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Fibroza pulmonari idiopatica — caz clinic
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USMF ,N. Testemitanu®, Chisiniu, Republica Moldova

* Caz prezentat in cadrul sesiunii ,,Cazul Anului“ la al 21-lea Congres al SRP, 2010.

REZUMAT

Abordarea pneumopatiilor interstitiale difuze (PID) a suportat schimbdri dramatice in ultimul deceniu, in special in ceea ce priveste
clasificarea, metodele de diagnostic si rolul diagnostic si prognostic al tomografiei computerizate de inaltd rezolutie (HRCT) pulmonare.
Cea mai importanti modificare a fost evidentierea unor subtipuri histopatologice, ceea ce a dat nastere clasificirii actuale a pneumonitelor
interstitiale idiopatice.

Fibroza pulmonari idiopatici (FPI) este o patologie pulmonari cronica de etiologie necunoscuti ce necesiti a fi inclusa in lista de diag-
nostic diferential la un pacient cu dispnee, tuse si reducerea tolerantei la efort fizic. Rolul HRCT pulmonare in diagnosticul patologiei pul-
monare interstitiale s-a amplificat odata cu ameliorarea cunoasterii acuratetei si preciziei diagnostice ale metodei.

Este descris cazul unei femei de 59 ani ce s-a prezentat cu acuze ca dispnee, tuse si subfebrilitate prezente pe parcursul a trei ani (tiroidec-
tomie pentru neoplasm tirodian efectuata 4 luni anterior adresarii actuale). La examenul imagistic prin HRCT pulmonari s-au determi-
nat opacititi ,in sticld mati® si reticulare cu predominarea localizirii in regiunile subpleurale si cimpurile pulmonare inferioare. In scopul
diagnosticului diferential intre fibroza pulmonari idiopatici, pneumonita interstitiali nespecifici si metastaze pulmonare din cancer tiroi-
dian a fost efectuata biopsia pulmonari. La examenul histologic a fost determinat pattern-ul pneumonitei interstitiale uzuale (UIP) carac-
teristic pentru fibroza pulmonarai idiopatica.

Cuvinte cheie: fibroza pulmonari idiopatica, biopsie pulmonara

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis — a case report

Our understanding of the idiopathic interstitial lung disease (ILD) has undergone dramatic changes in the last decade, mostly in dis-
ease classification and diagnostic processes, and the role of high-resolution computed tomography (HRCT) of the chest in assessment of
diagnosis and prognosis. The most important change has been the evidence of different histopathologic subgroups that make up the cur-
rent classification of idiopathic interstitial pneumonias.

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic Iung condition of uncertain aetiology that should be considered in the differential diag-
nosis of patients who experience breathlessness, cough and reduced exercise tolerance. The role of high-resolution computed tomography
in the diagnosis of interstitial lung disease is increasing as our understanding of its diagnostic accuracy improves. The patient described in
the present case was a 59-year-old female who presented with 3 years history of dyspnea on exertion, cough, and low grade fever (thy-
roidectomy for thyroid malignancy 4 months before current presentation). The findings on HRCT were ground-glass opacities and reti-
cular abnormality with subpleural and lower lung zone predominance. She underwent surgical lung biopsy for difterential diagnosis between
IPF, nonspecific interstitial pneumonia and thyroid lung metastases. The histological examination showed a pattern of usual interstitial
pneumonia (UIP) what is the underlying lesion in IPF.

Key words: usual interstitial pneumonia, lung biopsy

Introducere afectarea difuzi a interstitiului pulmonar si un grad variat de
inflamatie si fibrozal-8.

Abordarea pneumonitelor interstitiale idiopatice (PII) a
suportat schimbari dramatice in ultimele decenii. Cea mai
importantd modificare a fost evidentierea unor subtipuri his-
topatologice, ceea ce a dat nastere clasificarii actuale a pneu-
monitelor interstitiale idiopatice. Definirea fibrozei pulmonare
idiopatice (FPI), la fel ca si clasificarea altor pneumonite
interstitiale idiopatice (PII), a fost pusa la punct de catre
expertii unui consensus sub egida American Thoracic Society
si European Respiratory Society.

