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FIBROZELE PULMONARE INTERSTITIALE
Definitie. Fibrozele pulmonare interstitiale (FPI) constitue un grup heterogen de boli care au drept trasaturi comune:

e afectarea interstitiului pulmonar prin acumulare de colagen si
e tendinta de fibroza a peretelui alveolar.

Etiologie. Desi manifestarile clinice si aspectele radiologice intalnite sunt asemanatoare,

e ctiologia acestor suferinte este extrem de variata,
e iarin 2/3 din cazuri agentul cauzal nu poate fi identificat.

FPI de cauza cunoscuta

pulberi anorganice : azbest, beriliu, mangan, talc, siliciu.

vapori de gaze toxice : dioxid de azot, mercur, beriliu, cadmiu.

medicamente : citostatice (methotrexat, ciclofosfamida, busulfan, bleomicind), nitrofurantoin, hidralazina etc.
radiatii ionizante

infectii - virale (virusul gripal, sincitial respirator), micoplasme , tuberculoza pulmonara, pneumonii de aspiratie.
pulberi organice : plamanul de fermier, boala crescatorilor de pasari, alveolita cu pulbere de hipofiza,

dupa sindromul de detressa respiratorie a adultului.
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FPI de cauza necunoscuta

- Fibroza pulmonara idiopatica

- FPI asociata bolilor de colagen : lupus eritematos sistemic, poliartritd reumatoida, spondilitd anchilozanta,
sclerodermie sistemicd, sindrom Sjogren.

- FPI asociatd granulomatozelor: sarcoidoza, granulomatoza Wegener, vasculita Churg-Strauss, granulomul eozinofilic,
sindromul Goodpasture, histiocitoza X.

- FPI asociate unor afectiuni digestive autoimune: boala Crohn, ciroza biliard primitiva, hepatita cronica activa,
rectocolita ulceroasa,

- hemosideroza pulmonara idiopatica, proteinoza alveolard,amiloidoza,

- neurofibromatoza, boala Gaucher, Niemann-Pick.

Patogenie. Aparitia leziunilor in fibrozele pulmonare interstitiale este rezultatul unor reactii imunologice complexe
declansate de diverse antigene care ajung la nivel alveolar pe cale aerica sau sanguina. Instalarea fibrozei este precedata
de fenomene inflamatorii acute sau cronice localizate la nivelul parenchimului pulmonar (leziuni de alveolitd).

In procesele acute se produc distructii ale pneumococitelor de tip I, celulelor endoteliale si membranei bazale a
epiteliului alveolar, in urma carora lumenul alveolar va fi ocupat cu proteine plasmatice (fibronectind, fibrind), hematii,
limfocite si macrofage. Distructia epiteliului alveoar si liza surfactantului va determina colapsul alveolar de obicei
ireversibil care initiaza procesul de fibroza. Fenomenele sunt agravate de interventia radicalilor liberi de oxigen rezultati
din metabolismul oxidativ local.

In procesele cronice, mecanismul initiator al fibrozei este reprezentat de acumularea in interstitiul pulmonar de limfocite
activate, mastocite, eozinofile, neutrofile si macrofage responsabile de reactiile imunologice de la nivelul pulmonar:
secretia de anticorpi cu formarea de complexe imune circulante, eliberarea de radicali liberi de oxigen, proteaze,
histaminad, fibronectinad, interleukina 1 si factori de crestere celulara. Eliberarea acestor substante active determind leziuni
tisulare difuze fata de care organismul reactioneaza printr-un proces de remaniere care incearca sda reconstituie
arhitectura normald a organului afectat. Activarea celulelor mezenchimale determind eliberarea necontrolatd, in exces a
factorilor care stimuleaza diviziunea si cresterea celulard: factorul de crestere a fibroblastilor, fibronectina, somatomedina
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C, interleukina 1. Rezulta o proliferare excesiva a constituientilor matricei pulmonare (colagen, elastina, proteooglicani),
concomitent cu o diminuare a degradarii lor fiziologice, care va avea drept consecinte aparitia leziunilor de fibroza

interstitiala.

Anatomo-patologic se disting 3 forme :

o Fibroza difuza, care afecteaza in totalitate interstitiul pulmonar;
o Fibrozi localizata, la periferia granuloamelor (exemplul tipic il reprezinta sarcoidoza);
o Fibroza care se dezvolta in lumenul ciilor aeriene distale, cu obstructia secundara a bronsiolelor si alveolelor.

Fiziopatologic, aceste afectiuni determina

o disfunctie ventilatorie de tip restrictiv,
o rigiditatea structurilor conjunctive ale plamanului si
e perturbarea schimburilor gazoase alveolocapilare, tulburari care duc in timp la instalarea insuficientei pulmonare.

Modificarile structurale determinate de fibrozele pulmonare interstitiale determind disfunctie ventilatorie de tip
partial disparitiei surfactantului pulmonar. Raportul VESM/CV este normal sau chiar usor crescut. Transferul gazelor
prin membrana alveolo-capilara este diminuat ca urmare a reducerii suprafetei de schimb a patului capilar pulmonar
(ceea ce duce la o scadere a timpului de contact aer-sange). Apare astfel hipoxemie cu normo sau hipocapnie, pH-ul
sanguin se mentine mult timp in limite normale. Hiperventilatia de repaus care se observa frecvent la acesti bolnavi, se
explica prin stimularea cdilor nervoase proprioceptive de catre modificarile arhitecturii structurilor pulmonare.

Tabloul clinic.

Diagnosticul este relativ usor atunci cand boala are expresie radiologicd sub forma unor opacitati granulare, infiltrative
dispuse mai ales catre bazele plamanilor.

Debutul bolii este insidios, cu dispnee de efort care se instaleza treptat in urma unui sindrom infectios viral. Evolutia este
lentd, progresiva, cu accentuarea treptatd a despneei si instalarea unor fenomene de acompaniament: tuse seacd, anorexie,
fatigabilitate. Tusea se mentine uscata sau slab productiva, cu caracter mucos, uneori striata sanguinolent.

