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ABREVIERI
COP: pneumonita organizanta criptogenica
CPT: capacitate pulmonara totala
CVF: capacitate vitala fortata
DIP: pneumonita interstitiala descuamativa
DLCO: factorul de transfer gazos prin membrana alveolo-capilara
FPI: fibroza pulmonara idiopatica
HCL.: histiocitoza cu celule Langerhans
HRCT: tomografie computerizata de inalta rezolutie
LAM: limfangioleiomiomatoza
LBA: lavaj bronho-alveolar
LES: lupus eritretematos sistemic
LIP: pneumonita interstitiala limfocitara
MDD: discutie multidisciplinara
NSIP: pneumonita interstitiala nespecifica
OLD: oxigenoterapie de lunga durata
OP: pneumonita n organizare
PE: pneumonita eozinofilica
PH: pneumonita de hipersensibilitate (alveolita alergica extrinseca)
PID: pneumopatii interstitiale difuze
PIDN: pneumopatie interstitiala difuza nedefinita
P1I: pneumonite interstitiale idiopatice
PRP: program de reabilitare pulmonara
RB-ILD: pneumopatia interstitiala asociata bronsiolitei
RB: bronsiolita respiratorie
RGE: reflux gastro-esofagian
Sa02: saturatia hemoglobinei in oxigen
UCTD: boala de colagen nespecificata
UIP: pneumonita interstitiald uzuala “usual interstitial pneumonia”, caracteristica FPI
VATS: chirurgie toracica video-asistata
VEMS: volumul expirator maxim in prima secunda
VR: volum rezidual
6MWT: test de mers 6 minute
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1. Motivatie

Grupul pneumopatiilor interstitiale difuze (PID) include peste 200 de maladii
respiratorii, ce pot avea trasaturi clinice si imagistice similare si deseori au un
impact important asupra functiei pulmonare determinat de evolutia spre fibroza
pulmonara si insuficientd respiratorie ca si cauze principale de invalidizare si
deces [1].

Pneumopatiile interstitiale difuze (PID) constituie 10-15% din pacientii
consultati de cdtre pneumologi, unele sunt foarte rare, iar altele au o incidenta
suficient de mare pentru ca sa fie intalnite n practica pneumologului. Incidenta
st prevalenta PID sunt dificil de estimat din cauza dificultdtilor de diagnostic,
terminologiei neuniforme ce a determinat confuzii cu alte boli.

Registrul dezvoltat din 1988 in Bernalillo Conty, New Mexico, a identificat o
prevalenta a PID de 81 la 100 000 pentru barbati si de 67 1a 100 000 pentru femei
si 0 incidenta de 32 la 100.000 la barbati si 26 1la 100.000 la femei [2]. Un studiu
retrospectiv realizat in Spania in 23 de centre a gasit o prevalenta a PID de 7,6 la
100000 [3], iar in Grecia prevalenta a fost estimata la 17,3 la 100.000 de locuitori
[4].

Analiza principalelor registre europene a permis, mai degraba, aprecierea
proportiei diferitelor cauze ale PID, decat a unor date precise de incidentd si
prevalenta [5, 6].

Fibroza pulmonara idiopatica este una din cele mai frecvent intélnite forme
de PID, dar cu un prognostic rezervat si putine optiuni terapeutice la moment, in
pofida multitudinii de studii si medicamente testate in ultimele doud decenii [1,
7-9].

Diagnosticul diferential este dificil, atat de clasa, din cauza similitudinilor cu
alte grupe nosologice, din necesitatea unor investigatii complexe (unele chiar
invazive), cum ar fi computer tomografia de rezolutie inalta (HRCT), lavajul
bronhoalveolar (LBA), biopsia pulmonara (accesibile doar in anumite centre

medicale), cat si din integrarea acestor informatii intr-o discutie multidisciplinara



(pneumolog, radiolog, morfolog, chirurg toracic, reumatolog). Nu exista markeri

patognomonici pentru fiecare grup din PID, dar abordarea terapeutica si

prognosticul este foarte diferit ceea ce argumenteaza necesitatea unui diagnostic

cat mai precis, posibil de stabilit in centre specializate cu acces la investigatii si

grup de experti dedicati [7].

2. Scopul lectiei practice

Insusirea aspectelor de baza privind clasificarea pneumopatiilor interstitiale

difuze, factorii de risc incriminati in etiologia fibrozei pulmonare idiopatice,

patogenia, tabloul clinic, diagnosticul pozitiv, diagnosticul diferential, criterii de

exacerbare si tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice.

3. Obiectivele lectiei practice

La nivel de cunoastere

Sa numeasca grupele principale in clasificarea pneumopatiilor interstitiale
difuze

Sa defineasca pneumonitele interstitiale idioptice

Sa defineasca fibroza pulmonara idiopatica

Sa numeasca factorii de risc incriminati in dezvoltarea fibrozei pulmonare
idiopatice

Sa descrie conceptele patogenetice pentru fibroza pulmonara idiopatica
Sa descrie metodele paraclinice utilizate in diagnosticarea fibrozei
pulmonare idiopatice si rolul acestora in stabilirea diagnosticului cu
certitudine

Sa descrie leziunile imagistice tipice pentru patternul imagistic de
pneumonita interstitiald uzuala

Sa descrie optiunile actuale de tratament pentru fibroza pulmonara

idiopatica



La nivel de abilitati

- Sa propuna si sa interpreteze metodele paraclinice de diagnostic Tn fibroza
pulmonara idiopatica

- Sa interpreteze modificarile imagistice la pacientii cu sindrom interstitial
s1 sd le recunoasca pe cele tipice pentru fibroza pulmonara idiopatica

- Sa prescrie tratamentul in functie de severitatea bolii

- Sa supravegheze corect pacientul cu fibroza pulmonara idiopatica

La nivel de atitudini si integrare

- Sa constientizeze importanta depistarii, diagnosticarii si tratamentului
fibrozei pulmonare idiopatice

- Sa poata diferentia fibroza pulmonara idiopatici de alte forme de
pneumonite interstitiale idiopatice, precum si de alte maladii cu trasaturi

clinice g1 imagistice similare

4. Structura si continutul lectiei practice
Durata lectiei practice: 120 min
Materiale necesare: tabla, markere, coli A4, coli Al pentru fiecare grupa de

studenti, stetoscop, material ilustrativ la tema, studii de caz, pacienti tematici.

4.1 Activitatea practica nr.1
Subiectul activitatii: Pneumopatiile interstitiale difuze — generalitati, definitii,
clasificari.
Metode utilizate: discutie frontala, discutie ghidata, brainstorming.
Scopul activitatii: Aceasta activitate va ajuta studentii sd constientizeze
importanta studierii pneumopatiilor interstitiale difuze, sa insuseasca principalele
grupuri de PID functie de factorii etiologici si evolutia acestor boli, sa insuseasca
clasificarea actuald a pneumonitelor interstitiale idiopatice.

Durata activitatii: 20 min.



Structura si continutul activitatii: profesorul va analiza impreuna cu studentii
principalele aspecte in clasificarile PID, epidemiologia si etiologia acestora,

utilizand metodele propuse mai sus.