Prezenta infiltratelor pulmonare difuze pe radiografia tora-
celui este o problemi frecventi in practica clinica. Multiple
si diverse procese patologice pulmonare pot cauza pneumo-
patii interstitiale difuze, printre care infectii, neoplazii, ede-
mul pulmonar, hemoragiile, pneumopatiile profesionale,
pneumopatiile medicamentoase, pneumonia prin aspiratie,
pneumonitele interstitiale idiopatice etc.

Pneumonitele interstitiale idiopatice (subgrup al pneumo-
patiilor interstitiale difuze) sunt definite ca un grup hetero-
gen de afectiuni cu etiologie necunoscutd, caracterizate prin
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Diagnosticul si managementul pneumonitelor interstitiale
idiopatice (PII) au fost o provocare pentru medici pentru mai
mult de un secol. In fata unui pacient suspect de pneumo-
nita interstitiala idiopaticd, clinicienii trebuie si prezinte o
abordare riguroasi si organizata pentru a stabili acest diag-
nostic, fapt subestimat de o mare parte dintre medici si, ca
rezultat, pacientii adeseori sunt incomplet evaluati si tratati
empiric.

Prezentarea cazului

Pacientd de 59 ani, se prezinti in septembrie 2007 cu acuze
la dispnee de efort minim, tuse, fatigabilitate pronuntata, peri-
odic subfebrilitate. Relateazd prezenta dispneei si a tusei pe
parcursul ultimilor 3 ani, dar cu agravare in dinamica. Tusea,
semnalata ca si cel mai deranjant simptom, era frecventd, cu
sputi vascoasd, greu expectorabili. In anul 2004 a fost tratati
de pneumonie bilaterala in lobii inferiori, administrand mai
multe cure de antibioticoterapie pe parcursul unui an, ulte-
rior fiind diagnosticatd cu BPCO (fara tratament bronhodi-
latator).

Din antecedente se remarci tiroidectomia in mai 2007 pen-
tru cancer tiroidian (T;N;M,). Pacienta neaga tabagismul si
abuzul de alcool; nu au fost identificate antecedente de
expuneri la factori de mediu sau ocupationali. Printre mem-
brii familiei nu au fost cazuri cu afectiuni pulmonare.

La examenul fizic mentiondam o femeie supraponderali
(IMC 31), cu acrocianoza, tahipnee (FR 24) si hipocratism digi-
tal exprimat (figura 1). La auscultatia plamanilor — respiratie
aspra, diminuata bazal bilateral, crepitatii subscapular si axi-
lar bilateral. Auscultatia cordului fara particularititi, doar tahi-
cardie pana la 100/min. SaO, in repaus 94%, la efectuarea
testului de mers timp de 6 minute parcurge 225 metri (50%
din distanta prezisa) si desatureaza pana la 88%. Spirografic
se atestd modificiri restrictive (FVC 53%, FEV1 67%,
FEV1/FVC 87%).

Analiza arhivei radiologice (2004, 2005, 2006, aprilie 2007,
iulie 2007) a evidentiat progresarea leziunilor pulmonare:
micsorarea campurilor pulmonare bilateral, prezenta opaci-
tétilor tip ,,sticla mata”, opacitatilor reticulare care in timp se
extind spre cimpurile pulmonare superioare, interesind mai
mult zonele subpleurale (figura 2).

HRCT efectuatid in septembrie 2007 (figura 3) prezinta
opacititi reticulare si opacititi tip ,,sticla mata“ cu implicarea
lobilor inferiori bilateral si a zonelor subpleurale pe toata aria
pulmonara — aspect imagistic caracteristic pentru FPI sau pen-
tru pneumonita interstitiald nespecifica (NSIP). Luand in con-
sideratie tabloul imagistic sugestiv FPI si NSIP si prezenta in
antecedente a neoplaziei tiroidiene, a fost indicata biopsia pul-
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Figura 1.
Hipocratism digital

