatica (PII) 17, 37, 111,
209
-- acutd 17 (tab.), 38
-- clasificarea 39, 40 (tab.)
-- criterii morfologice 88 (tab.)
-- definitia 39
-- HRCT 90 (tab.)
-- variante
--- clinico-morfologice 38
--- clinico-radiologico-morfopato-
logice 39
- interstitiala limfocitara (LIP) 14 (tab.), 18,
22 (tab.), 38, 39,40 (tab.), 161, 164 (fig.), 206
-- boli asociate 163 (tab.)
-- criterii morfologice 84 (tab.)
-- diagnostic diferential 84
-- etiologie 162
-- HRCT 90 (tab.), 103, 165
-- morfologia 82
-- morfopatologie 162
-- lavajului bronhoalveolar 164
-- patogenia 60
-- prognostic 165
-- radiografia toracelui 103, 165
-- semnele distinctive 163
-- tablou clinic 164
-- tratament 165
- interstitiala medicamentoasd 17 (tab.),
18, 19, 20 (tab.), 22 (tab.)
- interstitiala neclasificatd 127
- interstitiala nespecifica (NSIP) 14 (tab.),
38, 39, 40 (tab.), 127, 129 (fig.), 130 (fig.),
131 (fig.), 208
-- criterii morfologice 85 (tab.)
-- diagnostic diferential 87
-- HRCT 90 (tab.), 93
-- lavajului bronhoalveolar 133
-- morfologia 84
-- patogenia 56
-- pattern-ul histologic 128
-- prognostic 133
-- radiografia toracelui 93, 133
-- semnele distinctive 128
-- tablou clinic 132
-- testele pulmonare functionale 132
- organizanta criptogenica (COP) 14 (tab.),
17 (tab.), 19, 20 (tab.), 39, 40 (tab.), 135, 137
(fig.), 197, 199
-- clasificarea etiologica 141
-- criterii morfologice 81 (tab.)
-- diagnostic diferential 82, 139
-- diagnostic etiologic 141
-- epidemiologia 136
-- etiologia infectioasa 141 (tab.)
-- evolutia 143
-- HRCT 90 (tab.), 102, 138, 139
-- lavajului bronhoalveolar 138
-- medicamente provocate 142 (tab.)
-- modificari de laborator 138
-- morfologia 80
-- pattern-ul histologic 136
-- patogenia 57, 58 (fig.)
-- radiografia toracelui 100, 138
-- semnele distinctive 136
-- tablou clinic 136
-- testele pulmonare functionale 138
-- tratament 143
- prin hipersensibilizare 14 (tab.), 17 (tab.),
19,21,22 (tab.), 33
- prin iradiere 20 (tab.)
Pneumopatiile interstitiale difuze (PID)
209
- algoritm diagnostic 35 (fig.)
- clasificarea 16 (fig.)

-- clinica 14 (tab.)
-- lui Liebow 38
- definitii 13

- diagnosticarea 17

- de laborator 21, 22 (tab.)

- epidemiologia 17

- examenul fizic 21

- microscopia optica 34 (fig.)

- radiografia toracica 23

- tomografia spiralata 27 (tab.)
Pneumotorax spontan 19, 125 (fig.)
Poliangiita microscopica 22 (tab.), 209
Polimiozita 19, 209
Porii Kohn 206
Precipitine 21
Prednisolon 143, 171
Proba cu bronhodilatator 26
Procarbazin 14 (tab.)
Propoxifenhidroclorid (darvon) 15 (tab.)
Prostaglandine 43, 46 (fig.), 51,
Proteina

-APP 210

- chemoatractanta pentru monocite 22, 46
(fig.), 48,207

- surfactantului 22, 56, 208

- Wnt 47
Proteinoza alveolara 14 (tab.), 210
Pseudolimfom 210
Pulberile

- anorganice 15

- organice 15
Puls-oximetrie 26
Puls-terapia 143

R

Raghu 106

Rapamycina 178

Raynaud (vezi Sindromul Raynaud)
Receptorii solubili pentru TNF-o 56, 60,
209

Refluxul gastroesofagian 47

Respiratory bronchiolitis associated interstitial
lung disease (RB-ILD) (vezi Pneumonita
interstitiala asociatd bronsiolitei respi-
ratorii)

Rich 37

Rifampicin 178

S

Sarcoidoza 14 (tab.), 17, 18, 19, 20 (tab.), 22
(tab.), 28 (fig.), 33, 210
Sarcomul Ewing 200
Saruri de aur 14 (tab.)
Scadding 37
Scintigrafia cu galiu 26
Sclerite 20 (tab.)
Sclerodermia 14 (tab.), 210
Scleroza sistemica 20 (tab.), 208
Scleroza tuberoasa 15 (tab.), 18, 19, 33, 210
Sediment urinar modificat 22 (tab.)
Semnul "inelului cu pecete" 210
Sjdgren (vezi Sindromul Sjogren)
Silicoza 14 (tab.), 15, 18, 22 (tab.), 210
Sindromul
- Behget (vezi boala Behget)
- Burkitt 197
- Churg-Strauss 15 (tab.), 19, 22 (tab.),
198
- de bronsiolita obliterantd 178
-dedetresarespiratorie acutd laadult 59, 145

- DiGeorge 200

- Evans 200
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