4.2 Activitatea practica nr.2
Subiectul activitatii: Fibroza pulmonara idiopatica — generalitati, definitii,
epidemiologie, etiopatogenie, tablou clinic.
Metode utilizate: Lucru in grupe mici sau activitate individuala.
Scopul activitatii: Aceasta activitate va ajuta studentii sd faca diferentiere intre
fibroza pulmonara idiopatica si alte PID, sd identifice si s8 memoreze semnele
clinice ale fibrozei pulmonare idiopatice.
Durata activitatii: 30 min.
Structura si continutul activititii: profesorul va repartiza fiecarui student sau
subgrupelor de studenti (in functie de numarul de pacienti disponibili) cate un
pacient tematic. Studentii vor avea sarcina sa examineze pacientul, colectand
datele anamnestice, efectuand palpatia, percutia si auscultatia si sd identifice
acuzele si semnele clinice ale fibrozei pulmonare idiopatice si ale altor maladii
concomitente. Vor urma discutii pe baza celor identificate si studentii vor stabili
diagnosticul primar, iar apoi vor propune un plan de investigatii necesare pentru

stabilirea diagnosticului definitiv.

4.3 Activitatea practica nr.3
Subiectul activitatii: Diagnosticul fibrozei pulmonare idiopatice.
Metode utilizate: Activitate individuala, studiu de caz.
Scopul activitatii: Aceastd activitate va ajuta studentii sd argumenteze
diagnosticul de fibroza pulmonara idiopatica.
Durata activitatii: 30 min.

Structura si continutul activitatii:



Etapa I. Studentilor li se vor repartiza fisele medicale ale pacientilor pentru a
putea face cunostintd cu rezultatele investigatiilor de laborfator si imagistice. Vor
urma discutii de interpretare a rezultatelor si studentii vor argumenta diagnosticul.
Etapa Il. Studentii vor fi repartizati in grupuri mici si li se vor repartiza

cazurile clinice pentru a fi analizate si a rdspunde la intrebari. Vor urma discutii.

4.3.1 Cazuri clinice
Caz clinicN. 1
Pacient 71 ani, nefumator, fost sofer, se adreseaza pentru tuse uscata persistenta
si dispnee in repaos. Debutul bolii insidios pe parcursul ultimilor 3 ani cu dispnee
progresiva, astenie, scaderea tolerantei la efort fizic.
Obiectiv: acrocianoza marcata, hipocratism digital, edeme usor exprimate pe
gambe. Tn pulmoni auscultativ in zonele subscapulare si axilare bilateral respiratie
aspra si crepitatii sonore multiple ("plaman de celofan"), FR 24 /min.

Sa0; in repaos 92%, la efectuarea 6MWT parcurge 50% din distanta prezisa si

desatureaza pana la SaO, 84%.

Hemograma: Hb 172 g/I; Le 10,1x10%1; N 2%, S 74%, Lf 31%, Eo 3%, Mo 8%,
VSH 32 mm/h. Proteina C reactiva 32 g/l.

Teste functionale respiratorii: spirometrie: FVC 52%, VEMS 58%, IT 94%.
DLCO 32%

Radiografia toracelui
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Figural
HRCT pulmonara

Figura 2
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intrebiri:

1. Stabiliti si argumentati diagnosticul prezumptiv

2. Ce maladie se poate suspecta la un pacient de 71 ani, analizand spectrul
leziunilor imagistice prezentate?

3. Care leziuni imagistice caracterizeaza stadiile avansate ale bolii si care este
localizarea preferentiald a acestora?

4. Ce pattern morfologic defineste aceasta boala si care sunt caracteristicile
morfologice ale acestuia?

5. Ce complicatii pot surveni la acesti pacienti?

Raspunsuri
1. Pneumopatie interstitiald difuza.

2. Fibroza pulmonara idiopatica (FPI).

3. "Fagurele de miere", bronsiectazii de tractiune, distorsionare severa a
arhitectonicii pulmonare. Preferential subpleural, in lobii inferiori segmentele
posterioare. Opacitati tip "sticla mata", liniare, reticulare cu aceeasi distributie
zonala. Se impune diagnosticul diferential cu pneumonita interstitiald
nespecifica (NSIP).

4. Pneumonita interstitiala comuna (UIP). Prezenta focarelor fibroblastice,
ingrosarea neuniformd a septurilor alveolare, heterogenitate temporala si
spatiald, hiperplazia pneumocitelor tip II, "fagure de miere" subpleural.

5. Insuficienta respiratorie, cord pulmonar, HTP secundara (30-50%), cancer
pulmonar (4-48%), infectii pulmonare (2-4%), pneumotorace spontan,

embolism pulmonar, sindrom coronarian acut.

Cazclinic N. 2
Pacient, 62 ani, ex-fumator 22 pachet/an, ultimii 23 ani nu fumeaza. Se

adreseaza pentru dispnee la efort mic, tuse rard cu expectoratie seromucoasa,

astenie. Dispneea prezenta pe parcursul ultimului an, dar cu agravare de o luna

12



dupa un episod febril, motiv pentru care a efectuat radiografia toracelui,

interpretata ca si condensare in lobii inferiori bilateral.

Figura 3

Obiectiv se remarca acrocianoza, hipocratism digital, pastozitatea gambelor,
auscultativ respiratie aspra, iar in ariile subscapulare si axilare bilateral
crepitatii sonore multiple, FR 22 /min.

Testele functionale au evidentiat modificari restrictive (CVF 64%, VEMS
70%, IT 88%, VR 59%, TLC 62%) si DLCO 35%.

Administrat tratament cu 2,0 g/zi de ceftriaxon, expectorante si teofilind pe
parcursul a 8 zile. In lipsa ameliorarii clinice (persista dispneea si tusea, febra
a cedat, tabloul auscultativ pulmonar fara schimbari) si radiologice a fost
efectuata HRCT pulmonara, care a identificat leziuni fibrotice (opacitati
liniare neregulate, bronsiectazii de tractiune, bule emfizematoase, unice arii
de "fagure de miere" subpleural) cu distorsionare importanta a arhitectonicii

pulmonare, dar si opacitafi tip "sticla mata".
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Figura 4

intrebari:
1. Descrieti modificarile patologice de pe radiograma.

2. Ce maladii suspectati in baza imaginilor de la HRCT pulmonara?

3. Ce investigatie sugerati pentru precizarea diagnosticului?

Raspunsuri

1. Deformarea cutiei toracice, hipertransparenta campurilor pulmonare
superioare, ariile inferioare micsorate cu opacitati sticla mata si reticulatie
grosierd, limitele cordului si diafragmului sterse.

2. Fibroza pulmonara idiopatica, pneumonita interstitiala nespecifica (NSIP
varianta fibrotica).

3. Biopsia pulmonara.

14



Caz clinicN. 3

Pacienta S., 59 ani, se prezinta in septembrie 2007 cu acuze la dispnee de
efort minim, tuse, fatigabilitate pronuntatd, periodic subfebrilitate. Relateaza
prezenta dispneei si a tusei pe parcursul ultimilor 3 ani, dar cu agravare in timp.
Tusea, semnalata ca si cel mai deranjant simptom, era frecventd, cu sputa
vascoasi, greu expectorabild. In anul 2004 fusese tratati de pneumonie bilaterala
n lobii inferiori, administrand mai multe cure de antibioticoterapie pe parcursul
unui an, ulterior fiind diagnosticata cu BPCO (fara tratament bronhodilatator).