monara. Examenul morfologic a infirmat metastazele pul-
monare si a relevat manifestirile pneumonitei interstitiale uzuale
(UIP): focare fibroblastice, distorsionarea arhitectonicii pul-
monare cu aparitia microfagurelui, hiperplazia pneumocitelor
tip II (figura 4), care reprezinta pattern-ul morfologic al fibrozei
pulmonare idiopatice. Astfel, a fost stabilit diagnosticul de fibroza
pulmonari idiopatica (FPI) si initiat tratament cu metilpred-
nisolon 60 mg/zi, ACC 1800 mg/zi, IPP, bifosfonati, preparate
de calciu. Peste 17 zile dupa biopsie dezvolti pneumotorace si
emfizem subcutanat, rezolvate chirurgical (figura 5).

Tratamentul conform schemei mentionate a fost continuat
pe parcursul unui an, la finele ciruia se constata evolutia pozi-
tiva atit clinic (diminuarea dispneei, disparitia tusei, majorarea
tolerantei la efort), cat si imagistic (HRCT: reducerea semni-
ficativa a ariilor de opacititi ,,in sticla mati“ fara aparitia ima-
ginii ,in fagure de miere®, desi mai persistdi opacititile
reticulare — figura 6). Din cauza efectelor secundare ale cor-
ticoterapiei (cresterea masei corporale cu IMC 40, hiperten-
siune arteriald, miopatie) s-a impus reducerea treptati a dozei
de metilprednisolon cu 2 mg sdptimanal pana la 12 mg doza
de intretinere. Pe parcursul a 10 luni starea s-a mentinut sta-
bild spirometric si radiografic (evaluare la fiecare 3 luni).

Peste 22 luni de la initierea tratamentului (ultimele 6 luni
cu doze mici de metilprednisolon) s-a observat agravarea bolii
cu intensificarea dispneei, reaparitia tusei, inrautitirea
testelor functionale pulmonare, agravarea hipoxemiei (SaO,
— 84% in repaus), majorarea proteinei C reactive (15 x val-
oarea normald). La efectuarea HRCT pulmonare s-au dece-
lat modificari imagistice in favoarea exacerbirii fibrozei
pulmonare idiopatice — extinderea si aparitia zonelor noi de
opacitati ,,in sticld mati”, aparitia fagurelui de miere subpleur-
al (figura 7).

Figura 2.
Arhiva radiologici (X.2004-I1V.2007-VII.2007) a evidentiat o dinamici negativa a leziunilor pulmonare:
micsorarea cimpurilor pulmonare bilateral, prezenta opacititilor tip ,,sticli mati”, opacititilor reticulare
care in dinamici se extind spre cimpurile pulmonare superioare.
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Figura 3.
HRCT efectuat la momentul adresirii (IX.2007) prezinti opacititi reticulare si opacitifi tip ,,sticli mati“
cu implicarea lobilor inferiori bilateral si a zonelor subpleurale pe toati aria pulmonara.
Scor ,,sticld mati”- 20; scor fibrozi — 5

Figura 4.
Aspecte morfologice
A - Infiltratie inflamatorie interstitial3 severi cu multiple focare fibroblastice
B - Infiltratie inflamatorie septali neomogeni (heterogenitate spatiald) cu multiple focare fibroblastice
C - Transformarea microchistici a parenchimului pulmonar in zona subpleuralia
cu infiltratie inflamatorie interstitiald pronuntati; hiperplazia pneumocitelor tip II.
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Figura 5.
Radiografia toracici dupi 17 zile de la biopsie atesti dezvoltarea
pneumotoracelui si emfizemului subcutanat pe dreapta.

Figura 6.

HRCT peste 12 luni de tratament steroidian:
micsorarea ariilor de opacititi ,in sticla mati”,
persistenta opacititilor reticulare, lipsa imaginii
»in fagure de miere”.

Scor ,sticld mati”- 10; scor fibrozi — 5.

Figura 7.
HRCT pulmonara la 22 luni de la initierea tratamentului
evidentiazi extinderea si aparitia zonelor noi de opacititi,
subpleural aparitia ,fagurelui de miere” — leziuni imagis-
tice in favoarea exacerbirii fibrozei pulmonare idiopatice.
Scor ,,sticld mati”- 20; scor fibrozi — 7.