Examenul fizic aduce putine elemente sugestive pentru diagnostic in stadiile initiale. Pe masura ce boala avanseaza apare
cianoza, mai intai la efort, apoi permanenta, bolnavul este dispneic, polipneic, usor tahicardic. Hipocratismul digital este
frecvent si constituie un semn precoce care poate preceda celelalte manifestari. Ascultatia plamanilor poate decela raluri
bronsice sau rare raluri crepitante (incipient, in faza de alveolita exudativa), precum si raluri subcrepitante in fazele
avansate ale boli.

Aparitia cordului pulmonar cronic si a insuficientei cardiace drepte (cord pulmonar cronic decompensat) marcheaza
fazele avansate ale bolii Tn care prognosticul devine rezervat.

Explorari paraclinice
o neinvazive

» radiografia toracica

* tomografia computerizata

= explorarea functionala respiratorie
= scintigrafia pulmonara

= DR la PPD si testul Kveim
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= explorari biologice uzuale.
o invazive
= endoscopia bronsica si biopsie de mucoasa
= lavajul bronho-alveolar
= biopsia transbronsica
= mediastinoscopia
=  Dbiopsia pulmonara (dupa toracotomie)

Radiografia toracica standard este explorarea principala care orienteaza diagnosticul.
In rare cazuri, Tn stadiile incipiente ale bolii, aspectul radiologic poate fi normal.
La majoritatea bolnavilor insa, imaginile sunt sugestive :

opacitati interstitiale difuze, micronodulare cu dispozitie bilaterala,

aspecte granuloase (cu predominenta in zonele bazale ale plamanilor),

imagini chistice si nodulare dispuse in zona mijlocie a cdmpurilor pulmonare (in histocitoza X),

asocierea unei adenopatii hilare bilaterale (in sarcoidoza),

modificirile tardive de tip pseudochistic si bronsiectatic cu localizare la nivel alveolar si peribronhovascular
determind aspectul radiologic tipic de ,,pldman in fagure de miere,, care reprezintd imaginea clasicd a fibrozelor
pulmonare intrestitiale.

O O O O O

Tomografia computerizati este 0 metoda mai sensibila deca radiografia si permite:

e cvaluarea cu precizie a caracterului si sediului leziunilor pulmonare,
e vizualizarea adenopatiilor intratoracice si
o dirijarea biopsie transbrongice in scop diagnostic.

Scintigrama pulmonara cu Gallium 67 evidentiaza in formele active de boald o hiperfixare difuzd a parenchimului
pulmonar. Intensitatea captarii izotopului se coreleazd cu gradul alveolitei (apreciat pe biopsiile pulmonare) si cu
procentul de neutrofile din lavajul bronhoalveolar.

Endoscopia bronsica este utild in special in afectiunile care intereseaza nu numai parenchimul pulmonar ci si peretele
bronsic (de ex.sarcoidoza).Permite examenul macroscopic al cailor aeriene, diferentierea fibrozelor pulmonare de
limfangitele carcinomatoase, lavajul bronhoalveolar si biopsia transbronsica.

Lavajul bronho-alveolar este o metoda simpld de investigare care permite evidentierea celulelor aderente de peretii
caior respiratorii, a germenilor infectiosi sau pulberilor minerale din lumenul alveolar. In anumite situatii lavajul
bronhoalveolar oferd certitudinea diagnosticului prin punerea in evidentd a unor elemente specifice: in histocitoza
prezenta celulelor CD1 1n procent mai mare de 2 si a corpilor X (depistati cu anticorpi monoclonali OKT6 in microscopia
electronicd), in hemosideroza pulmonard evidentierea siderofagilor, in limfangita carcinomatoasad prezenta celulelor
neoplazice. De cele mai multe ori insa lavajul bronhoalveolar nu are decét valoare de orientare diagnostica, rezultatele
necesitand coroborarea cu celelalte date anamnestice, clinice si paraclinice.

Biopsia transbronsica permite identificarea prin examen histopatologic al afectiunior cu localizare predominant
peribronsica (sarcoidozd, pneumonie interstitiald cu eozinofile, limfangitd carcinomatoasa), dar este lipsita de specificitate
in fibrozele interstitiale idiopatice.

Mediastinoscopia este o explorare invaziva care se efectueaza numai in situatiile in care fibroza pulmonara se asociaza cu
adenopatie hilara sau mediastinald confirmatd tomografic. In aceste cazuri mediastinoplastia permite stabilirea
diagnosticului de sarcoidoza pulmonara, evitandu-se astfel biopsia pulmonara.
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Explorarea functionald respiratorie evidentiazd disfunctia ventilatorie restrictivi cu scdderea capacitatii vitale,
volumului rezidual si capacitatii pulmonare totale. Raportul VEMS/CV  este normal sau usor crescut.

Gazometria arata hipoxemie cu normocapnie.Hipercapnia apare doar in stadiile avansate ale bolii.

IDR la PPD si testul Kveim sunt utile in stabilirea etiologiei FPI secundare, orientdnd diagnosticul cétre tuberculoza si
respectiv sarcoidoza.

Explorari biologice

o VSH este normala sau crescuta

o Cercetarea BK 1n sputd

o In 30% din cazuri se constata cresteri ale nivelului seric al IgG si IgM, prezenta de factor reumatoid, anticorpi
antinucleari sau crioglobuline

o Au mai fost descrise cresteri ale nivelului calcemiei si calciuriei, anomalii functionale hepatice si renale, cresteri

ale nivelului enzimelor musculare.
Diagnosticul pozitiv
Se bazeaza pe asocierea semnelor clinice cu modificarile radiologice si cele ale ventilatiei pulmonare:

-semne clinice: -dispnee cronicd cu evolutie prograsiva; -tuse seaca, persistentd, uneori cu striuri de sange; -raluri
crepitante sau subcrepitante la bazele pulmonare.