Din antecedente se remarcd tiroidectomia in mai 2007 pentru cancer
tiroidian (T3NoMy). Pacienta neaga tabagismul si abuzul de alcool; antecedente
de expuneri la factori de mediu sau ocupationali lipsa. Printre membrii familiei
nu au fost cazuri cu afectiuni pulmonare.

La examenul fizic se constatd supraponderalitatea (IMC 31 kg/m?) cu
acrocianoza, tahipnee (FR 24 /min) si hipocratism digital exprimat (fig. 3.8). La
ausculatatia plamanilor — respiratie aspra, diminuatd bazal bilateral, crepitatii
subscapular si axilar bilateral. Auscultatia cordului fara particularitafi, doar

tahicardie pana la 100 /min. SaO; in repaos 94%, la efectuarea testului de mers

timp de 6 minute parcurge 225 metri (50% din distanta prezisd) si desatureaza
pana la 88%. Spirografic se atestd modificari restrictive (FVC 53%, FEV1 67%,
FEV1/FVC 87%).

[ t el
Figura 5. Hipocratism digital
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Analiza arhivei radiologice (2004, 2005, 2006, aprilie 2007, iulie 2007) a
evidentiat progresarea leziunilor pulmonare: micsorarea campurilor pulmonare
bilateral, prezenta opacitatilor tip ,,sticld mata”, opacitatilor reticulare, care in

timp se extind spre cAmpurile pulmonare superioare, interesand mai mult zonele

7

Figura 6. Evolutia negativa a leziunilor pulmonare la bolnava §.: micsorarea

subpleurale (fig. 6).

v

X.2004 pe=—gm

campurilor pulmonare bilateral, prezenta opacitatilor tip , sticla mata”,
opacitatilor reticulare, care in dinamica se extind spre campurile pulmonare

superioare.

B s W Fi
;;;F; %%i %FE Figura 7
i i " HRCT efectuara la

.. momentul adresarii

bolnavei  §. (1X.2007)

prezinta opacitafi reticulare
si opacitati tip ,, sticla mata”
cu implicarea  lobilor
inferiori  bilateral §i a

: zonelor subpleurale pe toata

aria pulmonara.
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Figura 8. Aspecte histologice ale tesutului pulmonar obtinut la biopsia

pulmonara a bolnavei S.

A - Infiltratie inflamatorie septalda neomogena (heterogenitate spatiald) cu
multiple focare fibroblastice (sageti);

B - Transformarea microchistica a parenchimului pulmonar in zona subpleurala

cu infiltratie inflamatorie interstitiala pronuntata; hiperplazia pneumocitelor tip 11

(sageti).

HRCT efectuata in septembrie 2007 (fig. 7) prezinta opacitati reticulare si
opacitati tip ,,sticla mata” cu implicarea lobilor inferiori bilateral si a zonelor
subpleurale pe toatd aria pulmonard — aspect imagistic caracteristic pentru FPI
sau pentru pneumonita interstitiald nespecifica (NSIP).

Luand in consideratie tabloul imagistic sugestiv FPI s1 NSIP si prezenta in
antecedente a neoplaziei tiroidiene, a fost indicata biopsia pulmonara.

Examenul morfologic a infirmat metastazele pulmonare si a relevat
manifestarile pneumonitei interstitiale uzuale (UIP): focare fibroblastice,
distorsionarea arhitectonicii pulmonare cu aparitia microfagurelui, hiperplazia
pneumocitelor tip II (fig. 8), care reprezinta pattern-ul morfologic al fibrozei

pulmonare idiopatice.
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4.4 Activitatea practica nr. 4
Subiectul activitatii: Diagnosticul diferential al fibrozei pulmonare idiopatice.
Metode utilizate: Diagrama Venn.
Scopul activitatii: Aceasta activitate va ajuta studentii sd faca diferentiere intre
fibroza pulmonara idiopatica si alte PID, sa identifice similitudinile si diferentele.
Durata activitatii: 30 min.
Structura si continutul activitatii: profesorul va repartiza studentii in grupuri
mici. Fiecarui grup i se va repartiza o coala A1, markere si sarcina de realizat. Li
se va explica cum sa deseneze diagrama pe care o vor completa ulterior. Ea consta
din 3 sau 4 cercuri care se intersecteaza (vezi mai jos). La intersectarea acestor
cercuri se obtin diverse zone. Zona din centru va fi completata cu semnele
comune pentru toate tipurile de maladii analizate. Vor exista, de asemenea, zone
care vor contine ceea ce este in comun pentru doud maladii alaturate si zone in

care se va descrie specificul fiecarei maladii.

MODELE DE DIAGRAME VENN

Fibroza pulmona#3
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4.5 Activitatea practica nr. 5
Subiectul activitatii: Principiile de tratament, prognosticul si supravegherea
medicala a pacientilor cu fibroza pulmonara idiopatica.
Metode utilizate: discutie frontala, discutie ghidata, brainstorming.
Scopul activititii: Aceasta activitate va ajuta studentii sa prescrie un tratament
si sa desfasoare o supraveghere medicala corectd a pacientilor cu fibroza
pulmonara idiopatica
Durata activitatii: 20 min.
Structura si continutul activitatii: profesorul va analiza impreuna cu studentii

principalele aspecte de interpretare, utilizand metodele propuse mai sus.

5. Material de suport pentru studiere si intelegere

5.1 Definitie si clasificari ale pneumopatiilor interstitiale difuze.
Clasificarea pneumonitelor interstitiale idiopatice.
Grupul mare si eterogen de afectiuni, ce au in comun afectarea difuza a

parenchimului pulmonar si sunt caracterizate de ingrosarea difuza a peretilor
alveolari, este reunit sub genericul pneumopatii interstitiale difuze (PID) [1, 10].

Din punct de vedere morfologic ingrosarea peretilor alveolari implica alterari
ale interstitiului pulmonar (infiltratie celulara, fibroza si/sau dezorganizare a
arhitectonicii parenchimului pulmonar), ale versantului epitelial sau capilar al
alveolelor, sau poate implica toate structurile peretelui alveolar (de unde si
numele uneori folosit ca sinonim de alveolite), caile aeriene mici, vasele
pulmonare, spatiul perilimfatic si perivascular, uneori chiar si pleura [1, 10, 11].

Evolutia dinamica a metodelor diagnostice si a cunostintelor pe parcursul
ultimelor doua decenii a determinat o adevarata revolutie in terminologia si
clasificarea pneumopatiilor interstitiale difuze.