Discutii

in ultimul deceniu au fost obtinute progrese importante
in cunoasterea si intelegerea mecanismelor patogenetice si
evolutiei clinice a fibrozei pulmonare idiopatice. Evaluarea
imagistica prin HRCT cu identificarea trasaturilor cheie a con-
tribuit la perceperea distinctiilor fata de celelalte forme ale
pneumonitelor interstitiale idiopatice cu o precizie si siguranta
mai inaltd, iar uneori la evitarea biopsiei pulmonare®6.7.17,
Pattern-urile histopatologice ale fibrozei observate in fiecare

forma de PII sunt diferite, ceea ce se reflectid in conduita cli-
nici a fiecareia dintre ele!6. FPI evolueaza mult mai agresiv
fatd de alte forme de PII.

De reguli, FPI debuteazi insidios la varsta de 50-70 ani,
cu o usoari prevalenti la barbati. Pacientii cu varsta sub 50
ani sunt rar intalniti si, de obicei, au un istoric familial de pneu-
mopatie interstitiala difuzal48.

Cel mai pronuntat si invalidant simptom este dispneea pro-
gresiva, insotita de tuse seaca (sau cu sputd in cantitati mici),
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deseori paroxistica si refractard la medicatia antitusiva.
Dispneea este cu o durata de cel putin 6 luni (durata medie
fiind 24 luni) panai la stabilirea diagnosticului, pacientii fiind
frecvent diagnosticati si tratati cu altd boala (bronsité cronici,
astm bronsic, insuficienta cardiaca, pneumonie)’.

Hipocratismul digital, desi este un semn sugestiv pentru
FPI si prezent in 25-50% cazuri, totusi nu este specific: poate
fi observat in fibroza pulmonara din cadrul altor boli (azbes-
toza, artrita reumatoida etc.)?°. Crepitatiile, initial depistate
la baze, ulterior se ausculti pe toata aria pulmonara (,,plaman
de celofan”). Odata cu progresarea maladiei si dezvoltarea
hipertensiunii pulmonare secundare poate aparea accentua-
rea zgomotului II in focarul pulmonarei. Manifestarile de insu-
ficienta cardiaca dreapta apar in stadiile tardive.

La unii pacienti (pana la 10% dintre toti bolnavii cu FPI)
insuficienta respiratorie se poate agrava rapid, insotita de
febra. Obiectiv se atestad crepitatia la sfarsitul inspirului, iar
testele de laborator sugereaza o infectie — sporeste numarul
neutrofilelor, se majoreazi VSH, PCR, fibrinogenul. Majo-
rarea LDH seric indici leziunea pulmonari acuti. Acest tip
de evolutie este numit exacerbare sau forma acuti (accelerats)
a fibrozei pulmonare idiopatice!%13.14,

Exacerbarea FPI trebuie suspectati in cazurile cind pe par-
cursul unei luni se atesta:

* agravarea dispneei;

* aparitia opacititilor ,.in sticla mati“ sau opacitatilor infil-
trative bilateral pe radiografie cu agravarea tabloului
radiologic preexistent;

* reducerea importanta a PaO,!5.

Asocierea infectiei si insuficienta cardiaca sunt excluse prin
definitie. Proteina C reactivd si LDH sunt considerati mar-
keri ce coreleaza cu severitatea leziunii.

In majoritatea cazurilor diagnosticul de fibroza pulmonara
idiopatica este suspectat in baza tabloului clinic si a exame-
nului radiologic toracic. Uneori boala suspectata doar clinic
este confirmati bioptic, insd in majoritatea cazurilor la momen-
tul adresarii modificirile pe radiografie sunt deja prezente,
ba mai mult, analiza retrospectiva a arhivei radiologice per-
sonale le atesta chiar si cu cétiva ani anterior, fapt semnalat
siin cazul prezentat unde modificarile radiologice au fost atri-
buite initial pneumoniei, iar ulterior BPCO.