- aspecte radiologice: -opacitati micronodulare infiltrative de tip interstitial;-semne de fibroza retractila (,,plaméan mic,,);
-imagini fibrochistice ,,in fagure de miere,,

- modificari functionale: -disfunctie ventilatorie de tip restrictiv; -rigiditate pulmonara; -sciderea difuziunii alveolo-
capilare; -hipoxemie cu normocapnie

Asocierea dispneei cronice cu evolutie progresiva, cu imagini radiologice de tip infiltrativ interstitial si fibrochistic si
cu modificari spirometrice sugestive pentru disfunctia ventilatorie restrictiva trebuie sé ridice suspiciunea unei posibile
fibroze pulmonare interstitiale.

Anamneza trebuie sd insiste in acest caz pe descoperirea unui factor cauzator (ocupatie, loc de munca, expuneri la noxe,
radiatii ionizante, tratamente medicamentoase etc.) sau depistarea unei boi sistemice cu rasunet pulmonar (colagenoze,
granulomatoze, sarcoidoza etc.).

Problema fibrozei pulmonare idiopatice se pune numai dupa eliminarea oricarei cauze cunoscute potentiale.

Ulterior se va continua explorarea paraclinici a bolnavului prin bronhoscopie cu lavaj bronhoalveolor si biopsie
pulmonara cu examen histopatologic.

Dupa stabilirea diagnosticului pozitiv se impune efectuarea unui bilant lezional care sd cuprindd dimensiunile si
profunzinea leziunilor de fibroza, distributia acestora si importanta afectarii structurilor adiacente (perete bronsic, retea

microvasculara etc.).

Acest diagnostic lezional va fi reconsiderat periodic pentru a se putea aprecia evolutivitatea bolii si raspunsul la tratament.



Curs 11

Evolutie.

Evolutia fibrozelor pulmonare interstitiale variazd in limite foarte largi In functie de natura cauzei primare si de
reactivitatea organismului. Durata medie de viata este de 4-5 ani, dupa care survine decesul prin agravarea insuficientei
respiratorii.

Evolutia este rapida in fibrozele interstitiale idiopatice (sindromul Hamman-Rich, Tn care decesul survine in 6-12 luni).
Exista si forme de boala cu stabilizare spontana in care durata de supravietuire este de 10-15 ani.

Complicatii

Cele mai frecvente complicatii sunt reprezentate de insuficienta respiratorie si instalarea hipertensiunii pulmonare care
determina in timp aparitia cordului pulmonar cronic.

Distorsionarea fibroticd a plamanului expune In stadiile avansate ale bolii la complicatii infectioase (infectii sau
supuratii) si mecanice (pneumotorax spontan). Riscul cancerigen la acesti bolnavi este mult crescut.

Prognostic

Se mentine rezervat, indiferent de cauza declansatoare, evolutia fiind catre exitus intr-un interval mai lung sau mai scurt
de timp.

Forme clinico-etiologice

o FPI de cauza cunoscuta
o FPI primitive (de cauza necunoscuta): -in colagenoze, -in granulomatoze, -fibroza pulmonara idiopatica

A FIBROZELE PULMONARE INTERSTITIALE DE CAUZA CUNOSCUTA

Pulberile anorganice 1in special carbunele, azbestul si siliciu au potential fibrogen marcat prin actiune iritativa cronica.
Evidentierea frecventa in serul acestor bolnavi a factorului reumatoid si anticorpilor antinucleari aduce in discutie si rolul
mecanismelor autoimmune in declansarea procesului fibrozant.

Inhalarea de vapori, fum si gaze toxice poate determina leziuni grave ale epiteliului alveolar care evolueaza rapid spre
fibroza parieto-alveolara si formarea de membrane hialine in alveole. Astfel se Intdmpla in intoxicatiile accidentale cu
vapori de mercur, fum de beriliu sau cadmiu.

Oxigenul administrat in concentratii mari poate avea efecte toxice caracterizate prin edem, necroza pneumaocitelor tip |
si infiltratie limfocitard a interstitiului pulmonar, leziuni ce evolueaza catre fibroza interstitiala difuzd in aproximativ 2
sdptamani de la expunere.

Medicamente. Unele medicamente (citostatice, chimioterapice, anticonvulsivante) pot avea la doze mari si dupa
administrari prelungite efecte toxice asupra tesutului pulmonar. Leziunea initiald este alveolard difuzd cu afectarea
pneumocitelor tip I si a endoteliului capilar, urmatd de formarea de exudat alveolar si de membrane hialine. Organizarea
acestora determina fibroz& pulmonara interstitiala.

Radiatii ionizante. Plamanul este foarte sensibil la actiunea radiatiilor ionizante. Toleranta sa e de maxim 20 Gray atunci
cand ambii plamani sunt supusi radioterapiei conventionale spatiale, si doar 10 Gray daca se administraeza o singura doza.
Asocierea concomitentd de droguri citostatice (ciclofosfamida, bleomicind) méareste riscul aparitiei fibrozelor pulmonare.
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Pneumonia acutd de iradiere apare dupa 1-6 saptamani de la expunere. In lipsa unui tratament adecvat, in timp se va
dezvolta fibroza interstitiald care determind tulburdri progresive in schimburile gazoase si restrictia capacitatii
ventilatorii.

Infectiile virale (SARS-Cov-2) si bacteriene (mycoplasme) pot constitui factorul declansator al fibrozelor interstitiale
difuze. Ca mecanisme patogenice se incrimineaza lezarea directd pe cale inhalatorie a epiteliului alveolar sau declansarea
reactiilor imune tip III aparute la subiectii predispusi dupa vaccinarile antivirale.

Pulberile organice. Stadiul cronic al alveolitelor alergice aparute dupa expunere la pulberi organice (plamanul de fermie,
boala crescatorilor de pasari etc.) se caracterizeaza prin fibroza pulmonara difuza. Mecanismul patogenic este complex,
inflamatia provocata de inhalarea particulelor organice strdine fiind intretinutd de activitatea limfocitelor T si a
complementului cu formarea de complexe imune.