Divizarea PID in grupul celor cu etiologie cunoscutd si celor cu etiologie
necunoscutd (figura 1) propusa pentru prima datd in Consensul International

adoptat de catre American Thoracic Society/European Respiratory Society in
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2002 [12] este utila din punct de vedere practic. Dintre factorii ce provoaca
fibrozarea alveolara difuza cei mai cunoscuti sunt pulberile anorganice
(azbestoza, silicoza, berilioza etc.) sau organice (plamanul de fermier, plamanul
crescatorilor de pasari etc.), medicamentele (amiodarona, metotrexatul,
sulfasalazina etc.) si toxicele, bolile tesutului conjunctiv, infectiile (virale,
bacteriene, fungice), radiatia ionizanta.

Dintre pneumopatiile interstifiale difuze cu etiologie necunoscuta fac parte
formele idiopatice, actualmente denumite pneumonite interstitiale idiopatice
(idiopathic interstitial pneumonias), dar si leziunile pulmonare din cadrul
sarcoidozei, limfangioleiomiomatozei, histiocitozei X, pneumonitei eozinofilice.

Expertii Consensului din 2002 [12] au evidentiat 7 variante -clinico-
radiologico-morfopatologice ale pneumonitelor interstitiale idiopatice, suficient
de diferite pentru a fi acceptate ca si entitati separate:

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

- pneumonita interstitiala acuta (acute interstitial pneumonia - AIP).
Actualmente doar pentru aceastda varianta a bolii se mai foloseste eponimul de
sindrom Hamman-Rich;

- pneumonita interstitiala descuamativa (desquamative interstitial pneumonia
- DIP);

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

- pneumonita interstitiala limfocitara (lymphocytic interstitial pneumonia)

- brongiolita respiratorie asociatd pneumopatiei interstitile difuze (respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung disease - RB- ILD)

- pneumonita organizantd criptogenica (criptogenic organizing pneumonia -
COP).

In prezent, cea mai utilizata clasificare a PID (figura 9) este cea a Consensului
International American Thoracic Society/European Respiratory Society

modificata Tn 2013, in care este recomandata abordarea multidisciplinara pentru
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stabilirea unui diagnostic final, subliniindu-se circumstantele, Tn care biopsia

pulmonard aduce informatii suplimentare fata de imagistica, precum si situatiile,

in care nu mai este necesara biopsia (se renuntd la rolul anterior de "gold

standard" al biopsiei pulmonare [13, 14]).

Pneumopatil interstitiale Difuze (PID)

\

Y

Y

PID de cauza cunoscuti (pn. de
hipersensibilitate, medicamente,
colagen-vasculare)

Pneumonite
interstitiale
idiopatice (PII)

PID granulomatoase

(sarcoidoza)

Alte forme (LAM,
HistX, etc.)

Y

Y

Majore

Y

| Rare

Y

Y

Y

| Neclasificabile* |

Y

Cronice fibrozante | | Acute/Subacute | | Asociate cu fumatul |
: Bronsiolita .
Fibroza pulmonara EnEUmcnita res iratorié - asociatd SHSmonita
idi f 3 (FPT criptogenica in P i 55 interstitiala limfocitara
idiopatica (FPT) organizare (COP) pneumopatiei interstitiale (LP)

Pneumonita
interstitiala nespecifica|
idiopatica (NSIP)

Pneumonita
interstitiald acuta
(AIP)

(RBILD)

Pneumeonita
interstitiala
descuamativa (DIP)

Fibroelastoza
pleuropulmonara
idiopatica (PPFE)

Figura 9. Clasificarea ATS/ERS a pneumopatiilor interstitiale difuze [13]

In aceasta clasificare este introdus termenul de pneumopatie interstitiala difuza

nedefinita sau neclasificabila (PIDN), fiindca in practica clinicd, in pofida

demersurilor diagnostice corecte, 10-25% dintre pneumopatii raman a fi

neincadrate nici in una din formele mentionate din mai multe motive: limitele

metodelor de diagnostic, variabilitatea mare a cazurilor cu multiple forme atipice,

severitatea cazurilor, care limiteaza investigatiile invazive.

O clasificare complementara celei de mai sus este clasificarea PII in functie de

comportamentul clinic al bolii (tabel 1), aceasta abordare fiind utila mai ales in

cazurile de PII neclasificabile sau in anumite cazuri de NSIP, care pot fi asociate

cu toate cele 5 pattern-uri de manifestare clinica [6, 13].
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Tabelul 1. Clasificarea PII in functie de manifestarea clinica [0, 13]

Manifestare clinica

Scopul tratamentului

Strategia de

monitorizare

Boala reversibila &
autolimitanta (ex RB-
ILD)

Indepartarea cauzei

potentiale

Observare pe termen
scurt (3-6 luni) pentru a

confirma regresia bolii

Boala reversibila cu risc
de progresie (ex unele
NSIP, DIP, COP)

Raspuns initial &

evaluarea terapiei

Observare pe perioada
scurtd pe termen lung
pentru a confirma
raspunsul Rx. Observare
pe termen lung pentru a
asigura mentinerea

raspunsului

Boala stabila cu afectare

reziduala

Mentinerea statusului

Observarea pe termen
lung pentru evaluarea

evolutiei bolii

Boala progresiva,
ireversibila cu potential
pentru stabilizare (ex
unele NSIP fibrozante)

Prevenirea progresiei

Observarea pe termen
lung pentru evaluarea

evolutiei bolii

Boala progresiva,
ireversibila sub
tratament (ex FPI, unele
NSIP fibrozante)

Incetinirea progresiei

Observarea pe termen
lung pentru evaluarea
evolutiei bolii si a
indicatiei de transplant

sau paleatie
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5.2 Fibroza pulmonara idiopatica. Definitie. Epidemiologie

Definitie.

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI) este definitd ca o forma specificd de
pneumonita interstitiald fibrozanta cronica de cauza necunoscuta, ce afecteaza
mai ales varstnicii, cu afectare exclusiv pulmonara, cu evolutie lenta catre fibroza
a parenchimului pulmonar si distorsionare ireversibila a arhitecturii pulmonare,
asociatd la biopsia pulmonara (toracoscopica sau prin toracotomie deschisd) cu
manifestarea histologica de pneumonita interstitiala comuna (usual interstitial

pneumonia - UIP).

Epidemiologie

Boala debuteaza in jurul varstei de 50 ani cu o usoara precadere la barbati,
dar marea majoritate a cazurilor se intalneste dupa varsta de 65 de ani, fiind
adesea consideratd un posibil proces anormal de imbatranire. Desi prevalenta
exactd nu se cunoaste din lipsa studiilor epidemiologice bine controlate, se
estimeaza cd aceasta creste odata cu varsta de la 2,7 la 100 000 populatie de varsta
35-44 ani pand la 175 cazuri la 100 000 populatie cu varsta peste 75 ani.
Prevalenta FPI a fost estimata in Statele Unite la 14 1la 100.000 de persoane, cu o
incidenta de 6,8 la 100.000 de persoane pe an, folosindu-se criterii inguste de
diagnostic [15].
pacientilor in centre mari dedicate, unde raportarea la o populapie arondata este

imposibila, precum si probabil subdiagnosticarii bolii.