In FPI se atesti o corelatie joasi intre pattern-ul imagis-
tic de la radiografia toracelui si stadiul bolii (clinic sau histo-
patologic), astfel ca majoritatea pacientilor prezinta radiografia
toracelui modificatd la momentul adresirii. Leziunile cele mai
frecvente sunt opacititile liniare si reticulare periferice (cor-
tical), care frecvent se manifesta ca si opacititi difuze cu distri-
butie predominant bazali si posterioara (necesara radiografia
de profil). Reticulatia grosiera si modificarile fibrochistice (pat-
tern reticular grosier cu hipertransparente de la 0,5 pana la
1,0 cm in diametru — imaginea ,in fagure de miere”) mai
exprimate subpleural si in zonele inferioare sunt leziuni
imagistice ce apar tardiv si presupun un prognostic nefavo-
rabil. Micsorarea volumului pulmonar este prezenti adesea,
cu exceptia cazurilor de asociere a obstructiei bronsice.
Implicarea pleurald nu este caracteristica pentru FPI, iar cand
este prezentd, sugereaza un alt diagnostic: colagenozi (in spe-
cial, artrita reumatoida sau lupusul eritematos sistemic), boala
mitrald, insuficienta cardiaca, azbestoza, infectia, limfangita
carcinomatoasa.

Rolul primar al HRCT la un pacient suspect de pneumo-
nitd interstitiala idiopatica este in a separa pacientii cu leziuni
imagistice tipice pentru FPI de celelalte pneumonite
interstitiale idiopatice!. HRCT permite realizarea unui diag-
nostic precoce de FPI, contribuie la ingustarea listei de diag-
nostic diferential bazat pe pattern-ul tomografic.
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Prezentarea tipicd la HRCT a fibrozei pulmonare idiopa-
tice prin modificari reticulare predominant subpleural baza-
le, modificari fibrochistice (,fagure“) si bronsiectazii de
tractiune este foarte caracteristici (aproape patognomonica)
si permite stabilirea diagnosticului cu un grad inalt de certi-
tudine. Odati cu extinderea craniald a leziunii, modificarile
fibrochistice riman subpleural, dar capita o localizare tot mai
antero-laterala; astfel cd in zonele superioare ele sunt situa-
te mai mult anterior, spre deosebire de localizarea posterioara
la bazele pulmonare.

FPI incepe cu o fazi initial exsudativa, caracterizati prin
opacititi ,,in sticla mata“ (care insa pot fi datorate si fibrozei!).
Implicarea parenchimului are distributie in focare, periferica,
cu insule de pliman normal interpuse intre zonele afectate,
formind un aspect ,virgat“. Deseori se atesta o adenopatie
mediastinali, nelegata de infectii sau de malignitati. Aparitia
rapida a unor arii noi de opacitate ,,in sticld mati* in zonele
unde anterior plamanul avea aspect normal, poate semnala
faza accelerata a FPI1.26.10.18,

Prezenta manifestarilor radiologice atipice (noduli, distri-
butia leziunilor in cAmpurile pulmonare superioare sau peri-
bronhovascular, predominarea opacitatilor ,,in sticla mata“ sau
a micronodulilor, prezenta emfizemului sau a chisturilor,
colectiile pleurale) sau existenta uneia sau mai multor trésituri
clinice atipice (varsta tinari, anamneza de expunere, lipsa dis-
pneei, absenta pattern-ului restrictiv la probele functionale,
prezenta limfocitozei marcate in LBA) dicteaza necesitatea efec-
tudrii biopsiei pulmonare!-18. in cazul pacientei prezentate pre-
dominau opacitatile ,,in sticld mata”, ceea ce a determinat
necesitatea biopsiei pulmonare pentru diagnosticul diferential
cu pneumonita interstitiald nespecifica (NSIP) si metastaze-
le pulmonare (anterior operata pentru cancer tiroidian).

Biopsia trebuie efectuata in stadiile precoce ale bolii, nu
numai din motivul reducerii factorilor de risc, dar si din fap-
tul reducerii informatiilor oferite de rezultatul histologic in
stadiile finale ale bolii. Ideala ar fi prelevarea specimenului
dintr-o arie suficient de fibrotic3, dar nu din cea cu stadiu final
si distorsionare severa a arhitectonicii pulmonare, in baza
careia este foarte dificil a distinge trasaturile histologice carac-
teristice anumitor pattern-uri33.