B. FIBROZELE PULMONARE INTERSTITIALE ASOCIATE ALTOR BOLI
1. FPI in colagenoze

a. Coafectarea pulmonara se intalneste cel mai frecvent in sclerodermie. Anatomopatologic aspectul este cel al unei
fibroze interstitiale difuze care afecteaza si vasele pulmonare. Uneori vasculita pulmonarad este severa si determina
hipertensiune pulmonara si cord pulmonar cronic. Tabloul clinic este dominat de dispneea cu caracter progresiv.
Radiologic se remarcd opacitati reticulo-nodulare dispuse in special la bazele pulmonare. In stadiile avansate apare
aspectul de ,,plaman in fagure de miere,, comun tuturor FPI. Tulburarile de motilitate a esofagului distal insotit de refluxul
gastro-esofagian si eso-bronsic favorizeaza pneumoniile de aspiratie, care constituie un factor agravant al procesului de
fibroza pulmonara.

b. Tn lupusul eritematos diseminat manifestarea cea mai frecventa este pleurezia lupica, determindrile interstitiale
de tip pneumonie interstitiald acuta sau cronica cu evolutie citre fibroza mutilanta fiind exceptionale.
C. Mai frecvente sunt afectarile interstitiului pulmonar in poliartrita reumatoidia. Anatomopatologic se constata o

infiltratie interstitiala cu limfocite, plasmocite si noduli reumatoizi cu centrii germinativi. Asocierea poliartritei
reumatoide cu leziuni nodulare disseminate in ambii plamani la lucratorii expusi la pulberi inhalatorii este frecventa si
realizeaza tabloul clinic al sindromului Caplan.

d. Fibrozele pulmonare interstitiale, mai pot apare, destul de rar insd, in evolutia spondilitei anchilopoetice, a
polimiozitei sau dermatomiozitei, in special la pacientii care au in ser anticorpi anti-Jo-1.

2. FPIin granulomatoze

a. Sarcoidoza — boala granulomatoasa de etiologie necunoscuta, cu localizdri multiple care afecteaza in special
adultul tanar, se caracterizeazd prin adenopatie hilard bilaterald, leziuni infiltrative interstitiale pulmonare, modificari
cutanate si oculare. Anatomopatologic, la nivel pulmonar se constata infiltratia peretelui alveolar cu celule inflamatorii,
predominant macrofage si limfocite T. Aceste leziuni de alveolitd sunt asociate cu prezenta de granuloame epitelioide
necazeificate. Evolutia se poate face cétre fibroza difuza obliteranta, prin ingrosarea fibrelor de reticulind si proliferarea
fibrelor de colagen. Manifestarile clinice sunt comune FPI. Radiologic se constatd opacitati lineare neregulate care
iradiaza din hil catre periferie, cu localizare predominanta in jumatatea superioard a cdmpului pulmonar.

b. Histocitoza X (boala Hand-Schuller-Christian; granulomatoza eozinofilici; granulomatoza cu celule
Langerhans) — forma localizatda pulmonar evolueaza cu manifestdri similar FPI. Frecvent se asociazd determinari
extratoracice (diabet insipid, granuloame juxtaorbitare/juxtadentare, lacune osoase craniene). Anatomopatologic se
evidentiazd conglomerari celulere : eozinofile, limfocite, plasmocite, polimorfonucleare si celule histocitare care contin
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corpi X. Modificarile radiologice realizeaza aspectul ,,plaman in figure de miere,, predominant in jumatatea inferioard a
campurilor pulmonare.

C. Sindromul Churg-Strauss este o vascularitd necrozanta ce afecteaza arterele mici si mijlocii in special din
plamani si splind. Anatomopatologic se constatd o reactie granulomatoasa si infiltrate eozinofilice ce se dezvoltd in
peretele vascular si 1n tesuturile perivasculare. Evolutia este similara cu a astmului cu accese severe de dispnee la care se
adauga insa leziunile infiltrative interstitiale pulmonare.

d. Granulomatoza Wegener este o vascularita sistemica caracterizata prin dezvoltarea de infiltrate inflamatorii si
granuloame 1n grosimea peretelui vascular. Manifestérile viscerale sunt multiple (renale, ocular, nervoase), dar cea mai
mare incidenta o au leziunile pulmonare. Prezenta granuloamelor in parenchimul pulmonar determina leziuni nodular-
infiltrative bilaterale, cu tendinta de escavare centrald. Tabloul clinic dominat de tuse, dispnee si hemoptizie. Examenul
radiologic evidentiaza modificari infiltrative interstitiale.

e. Sindromul Goodpasture este o boald cu substrat minim caracterizatd prin prezenta de hemoragii alveolare si
leziuni de glomerulonefrita rapid progresiva. Atat afectarea pulmonarid cét si renald se datoresc prezentei anticorpilor
citotoxici antimembrand bazala care se depun de-a lungul membranelor bazale alveolare si glomerulare. Tabloul clinic
este dominat de dispnee progresiva, tuse si hemoptizii repetate urmate de anemie cu character feripriv. Examenul
radiologic evidentiaza leziuni infiltrative bilaterale, difuze.

f. Hemosideroza pulmonari idiopatica este o afectiune de cauzd necunoscutd in care se constatd hemoragii
intraalveolare difuze traduse clinic prin hemoptizii repetate si anemie feripriva. In stadiul cronic la nivel alveolar se
gasesc macrofage Incarcate cu hemosiderind iar interstitiul pulmonar sufera un proces de fibroza nespecifica. Radiografia
pulmonara confirma fibroza interstitiald prin evidentierea de opacititi micronodulare sau reticulonodulare dispuse
predominant la bazele cAmpurilor pulmonare.