5.3Etiologia si patogenia fibrozei pulmonare idiopatice
Etiologia si patogenia bolii rdman neelucidate, insa progresele in biologia
moleculara si celulara au clarificat multe aspecte fiziopatologice ale bolii.
Dintre factorii asociati cu FPI mai frecvent sunt relatati tabagismul, factorii

ocupationali (fermierii, coaforii, lucratorii la carierele de piatra, cei din industria
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avicold, legumicultorii, metalurgistii etc.), unele virusuri (proteinele virale si/sau
anticorpii antivirali): Epstein-Barr, gripal A, paragripal 1 si 3, hepatitei C, HIV-
1, herpesvirus-6 [1, 7, 10, 11].

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 Cl a complementului, de
componentele proteice ale surfactantului si de modificarea actiunii interleukinei-
1 [10].

In plamanul normal interstitiul peretelui alveolar este subtire si numdrul
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 s1 producerii matricei, dar foarte putin se cunoaste despre prezenta
factorilor antifibrogenici in plamanul normal. Anterior tratamentul fusese tintit
pe celulele inflamatorii, ceea ce a argumentat utilizarea preparatelor
antiinflamatorii, 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 sd modifice interactiunea
epiteliu/fibroblast, endoteliu/fibroblast.

Traditional era considerat ca FPI este o fibroza postinflamatorie - rezultatul
injuriei  parenchimului pulmonar, care conduce la recrutarea celulelor
inflamatorii, 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 demonstratd posibilitatea dezvoltarii fibrozei

pulmonare in absenta celulelor inflamatorii, iar faptul ca supresorii inflamatiei nu
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par a fi eficienti in tratamentul FPI, a sporit s1 mai mult dubiile in privinta originii
inflamatorii a bolii.

Actualmente FPI nu mai este consideratd o patologie inflamatorie, ci
preponderent, epitelial-fibroblastica. A fost emisa ipoteza, ca initierea injuriei are
loc in asa-numitele focare fibroblastice - mici ingramadiri de miofibroblasti si
fibroblasti cu proliferare activd si promovare a fibrozei. Cu alte cuvinte, in
termeni generali am putea spune ca in FPI este grav afectata capacitatea celulelor
alveolare tip Il de a restabili celulele alveolare tip | lezate. Celulele tip Il
sintezeaza o varietate de substante active ca metaloproteinazele 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 pliméanul normal procesul regenerdrii reparatorii necesit participarea mai
multor generatii de celule si trebuie sa includa pe de o parte migrarea, proliferarea
si diferentierea celulelor epiteliale, iar pe de alta parte migrarea si proliferarea
fibroblastilor si transformarea lor in miofibroblasti si ulterior, apoptoza
miofibroblastilor (figura 10).

Se acumuleaza dovezi cd in patologiile fibrotice progresive, inclusiv si FPI,
existd o situatie inversd — de predominare a apoptozei celulelor epiteliale si

reducere a apoptozei fibroblastilor/miofibroblastilor (figura 11) [1, 10].

25



Leziune epiteliala Apoptoza si disparitia
l miofibroblastilor
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Migrarea celulelor
epiteliale si reepitelizarea

A

lAngr’ogenezé i

Restabilirea integritatii
tesutului

Depunerea matricei
extracelulare

Figura 10. Schema regeneririi reparatorii a tesutului pulmonar normal

5.4Tabloul clinic in fibroza pulmonara idiopatica

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 prezintd 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 etc.). Crepitatia (in “velcro”)
initial depistatd la baze, ulterior se ausculta pe toata aria pulmonara ("plaman de
celofan™). Hipersonoritate pulmonara si diminuarea murmurului vezicular la
pacientii ce asociazd FPI cu emfizemul. Manifestarile de insuficienta cardiaca

dreapta apar in stadiile tardive [1, 7, 10, 13].
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Figura 11. Schema remodelirii parenchimului pulmonar in fibroza pulmonara
idiopatica

A - agresiuni pulmonare de naturd necunoscutd 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 proliferarea fibroblastilor cu modificarea fenotipului celular (miofibroblasti).

C - 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 secretd 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 anormald a parenchimului pulmonar.
Miofibroblastii secretd angiotensinogen, care similar angiotensinei II provoacd moartea
celulelor epiteliale alveolare, inrautatind si mai mult reepitelizarea.
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5.5Teste paraclinice in diagnosticul fibrozei pulmonare idiopatice

In majoritatea cazurilor diagnosticul de fibrozi pulmonari idiopaticd este
suspectat in baza tabloului clinic si a examenului radiologic toracic (figura 12),
la care mai des se constatd opacitati liniare si reticulare periferice (cortical), cu
distributie predominant bazala si posterioara.

Se pot constata si modificari fibrochistice ("fagure de miere") subpleural si in
zonele inferioare, cu micsorarea volumului pulmonar, cu limita cordului de aspect
neregulat (figura 13A). Uneori boala suspectatd doar clinic este confirmata
bioptic, insd in majoritatea cazurilor la momentul adresarii modificarile
radiografice sunt deja prezente, ba mai mult, analiza retrospectiva a arhivei

radiologice personale le atesta chiar cu cativa ani anterior.

Figura 12.

A - Radiografia unei paciente de 54 ani cu FPI prezinta opacitati reticulo-nodulare in
campurile pulmonare inferioare bilateral, opacitati ,,sticla mata” in cadmpul inferior pe
stanga, limitele cordului sterse (in special limita dreapta). Nu se determina imaginea ,,in
fagure de miere”, care in schimb foarte bine se vizualizeaza a HRCT pulmonard (B),

ingrosarea septurilor interlobulare pe toata aria pulmonara.

Tomografia computerizati (HRCT) in pneumonita interstifiald comuna
(UIP) prezinta mai multe tipuri de modificari. Cele mai frecvente sunt opacitatile

reticulare (80%), avand distributie preponderent bazala si subpleurala.
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Opacitatile "in sticla matad" sunt adeseori vizualizate si, 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 reversibil, pe cand
la pacientii cu FPI procesul, de obiceli, este ireversibil (fibroza).

In stadiile finale structura alveolari este distrusa si interstitiul nu mai poate fi
recunoscut ca structura distincta. Vindecarea prin fibroza conduce la formarea de
arit dense de colagen interpuse cu regiuni de distructie a parenchimului.
Modificarile chistice si distructive rezultante constituie cartea de vizita a afectiunii
pulmonare in stadiul avansat. In cazul cind modificarile chistice sunt in limitele
capacitatii de rezolutie a HRCT, apare aspectul clasic de "fagure de miere" (figura
13 B, C). Atunci cand modificarile chistice sunt prea mici pentru a fi detectate prin
imaginile fine HRCT, calcularea mediei chisturilor parenchimale subtiri,
caracteristice pentru "fagurele de miere™ microchistic, poate produce aspect de
opacitate "in sticla matd".

Bronhiile 1n ariile de distorsiune pulmonara apar dilatate si deformate secundar
procesului distructiv, ce implica tecile de tesut conjunctiv peribronhial. Astfel ca,
prezenta asa ziselor "bronsiectazii de tractiune" si "bronsiolectazelor" este un
semn indirect relevant al distorsiunii arhitectonicii pulmonare la imaginile 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 sticla mata", 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.