Pattern-ul imagistic obtinut la HRCT poate corela cu date-
le morfologice si are semnificatie prognosticalé. Opacitatea ,,in
sticla matd“ detectatd la CT este de obicei asociati cu infla-
matie interstitiald, umplerea spatiilor alveolare cu macrofa-
ge, fibroza neuniforma sau combinatia lor. Prezenta acestor
leziuni la pacientii cu FPI/UIP ar putea fi asociati cu o
potentiala reversibilitate a acestor procese, fapt determinat si
la pacienta prezentatd. Cu toate acestea, in FPI/UIP aceste arii
de opacititi in sticla mata se pot asocia si cu linii reticulare,
bronsiectazii de tractiune sau bronsioloectazii, care de obiceli,
progreseaza si se transforma in opacitati reticulare si imagini
in fagure de miere la evaluarile imagistice ulterioare. Unele
studii au aritat ca opacitatile ,in sticld mati“ sunt predictori
ai ameliorarii fiziologice dupa administrarea corticoterapiei!l.
Opacititile reticulare de la HRCT tind s se coreleze cu fibro-
za la examenul histopatologic. Fagurele de miere vizualizat
la CT se coreleaza cu fagurele de miere la biopsie!. Majori-
tatea chisturilor din fagurele vazut la CT in stadiile finale ale
bolii reprezinta bronsiole dilatate ce comunici cu ciile respi-
ratorii proximale si isi modifici dimensiunile in timpul res-
piratiei. Pacientii la care predomini opacititile reticulare si
modificarile chistice au o evolutie progresiva a bolii, in pofi-
da tratamentului administrat!!.19.

Citeva studii recente au aritat ca HRCT este foarte util
in stabilirea diagnosticului cert la unele subgrupuri de pacienti
cu FPI2 In general sensibilitatea pentru un diagnostic cert
este joasa (= 48%), dar specificitatea este inaltd (=95%). De ase-
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menea, utilizarea sistemului de scoruri semicantitative HRCT,
poate fi foarte utila in prezicerea celei mai probabile patolo-
gii (FPI versus alte pneumonite interstitiale idiopatice) si in
prognostic!?.

Flaherty si colegii au aritat ca utilizarea scorurilor pen-
tru prezenta opacititilor ,in sticla mata“ in toti lobii pe o scala
de la 0la 5 si determinarea scorului total este o metoda foar-
te utild atat pentru prognosticul, cat si pentru diagnosticul
PIT'6, Un scor al fibrozei peste 2 este cu certitudine in favoa-
rea pacientilor cu FPI/UIP. Flaherty si colegii au aritat ca biop-
sia pulmonari este obligatorie la pacientii care nu prezinta
fagure de miere la HRCT, deoarece absenta fagurelui nu
exclude diagnosticul morfologic de UIP. Suplimentar ei au
sugerat combinarea algoritmului de diagnostic (la pacientii
cu PII) cu scorul semicantitativ HRCT in indicatiile pentru
efectuarea biopsiei pulmonare; in studiile sale ei au obtinut
necesitatea efectudrii biopsiei pulmonare la 43% pacienti (54
din 126), iar la acei la care biopsia nu era recomandata, doar
la 8% (6 din 72) a fost subdiagnosticat UIP16.

Concluzii

HRCT si biopsia pulmonara ocupa un loc important in
evaluarea pacientului suspect de PII. HRCT permite a oglindi
tipul si distributia opacititilor pulmonare, a identifica extin-
derea radiologica a plamanului lezat, a aprecia locul prefe-
rential al biopsiei pulmonare. Diagnosticul diferential al PII
va fi facilitat de interpretarea a trei parametri de bazi: tem-
poul evolutiei bolii (acut versus cronic), pattern-ul radiologic
si contextul clinic. Biopsia pulmonara chirurgicala (toracos-
copici sau prin toracotomie clasici) ramane standardul de aur
pentru diagnostic si este recomandati in toate cazurile (in
absenta contraindicatiilor) suspecte de PII.
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