g. Proteinoza alveolara pulmonara este o suferintd cauzatd de prezenta in interiorul alveolelor pulmonare a unui
material fin granular ce rezultd din combinatia fosfolipidelor produse de pneumocite tip Il cu imunoglobulinele si
proteinele continute in mod normal in fluidul alveolar. Clinic se traduce prin dispnee progresiva cu alterarea treptata a
saturatie de oxigen a sangelui arterial. Examenul radiologic evidentiaza leziuni nodulare cu caracter hilifug. De multe
ori biopsia pulmonara este necesard pentru a elimina reactiile histologice asemanatoare aparute dupa expuneri la pulberi
organice (siliciu), dupa infectii cronice sau neoplazii. Fibrobronhoscopia cu LBA evidentiaza nivele ridicate ale protenelor
SP-A si SP-D 1n lichidul de LBA. De asemenea, titrul ridicat de anticorpi neutralizanti impotriva GM-CSF este util.

h. Amiloidoza pulmonari este o afectiune rard in care depozitele de amiloid se dezvolta in mai multe viscere ale
organismului dar afecteaza si structurile pulmonare. Localizarea predilectd este In septurile interalveolare si interstitiul

pulmonar.

Pacientii prezinta dispnee de diverse grade iar radiologic se constata opacitati difuze reticulare nodulare bilaterale. Probele
functionale ventilatorii indica disfunctie de tip restrictive. De multe ori diagnosticul clinic este dificil, pentru certitudine
fiind necesara biopsia pulmonara care evidentiazd depozitele de amiloid.

C. FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA
Definitie

Reprezintd prototipul fibrozelor pulmonare interstitiale de cauza necunoscuta. A fost descrisd pentru prima data in 1944
de L.Hamman si A.R.Rich sub denumirea de ,,fibroza interstitiala difuza,, a plamanilor. Boala este caracterizatd prin
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leziuni inflamatorii la nivelul alveolelor pulmonare, urmate de o fibroza alveolard luminald si interstitiald, cu caracter
progresiv si evolutie rapida spre insuficienta respiratorie.

Patogenie

Studii imunologice, histopatologice si imunoclinice au fundamentat ipoteza mecanismelor imune 1n patogenia
fibrozei pulmonare idiopatice. In conditii fiziologice la nivelul alveolelor pulmonare si in tesutul perialveolar se gaseste o
varietate de celule imune. Lavajul bronhoalveolar normal contine 80% macrofage, 10% limfocite T, 1-5% limfocite B, 1-3
% polimorfonucleare neutrofile, 1% eozinofile.

Un agent etiologic necunoscut, care actioneaza ca antigen, initiaza raspunsul imun. Procesul debuteaza prin
cresterea nivelului IgG (si in special IgG1 si IgG3) si formarea de complexe immune ce vor fi fagocitate de macrofage.
Existd mai multe supozitii privind natura antigenului care initiaza raspunsul imun, majoritatea pledand pentru etiologia
virala (anticorpi antivirus hepatic C au fost descoperiti in serul a peste 20% din pacientii cu fibroza pulmonara idiopatica
fara ca acestia sa fi avut antecedente hepatice). Momentul initial al agresiunii este caracterizat prin lezarea sau
distrugerea epiteliului alveolar (pneumocite tip I) cu aparitia de edem interstitial si membrane hialine intraalveolare.

Ulterior macrofagele care au fagocitat complexele immune elibereaza citokine si mediatori chimici care vor avea
doua efecte majore: in primul rand prin leucotrienele B4 si interleukina 8 vor fi atrase la locul conflictului imunologic
polimorfonucleare neutrofile si eozinofile (fapt demonstrate prin cresterea procentului lor in lavajul bronhoalveolar la 20
si respective 4). Acestea vor elibera enzime (colagenaze) , radicali liberi de oxigen si histamina care determina cresterea
permeabilitdtii capilare si lezarea peretelui celulelor alveolare.

Pe de altd parte macrofagele elibereaza fibronectind, activatori de plasminogen, factorul B de crestere a
trombocitelor, substante ce stimuleaza celulele mezenchimale si in special fibroblastii. Se determina astfel o sintezd in
exces a fibrelor de colagen care Tmpreund cu persistenta infiltratului inflamator cronic induce fibroza alveolara si
perialveolara ce se extinde progresiv.

Anatomie patologica

Macroscopic plamanii sunt micsorati ca volum, cu structurd densificatd, suprafatd neregulatd si pleura
supraiacentd ingrosata. Pe sectiune se obseva zone de fibroza extinsa si microcavitati pseudochistice inconjurate de zone
de atelectazie ce realizeaza pe ansamblu aspectul de ,,plaman 1n fagure de miere”.

Microscopic, in fazele incipiente, lumenul alveolar contine exudat fibrinos, macrofage libere si membrane hialine.
Ulterior leziunile intereseaza peretii alveolari si ariile interlobulare, care apar ingrosate, cu capilare dilatate. Se remarca un
bogat infiltrat cu monocite si histocite care se localizeaza in interstitiile parieto-alveolare si peribronhovasculare. Unii
pereti vasculari pot fi distrusi in evolutie spre forme finale, fibrozante ale bolii.

In fazele avansate, fibroza extensivd afecteazd cea mai mare parte a arhitectonicii pulmonare; se observa
hiperplazii si metaplazii ale epiteliului bronsiilor, alveolele sunt invadate de un infiltrat celular polimorf ce contine
histocite, limfocite si fibroblasti, fibre de reticulind si colagen, uneori celule histocite de tip Langerhans, asemanatoare
celor existente Tn piele sau ganglionii limfatici.

Forme particulare

Sindromul Hamman-Rich este o forma clinica cu evolutie rapida spre deces in cateva luni daca tratamentul nu este
instituit in timp util. Histologic se remarca o combinatie de leziuni acute (necroza epiteliului alveolar si bronsiolar,
aparitia de membrane hialine si fibrind in peretii alveolari), cu leziuni cronice fibrozante. Dupa unii autori sindromul
Hamman-Rich reprezintd un proces inflamator acut, supraaddaugat, care complica unele fibroze pulmonare avansate
precipitand sfarsitul letal.
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Pneumonia interstitiala descuamativa este consideratd ca un stadiu precoce al fibrozei pulmonare idiopatice, in care
alveolele sunt inundate de celule mononucleare mari. Leziunile sunt monomorfe, fara particularitati radiologice.