29



Figura 13

A - Radiografia unui pacient de 71 ani cu FPI prezinta opacitati reticulo-
nodulare si opacitati ,,sticla mata” cu distorsionare severa a arhitectonicii
pulmonare si prezenta evidenta a imaginii “in fagure de miere” in campurile
pulmonare medii si inferioare, cu micsorarea lor in dimensiuni. Limitele cordului
sunt sterse.

B, C — HRCT pulmonara in sectiune transversala si reconstructie sagitala pune
in evidenta imaginea tipica de ,,fagure de miere”, bronsiectazii de tractiune §i
ingrosari septale - Modificarile avand distributie subpleurala, postero-inferioara
in special la baze. Remarcam alternanta ariilor de plamdan normal cu arii
fibrotice.
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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 in cazurile cand exista unele suprapuneri in tabloul radiologic
intre UIP g1 NSIP, este necesara biopsia. Se considera ca, datorita specificitatii
Tnalte a tabloului HRCT, in marea majoritate a cazurilor (80-90%) diagnosticul
UIP poate fi stabilit doar in baza tabloului clinic si imagistic, fara a recurge la
biopsia chirurgicald. Examinarea 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".

Testele functionale pulmonare demonstreaza severitatea bolii prin reflectarea
starii de compliantd pulmonara scazuta - disfunctie tip restrictiv (reducerea 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 functionala 1n stadiile incipiente.

Initial PaO, este normala si scade doar la efort fizic. In stadiile avansate
hipoxemia este permanentd. Gradientul de oxigen alveolo-arterial creste in timpul
efortului, iar toleranta la efort este redusa.

Scaderea transferului de gaze prin membrana alveolocapilarda (DLCO) si
desaturarea la eforturi (micsorarea Sa0,), de reguld, coreleazd cu intinderea
modificarilor la HRCT. Variatiile acestor parametri gazometrici sunt utile in
monitorizarea evolutiei bolii si evaluarea eficacitatii tratamentului. Insd fumatul,
chiar si in antecedente, poate denatura rezultatele testelor functionale pulmonare
in ceea ce priveste gradul restrictiei si/sau obstructiei datoritd prezentel
emfizemului pulmonar asociat.

Scintigrafia pulmonara este putin importanta in diagnosticarea sau evaluarea

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

Biopsia pulmonara chirurgicala (toracoscopica sau prin toracotomie clasica)
este recomandata n toate cazurile (in absenta contraindicatiilor) suspecte de PII.
Uneori nici biopsia pulmonard nu oferd raspunsul definitiv. Dimensiunea
specimenului, locul biopsierii, concluzia morfopatologului si diferentele de
interpretare a specimenului de catre diversi observatori sunt factorii care
influenteaza concluzia diagnostica.

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 interstitiald comuna semnificatia biopsiei
pulmonare transbronsice constd in excluderea sarcoidozei, unor infectii,
neoplazii (limfangitei carcinomatoase), proteinozei alveolare - afectiuni, ce se pot
depista prin aceasta metoda [1].

Bronhoscopia permite efectuarea lavajului bronhoalveolar (LBA). Lichidul
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. Daca
eozinofilele reprezinta peste 20%, trebuie luata in discutie eozinofilia pulmonara.
Limfocitoza LBA nu este caracteristica pentru FPI/UIP, astfel ca rata ei peste 15%
indicd 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.
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5.6Algoritm de diagnostic in fibroza pulmonara idiopatica

Clinica
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reumatologului pneumologului incidente
e spirografia
/ e pulsoximetria
PneumoPatie 'interstitialé difuza ) Opi,;i.ona? MWT
de etiologie necunoscuta e proteina C reactiva
e Latex test
r e antiADN
Suspectie PII e LE celule

Pattern imagistic

HRCT pulmonar

UIP posibil

l Non - UIP

Pattern imagistic UIP cert

Biopsie pulmonara

A4

F P Evalueaza in context

clinic, imagistic si
T morfologic (MDD)
UIP NSIP DIP RB- AlIP COP LIP
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5.7Diagnosticul pozitiv in fibroza pulmonara idiopatica

Aspectul imagistic tipic de FPI este descris ca pattern UIP (terminologie

preluata de la tipul histologic caracteristic FPI, usual

interstitial

pneumonia). Prezenta tuturor caracteristicilor pattern-ului UIP pune

diagnosticul de FPI chiar in absenta unei biopsii pulmonare relevante.

Tn tabelul 2 sunt descrise caracteristicile HRCT ale FPI cert (UIP pattern),

ale FPI probabile si caracteristicile HRCT care exclud FPI.

Tabelul 2.

Criteriile imagistice pentru pattern-ul imagistic de pneumonita

interstitiala uzuala

Criteriile HRCT pentru
pattern UIP cert

Pattern UIP posibil

(toate 3 elementele)

Non-UIP (nici unul din cele
7 elemente)

1. Distributie
predominant
subpleurala si bazala
Leziuni de tip reticular
3. "Fagure de miere" cu
sau fara bronsiectazii
de tractiune
4. Absenta
caracteristicilor
listate ca non-UIP (vezi
coloana 3)

no

1. Distributie

2.

predominant
subpleurala si bazala
Leziuni de tip
reticular

3. Absenta

caracteristicilor

listate ca non-UIP (vezi
coloana 3)

1. Distribupie predominant
in  zonele pulmonarii
mijlocii sau superioare

2. Distributie  predominant
peribronhovasculara
3. Prezenta extensivd a

anomaliilor de tip "sticla

mata" (extensie >
anomaliile reticulare)

4. Micronoduli  diseminati
(predominant Tn  lobii
superiori)

5. Chisturi individuale
(multiple, bilaterale, la

distanta de zonele de
"fagure de miere")

6. Aspect difuz mozaicat/
airtrapping (bilateral, Tn
mai mult de 3 lobi)

7. Procese de condensare in
segment(e)
bronhopulmonare sau lobi
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Tabelul 3.

Criteriile morfologice pentru pattern-ul histologic de pneumoniti

interstitiala uzuala

Pattern UIP cert
(toate 4
elementele)

Pattern UIP
probabil

Pattern UIP posibil
(toate 3 elementele

Pattern non-UIP (nici
unul din 6 elemente)

Fibroza marcata /
distorsionare
arhitecturala,

+ fagure de miere
cu distributie
predominant
subpleurala/
paraseptala
Afectare parcelara
a parenchimului
pulmonar prin
fibroza

Prezenta de focare
de fibroblasti
Absenta criteriilor
contra
diagnosticului UIP,
sugerand un
diagnostic alternativ

(vezi coloana 4)

Fibroza marcata /
distorsionare
arhitecturald, +
fagure de miere
Absenta fie a
afectérii parcelare,
fie a focarelor de
fibroblasti, dar nu a
ambelor

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

Exclusiv fagure de
miere

Afectare prin
fibroza parcelara
sau difuza a
parenchimului
pulmonar, cu sau
fara inflamatie
interstitiala
Absenta altor
criterii

pentru UIP (vezi
coloana 1)

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

Membrane hialine
Pneumonita Tn organizare
Granuloame

Infiltrat celular inflamator
marcat la distanta de
fagurele de miere
Modificari predominant
bronhocentrice

Alte caractere

sugerand un diagnostic
alternativ

5.8Diagnosticul diferential al fibrozei pulmonare idiopatice

Prezenta infiltratelor pulmonare difuze pe radiografia toracelui este o problema

frecventd in practica clinicd. Multiple si diverse procese patologice pulmonare

pot cauza pneumopatii pulmonare difuze, printre care infectia, neoplasmul,

edemul pulmonar, hemoragiile, pneumopatiile profesionale, pneumopatiile

medicamentoase, pneumonia prin aspiratie si alte forme ale pneumopatiilor

interstitiale difuze (PID). Manifestarile acestor boli pot varia de la acute la cronice

si includ un spectru larg de pattern-uri imagistice, care sunt optimal evaluate prin

HRCT cutiei toracice. Desi majoritatea bolilor pulmonare caracterizate de

opacitati pulmonare difuze vor fi procese parenchimatoase, unele boli ale cailor

acriene (bronsiectaziile, fibroza chisticd) sau afectiunile vasculare (boala
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venoocluziva pulmonard) se pot prezenta radiologic prin leziuni radiologice
similare si pot fi eronat interpretate ca si pneumopatii interstitiale difuze.

Pattern-ul imagistic este caracterizat de tipul opacitatilor (alveolare,
reticulare, reticulo-nodulare), distributie, leziunile radiologice asociate.

Modificari radiologice similare cu cele din FPI se pot observa in stadiile
avansate ale pneumonitei prin hipersensibilitate si, rareori, in sarcoidoza.
Ocazional COP se poate confunda cu FPI; totusi, diferentierea se face in baza
caracterelor sale imagistice (periferic regiuni de consolidare cu bronhograma
aerica sau opacitati "in sticla mata"), a evolutiei mai scurte In timp si raspunsului
bun la corticoterapie. 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 atesta aglomerari de macrofage alveolare,
iar in unele cazuri de DIP se pot observa focare cicatriceale sau modificari
fibrochistice.

Dificultati de diagnostic diferential la CT mai des apar intre NSIP si FPI,
COP, pneumonitele alergice. In cazul cand datele clinice si CT pledeaza pentru
NSIP (deoarece modificarile tomografice nu sunt caracteristice), este indicata
biopsia pulmonara.

Pneumonita interstitiala acutd si pneumonita organizantd criptogenica
trebuie diferentiate de PID cu evolutie acuta (durata sub 4-6 saptamani), cele mai
frecvente fiind: infectiile (pneumonia), edemul pulmonar (cardiogen sau
noncardiogen), hemoragia pulmonara sau aspiratia. Unele PID cu evolutie
cronicad se pot prezenta cu evolufie acutd: pneumonitele prin hipersensibilitate,
pneumopatiile medicamentoase, pneumonita eozinofilica acutid. Cele mai
frecvente PID cu evolutie cronicd sunt fibroza pulmonara idiopatica, pneumonita
interstitiala nespecifica, sarcoidoza, pneumopatiile interstitiale asociate
colagenozelor, pneumoconiozele, pneumonitele prin hipersensibilitate,

pneumopatiile medicamentoase.
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Contextul clinic include varsta si sexul pacientului, tabagismul, boli
sistemice curente sau preexistente, conditii de imunocompromitere, medicatia
administrata, anamnesticul familial, expuneri ocupationale sau de mediu. Astfel,
limfangioleiomiomatoza pulmonard se dezvoltd aproape in exclusivitate la
femeile de varsta reproductiva, in contrast cu FPI, care afecteaza preponderent
barbatii varstnici.

Boli asociate cu tabagismul sunt DIP, RB-ILD, histiocitoza Langerhans.
Medicamentele care mai frecvent cauzeaza leziuni pulmonare sunt metotrexatul,
nitrofurantoina, amiodarona si bleomicina. Anamnesticul familial este important
pentru depistarea unor patologii ereditare precum ar fi fibroza pulmonara
idiopatica ereditara, limfangioleiomiomatoza pulmonara, sindromul Hermansky-
Pudlak, boala Gaucher. Unele semne determinate la examenul fizic la fel pot
contribui la diagnosticul diferential. Astfel, crepitatiile sonore depistate bilateral
in cadmpurile pulmonare inferioare sunt foarte caracteristice pentru FPI (mai putin
detectate in alte forme ale PII) si nu sunt caracteristice pentru sarcoidoza. Similar
si degetele hipocratice sunt prezente la 2/3 din pacientii cu FPI si foarte rar la
pacientii cu sarcoidoza. Pneumotoracele recurent este frecvent la pacientii cu
limfangioleiomiomatoza pulmonara si cu histiocitoza Langerhans.

La pacientii imunocompromisi cea mai frecventd cauza a pneumopatiei
interstitiale difuze acute este infectia pulmonara, in special cu Pneumocistis
jiroveci.

Un tablou radiologic similar celui din DIP poate fi intalnit in NSIP, Tn
pneumonita prin hipersensibilizare acutd/subacuta, in pneumonia cu pneumocist.
Pattern-ul HRCT al DIP se deosebeste de cel din RB-ILD prin zonele mai extinse,
difuze de opacitati "in sticla mata" si prin lipsa nodulilor centrolobulari. Nodulatia
centrolobulard, observata in stadiul subacut al pneumoniei prin hipersensibilitate,

poate fi foarte greu diferentiatda de modificarile din RB-ILD.
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5.9 Optiuni terapeutice in fibroza pulmonara idiopatica

Tratmentul fibrozei pulmonare idiopatice a fost modificat semnificativ in

ultimii ani. Desi, nu existd un tratament farmacologic ce ar ameliora boala,
terapiile accesibile la moment pot influienta evolutia bolii, prin reducerea
declinului rapid al functiei pulmonare. La fel, ultimile ghiduri recomanda clar
lista de medicamente ce nu trebuie utilizate in tratamentul FPI, desi anterior
acestea au fost indicate pentru tratmentul acestei boli. Aici, avand o baza solida
de evidente, remarcam lipsa eficacitatii administrarii dozelor mari de
corticosteroidieni, precum si a terapiei combinate prednison + imunosupresor +
N acetilcisteina ce nu aduc nici un beneficiu pacientilor, supunandu-i doar la
riscul reactiilor adverse. Un studiu recent (PANTHER) a demonstrat ca pacientii
din bratul de studiu cu tripla terapie (cortizon + azatioprina + N-acetilcisteind)
aveau morbiditate si mortalitate mai mari decat pacientii din bratul placebo.
Mai multe molecule au fost testate pentru tratamentul FPI. Conform consensusilui
din 2015 se formuleaza recomandari ferme impotriva utilizarii urmatoarelor
medicamente: anticoagulante, imatinib (inhibitor de tirozinkinaza), ambrisentan
(un antagonist de receptor de endotelind) — chiar daca pacientii cu FPI asociaza
hipertensiune pulmonara. S-au formulat recomandari negative si pentru sildenafil
(inhibitor de fosfodiesteraza-5) si bosentan sau macitentan (antagonisti duali de
receptori de endotelind).