Bronsiolita obliterantd cu pneumonie fibrozantia se caracterizeaza prin obliterarea cdilor aeriene distale prin tesut
granulomatos si extinderea infiltratiei cu celule mononucleare in interstitiul pulmonar.

Tratament
Fumatul va fi interzis.

In formele subacute si cronice ale bolii prima masurd terapeuticd o constituie identificarea si eliminare agentului
etiologic. Suprimarea expunerii poate stopa evolutia leziunilor fara a influenta insa fibroza deja constituta.

Singurul tratament cu eficacitate demonstrata asupra leziunilor inflamatorii prefibrotice il reprezinta corticoterapia
singurd sau in asociere cu chimioterapie imunosupresoare. Dozele uzuale de prednison sunt de 1 mg/Kgc/zi pentru 6-8
saptamani cu posibilitate de crestere la 2 mg/Kgc/zi.

In situatiile in care raspunsul terapeutic nu este satisfacator se va asocia ciclofosfamida 1 mg/Kgc. La acesti pacienti doza
de prednison se reduce la 0,25 mg/Kgc. Tratamentul se va continua cel putin un an, timp In care se poate obtine
stabilizarea bolii.

In FPI de cauza necunoscutd administrareca medicatiei active se va face numai in cazurile in care evolutivitatea
procesului morbid este demonstratad prin urmatoarele elemente: prezenta semnelor clinice si biologice de inflamatie
(febra, VSH crescutd, adinamie); evidentierea histologica a alveolitei cu sau fara fibroza asociatd; prezenta neurofilelor
n lichidul de lavaj bronho-alveolar peste 10%; hiperfixare pulmonara la scintigrama Gallium 67.

Evaluarea acestor parametri, inclusiv a probelor functionale ventilatorii se face periodic la intervale de 1-6 luni, cu
ajustarea dozelor terapeutice in mod corespunzator evolutiei bolii.

In formele acute se va trata in primul rand insuficienta respiratorie prin oxigenoterapie sau ventilatie asistata.

In formele cronice oxigenoterapia poate fi administrata fie numai In timpul eforturilor, fie cvasipermanent in functie de
severitatea hipoxemiei.

Infectiile intercurente vor fi prompt tratate prin antibioterapie eventual asociatd cu vaccinare antipneumococicad si
antivirus influenzae.

Aparitia cordului pulmonar cronic si insuficientei ventriculare drepte impune asocierea la oxigenoterapie a tratamentului
diuretic.

La pacientii tineri, cu forme severe rapid evolutive de boald se poate recurge la transplant pulmonar uni — sau bilateral,
desi riscul operator este foarte ridicat avand in vedere corticoterapia prelungita sub care se afla acesti bolnavi si multiplele
disfunctii organice asociate pe care le prezinta.

D. SARCOIDOZA

Definitie

Sarcoidoza este o boald granulomatoasa, sistemicd, de cauza necunoscutd, care afecteazd in general persoanele tinere

sau de varstd medie, care se prezintd frecvent cu: adenopatii hilare bilaterale, infiltrate pulmonare, leziuni oculare si
cutanate.
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Debutul acut cu eritrem nodos sau adenopatii hilare bilaterale asimptomatice se asociaza de obicei cu rezolutia
spontana, spre deosebire de debutul insidios, mai ales insotit de leziuni extrapulmonare multiple, care poate fi urmat
de evolutie lent progresiva spre fibroza plamanilor si a altor organe.

Epidemiologie

Prevalenta sarcoidozei variaza intre mai pugin de 1°/go iIn America Centrald si de Sud, Africa si Portugalia si 64 % 0000
in Scandinavia si la populatia afroamericana din SUA.

Tn Romania se apreciazi (pe baza raportarilor sporadice) ci prevalenta ar fi in jur de 4 %o000. VArstnicii si copiii fac
mai rar boala, varsta cea mai afectata fiind intre 20 si 40 de ani, cu usoara predominanta pentru sexul feminin.

Etiologie

Etiologia sarcoidozei este pana in prezent necunoscutd. Heterogenitatea epidemiologiei sarcoidozei a dus la
dezvoltarea mai multor teorii: unele se refera la factorii de mediu, altele la susceptibilitatea genetica a gazdei.

Lista posibililor agenti cauzali a crescut in continuu de la prima sugestie, polenul de pin. Au fost implicati
diversi agenti provenind din mediul ambiant (solul argilos, sursele de apa, anumite plante sau polenuri), din mediul
profesional (agenti anorganici), autoanticorpi sau antigene tumorale. Cele mai atrdgitoare ipoteze privitoare la
etiologia sarcoidozei se referd insd la agentii infectiosi: micobacterii, bacterii, virusuri, fungi. Nu existd inca dovezi
fara echivoc care sa implice vreun agent transmisibil specific in etiologia sarcoidozei. Este posibil ca, la unii pacienti,
boala sd se declanseze sau sd progreseze din cauza unei componente antigenice microbiene, iar la altii sa fie
declansata de alte antigene. Implicarea factorilor de mediu in sarcoidoza este argumentata in principal prin:

- similaritatea histopatologica intre granuloamele sarcoide si cele produse de micobacterii si fungi

- variatia sezonierd in incidenta sarcoidozei (debutul m’ai frecvent in lunile de iarna tarzie si primavara)
aglomerarea de cazuri in diverse medii (geografice, profesional, familial)

- izolarea unor agenti infectiosi sau a unor componente ale lor din produse biologice ale pacientilor cu
sarcoidoza.