Doua noi molecule au dovedit recent eficacitate in stoparea declinului
functional si prelungirea supravietuirii pacientilor cu FPI: nintedanib (un
inhibitor de tirozin-kinaza) si pirfenidona (agent antifibrotic). Ambele
medicamente sunt recomandate in primul rand pacientilor cu forme usoare si
moderate de FPI. Costurile ridicate reprezintd un obstacol semnificativ pentru
majoritatea pacientilor, ceea ce le face utilizabile exclusiv in cadrul unor
programe finantate de autoritdtile sanitare.

Nintedanib este conditionat in capsule de 100 sau 150 mg, doza zilnica

fiind de 300 mg. Dintre reactiile adverse, cea mai frecventd este diareea,

38



impunand reducerea dozelor in cazurile severe. Pirfenidona este conditionata in
comprimate de 267 mg, doza zilnica este de 9 cp/zi. Reactiile adverse includ
tulburari digestive (disconfort gastric, varsaturi, diaree), fotosensibilizare [1, 6,
14].

Pacientii cu hipoxemie severa in repaos sau la efort vor beneficia de
oxigenoterapie de lungd durata si vor fi inclusi in programele de reabilitare
pulmonara.

Transplantul pulmonar ramane a fi o optiune pentru pacientii cu FPI,
desi se observa doar o usoara ameliorare a supravietuirii posttransplant (la 5 ani
54%, versus 30-50% pentru cei netransplantati, tratati conservator).
Contraindicatiile transplantului pulmonar
a) Contraindicatii absolute:

- prezenta unei afectiuni neoplazice in ultimii 2 ani (exceptie neoplasmele
cutanate bazocelulare)

- infectii extrapulmonare active (ex. HIV, HVB, HVC)

- insuficiente de organ (de exemplu insuficienta cardiaca, renala, hepatica)

- malformatii mari toracice sau de coloana vertebrala

- afectiuni psihiatrice netratabile

- absenta unei retele de suport social

- probleme documentate de nerespectare a tratamentului medical Tnh antecedente
- probleme de dependenté (alcool, fumat, droguri).

b) Contraindicarii relative:

- pacient cu varsta > 65 ani

- conditii clinice instabile (ex. soc, dependenta de suport ventilator)

- status functional limitat cu potential de reabilitare scazut

- indicele de masa corporala mai mare de 30.

Pacientii diagnosticati cu fibroza pulmonara idiopatica au indicatie de
transplant atunci cand speranta de viatd post procedurd o depaseste pe cea din

situatiile in care transplantul pulmonar nu are loc.
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5.10 Evolutia fibrozei pulmonare idiopatice
FPI are de obicei o evolutie cronica, progresiva, ireversibila si fatala:

conduce la deces, in pofida terapiei administrate accesibila actualmente. Astfel
ca, supravietuirea medie la pacientii cu FPI este 2,8-5 ani de la momentul
diagnosticarii.

Cea mai frecventd cauza a decesului este insuficienta respiratorie (40%), urmata
de insuficienta cardiaca, cancerul pulmonar, infectii si trombembolie pulmonara.
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 sugereazd o infectie - sporeste numarul
neutrofilelor, se majoreaza VSH, PCR, fibrinogenul. Majorarea LDH seric indica
leziunea pulmonara acuta. Acest tip de evolutie este numit exacerbare a fibrozei
pulmonare idiopatice sau forma acuta (accelerata).

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

- agravarea dispneei;

- aparitia opacitatilor "in sticld matda" sau opacitatilor infiltrative bilateral pe
radiograma sau CT, cu agravarea tabloului radiologic preexistent;

- reducerea importantd a PaO2.

Asocierea infectiei si insuficienta cardiaca sunt excluse prin definitie.

Proteina C reactiva si LDH sunt considerati markeri ce coreleaza cu severitatea
leziunii. Actualmente tot mai mult se afirma KL-6, SP-D si SP-A 1n calitate de
markeri mai sensibili ai bolilor pulmonare interstitiale. KL-6, un tip de mucina
libera, reprezintd un marker, ce reflectd leziunea alveolara din inflamatie. SP-D
si SP-A sunt proteine ale surfactantului secretate de epiteliocitele tip 11 ce au fost

propuse Tn calitate de markeri ai leziunii alveolare difuze (DAD).
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6. Sarcini de reflectie, probleme si exercitii aplicative

6.1 Intrebiri de control si aprofundare

1. Definiti fibroza pulmonara idiopatica.

2. Explicati patogenia fibrozei pulmonare idiopatice.

3. Numiti si interpretati metodele paraclinice utilizate pentru
diagnosticarea fibrozei pulmonare idiopatice.

4. Numiti caracteristicile imagistice ale patternu-lui imagistic de
pneumonita interstitiala uzuala.

5. Numiti caracteristicile patternu-lui  histologic de pneumonita
interstitiala uzuala.

6. Enumerati criteriile de exacerbare ale fibrozei pulmonare idiopatice.

7. Identificati maladiile ce necesitd a fi diferentiate de fibroza pulmonara
idiopatica.

8. Evolutia si prognosticul fibrozei pulmonare idiopatice.

9. Numiti optiunile tearpeutice ale fibrozei pulmonare idiopatice.

6.2 Teste de evaluare a cunostintelor

Complement simplu

1. Fibroza pulmonara idiopatica se caracterizeaza prin:
A. Debut insidios cu tuse seaca, chintoasa luni de zile

B. Oricare raspuns este corect.

C. Dispnee de efort cu agravare progresiva

D. Medie de doi ani intre primele simptome si diagnostic
E. Varsta medie a aparitiei ~ 50 ani

2. In fibrozi pulmonari idiopatici:

A. Debutul este brusc, cu tuse si expectoratie mucopurulenta
B. Apar frecvent semne extrarespiratorii

C. Varsta medie de aparitie este de 20 de ani

D. Evolutia este favorabila, spre vindecare

E. La HRCT este prezenta imaginea in fagure de miere
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3. Insuficienta respiratorie restrictiva apare in urmatoarele afectiuni
caracterizate prin afectare pulmonara parenchimatoasa, cu exceptia:
A. Fibroza pulmonara idiopatica

B. Sarcoidoza

C. Astm

D. Silicoza

E. Pneumopatii postradice

Complement multiplu
4. Medicamente utilizate in tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice sunt:

A. Diclofenac
B. Mieloxicam
C. Pirfenidon
D. Nintedanib
E. Omalizumab

5. Pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice sunt acceptate:

A. Oxigenoterapia de lunga durata
B. Omalizumab

C. Pirfenidon

D. Nintedanib

E. Transplantul pulmonar

6. Care entititi din grupul pneumonitelor interstitiale idiopatice sunt legate
de fumat?

A. Bronsiolita respiratorie asociatd pneumopatiei interstitiale difuze

B. Pneumonita interstitiala acuta

C. Pneumonita intestitiala nespecifica

D. Fibroza pulmonara idiopatica

E. Pneumonita interstitiala descuamativa
7. Care entitati din grupul pneumonitelor interstitiale idiopatice au o
evolutie cronica progresiva?

A. Pneumonita organizanta criptogenica
B. Pneumonita interstitiald acuta

C. Pneumonita intestitiala nespecifica

D. Fibroza pulmonara idiopatica

E. Pneumonita interstitiala descuamativa
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