O serie de observatii sugereaza interventia unor factori genetici Tn expresia bolii. Antigenele majore de
histocompatibilitate HLA-Bg, CW5 si DR3 au fost asociate cu prezenta eritemului nodos, a determindrilor articulare si
evolutia spontan favorabild caracteristice sindromului Lofgren, pe cand HLA-By; ar indica evolutia cronica
persistentd. In sensul determinismului genetic, se inscrie si faptul cd membrii familiei unui pacient cu sarcoidoza au
risc de cédteva ori mai mare ca populatia generald de a face la randul lor aceastid boald. Riscul genetic pentru
sarcoidoza este poligenic si se referd nu doar la predispozitia pentru boald, ci si la definirea prezentarii clinice, a
evolutiei si prognosticului. Probabil cad mai multi factori de mediu pot declansa sarcoidoza la persoanele predispuse
genetic, prin implicarea mai multor gene.

Patogenie

Sarcoidoza are efecte paradoxale asupra proceselor inflamatorii; se caracterizeaza prin cresterea activitatii
macrofagelor si a celulelor T helper CD4, rezultand inflamatia acceleratd, dar raspunsul imun la stimularile
antigenice, cum ar fi tuberculina, este suprimat.

Aceasta stare paradoxala de hiper- si hiporeactivitate imund simultand sugereaza o stare de anergie. Anergia poate
fi, de asemenea, responsabild pentru riscul crescut de infectii si cancer. Limfocitele T reglatoare din periferia
granuloamelor sarcoide par sd suprime secretia IL-2, care se presupune cd provoaca starea de anergie prin
prevenirea raspunsurilor imune antigen-specifice.

Particularitatea imunologica a sarcoidozei este acumularea de limfocite activate de tip helper - inducer (CD4) n
tesuturile cu boald activa.
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Cercetarea imunopatogenezei sarcoidozei a aratat ca limfocitele de tip B nu au rol in procesul imun, ele fiind doar
stimulate nespecific, policlonal, de citokinele proinflamatorii;

n schimb, raspunsul imun celular este foarte activ in zonele de inflamatie, cu proliferarea si activarea limfocitelor
T, productie de citokine si transformare limfoblastica spontana in vitro.

Anomaliile imunologice precoce din sarcoidoza se caracterizeazd prin acumularea de limfocite de tip T si macrofage
activate 1n zonele cu inflamatie activa, in specia in plamani.

Macrofagele pulmonare provin din monocite circulante, prin migrare prin peretele alveolar si au rolul de a recunoaste,
procesa si prezenta antigenele limfocitelor T. Odata activate de prezenta antigenului in sarcoidoza, macrofagele secreta
citokine proinflamatorii care induc si mentin formarea granuloamelor (IL-2, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IL-23, TNFa),
IL-12, care este citokina cheie pentru transformarea limfocitelor pulmonare spre profilul Thl, precum si factori de
crestere fibroblastici.

Limfocitele pulmonare sunt divizate functional in celule limfoide organizate in foliculi de-a lungul arborelui bronsie si
in tesut limfoid difuz, cu limfocite imprastiate in tesutul pulmonar, care, asociate cu macrofagele, asigurd functia
efectoare in raspunsul imun.

Limfocitele T CD4 se impart in doua subseturi diferentiate prin profilul citokinelor eliberate:

limfocitele Thl, care secretd IL-2 si IFN-Y; predomina in sarcoidoza, fiind raspunzitoare de dezvoltarea
granuloamelor si inhibarea procesului fibrogenetic

limfocitele Th2, care secreta IL-4, IL-5 (stimuleaza cresterea fibroblastilor si productia de colagen) si IL-10; Tn
sarcoidoza sunt supresate in favoarea influentei Thl.

Balanta Thi - Th2 este esentiala pentru dezvoltarea si progresia bolii. Comutarea inflamatiei spre profilul Th2 cu
secretie de IL-4 sta la baza dezvoltarii leziunilor fibrotice pulmonare.

Anatomie patologica

Histopatologic, la nivelul plamanului se descriu 3 aspecte distincte, care pot coexista: alveolita, granuloamele si
fibroza.

Alveolita se caracterizeaza prin infiltratia peretelui alveolar cu celule inflamatorii: macrofage, limfocite T (celule
predominante in sarcoidozd), neutrofile, eozinofile, bazofile, mastocite, limfocite B, celule care apar in spatiul
alveolar, putand fi puse in evidenta prin studiul lichidului de lavaj bronhoalveolar (LBA).

Granulomul epiteloid necazeificat, leziunea caracteristicda sarcoidozei, este alcatuit din celule epiteloide (provenite din
diferentierea macrofagelor), celule gigante mmultinucleate (formate prin fuziunea macrofagelor sau diviziunea lor
incompletd, fara diviziunea citoplasmei) si alte tipuri celulare dispuse in special la periferia granulomului: limfocite
(majoritatea de tip CD4, dar si cateva limfocite B), alte celule mononucleate si cativa fibroblasti. Uneori granuloamele
pot contine mici focare de necroza de coagulare (datorate inflamatiei vasculare), niciodatd cazeoasd. Granulomul
matur, compact si bine delimitat, se poate vindeca fara a lasa cicatrici, poate persista ca atare perioade lungi de timp
sau poate evolua catre fibroza.

Fibroza peretelui alveolar poate apdrea in evolutia sarcoidozei, prin acumularea de fibroblasti si matrice de colagen
extracelular.

Localizarea granuloamelor este posibila in aproape orice organ, mai frecvent in plamani (unde se distribuie
perilobular, peribrongiolar, subpleural - distributie limfangiticd), ganglioni limfatici, ficat, splind, piele etc.
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Granuloamele epiteloide nu sunt specifice pentru sarcoidozda, putind aparea in infectii (tuberculoza, lepra, sifilis,
micoze, brucelozd), in alveolita alergicd extrinseca, vasculite sau in boli idiopatice (boald Crohn, ciroza biliara
primitiva, hipogamma-globulinemie) etc. Reactii sarcoide locale se pot ntalni Tn jurul leziunilor carcinomatoase sau
in ganglionii limfatici care le dreneaza, in limfoame, in leziuni traumatice sau dupa agresiuni chimice.

Tabloul clinic

Prezentarea clinica poate fi: asimptomatica (30-70%), descoperirea facandu-se intdmplator (cel mai adesea dupa o
radiografie pulmonara de screening); simptomaticid cu manifestari generale nespecifice (febrd, mialgii, astenie,
scddere ponderald) si/sau cu manifestiri legate de afectarea specifica a unor organe/sisteme.

Debutul bolii poate fi:

e acut (la 20-50% dintre pacienti); asocierea cu eritemul nodos, artrite i adenopatii hilare bilaterale caracterizeaza
sindromul fLofgren;
e insidios, cu tuse si/sau dispnee cronice, insotite mai rar de simptome sistemice.

Sarcoidoza poate afecta aproape orice organ sau sistem:

o Aparatul respirator este afectat la aproape toti pacientii (90-95%); chiar cand predomina leziunile extrapulmonare,
exista alveolitd subclinica, iar biopsia pulmonara transbronsicd este pozitiva la mare parte dintre pacientii care au la
radiologie doar afectare ganglionard. Jumatate dintre pacienti au tuse iritativa, dispnee progresiva sau durere
toracicd, examenul obiectiv fiind adesea normal sau sarac. Doar dacd se instaleaza fibroza pulmonard dfuza, se
intalneste tabloul clinic al acesteia. Afectarea pleurald este rara, cu pleurezii, pneumotorax sau chilotorax. Alte
manifestari rare sunt formarea de bronsiectazii, cavitati sau bule.

o Sistemul limfatic: adenopatiile hilare si mediastinale se intélnesc la trei sferturi (75%) dintre pacienti. Ganglionii
periferici cei mai afectati sunt cei laterocervicali si supraclaviculari; ganglionii sunt relativ mobili, nedurerosi, cu
diametru variabil, atingadnd uneori 3-4 cm. Splenomegalia poate duce, rar, la fenomene compresive sau hipersplenism.
o Afectarea cutanatd (24%) poate fi nespecifica (fara prezenta de granuloame la biopsierea leziunilor cutanate):
eritem nodos, eruptii de tip eritem polimorf sau vasculitic, sau specifica, furnizdnd material cu leziuni
granulomatoase la biopsie: lupus pernio (placi purpurii la nivelul fetei, degetelor, genunchilor), rnoduli subcutanati,
eruptii maculopapulare, formarea de cheloide pe cicatricile vechi. Unele leziuni pot fi desfigurante.

o Sarcoidoza oculard (12%) poate afecta orice parte a globului ocular sau calea optica. Cea mai frecventa este uveita
acutd manifestatd prin vedere incetosata, fotofobie, lacrimare excesiva. Uveita cronicd anterioard (iridociclita) poate
evolua spre cataractd sau glaucom, iar cea posterioara (corioretinita) poate duce la dezlipire de retind si pierderea
vederii. Alte manifestari posibile sunt conjunctivita granulomatoasd, afectarea glandelor lacrimale, afectarea
pleoapelor sau a orbitei. Keratoconjunctivita sicca asociata cu infiltratia lacrimald, eventual cu poliartritd cronica,
hipoaciditate gastricd si eczeme caracterizeaza sindromul Mikulitz. intrucéat afectarea oculara poate fi asimptomatica,
pacientii trebuie urmariti periodic prin control oftalmologic, avind in vedere riscul de cecitate.

e Sistemul osteoarticular. Artrita acuta la nivelul gleznelor, genunchilor, pumnilor §i coatelor are rezolutie spontana,
in cadrul sindromului Lofgren. Artrita cronica este mai frecventa la afroamericani si este insotitd de alte manifestari
extratoracice. Afectarea osoasd (0,9%) se manifesta prin chisturi la nivelul oaselor mici, in general asimptomatice,
asociate cu leziuni cutanate cronice.

e Sarcoidoza cardiaca: diagnosticul clinic se pune rar, la 5-10% dintre pacienti, pornind de la simptome sau de la
tulburarile electrocardiografice asimptomatice (in principal tulburari de ritm si de conducere). Tardiv, in evolutia
fibrozei pulmonare survine afectarea cordului drept.

o Afectarea hepaticd (18%) este adesea asimptomatica, manifestindu-se doar prin cresterea enzimelor hepatice.

o Neurosarcoidoza (5%) poate afecta orice zona a sistemului nervos, avand predilectie insd pentru baza craniului.
Cea mai frecventa este afectarea nervilor cranieni, in special a nervului facial (pareza de tip periferic, cu debut brusc),
dar si a nervilor optici, oculomotori, acustici etc. sau a chiasmei optice. La nivelul sistemului nervos central pot
aparea: afectare hipotalamo-hipofizara, encefalopatie, mase solitare intra-/extraaxiale, meningita, afectare cerebeloasa,
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a maduvei spinarii, iar la nivelul sistemului nervos periferic: neuropatii periferice sau radiculopatii.

e Sarcoidoza musculard se poate prezenta ca forma miopaticd sau ca forma nodulard cu noduli multipli, palpabili;
trebuie exclusa miopatia cortizonica.

o Sarcoidoza cdilor aeriene superioare se manifesta ca orice afectiune nazala, sinusald sau laringiana cronica.

o Afectarea digestivd este rard, dar poate fi afectat orice segment, incepand de la nivelul limbii pana la nivel rectal;
pancreatita granulomatoasa poate duce la insuficienta exo- si endocrina.

o Afectarea parotidiana asociata febrei, paraliziei faciale si uveitei anterioare caracterizeaza sindromul Heerfordt,
care are prognostic favorabil.

e Anomaliile hematologice se datoreaza infiltrarii granulomatoase a maduvei osoase, hipersplenismului sau
modificarilor auto imune.

e Aparatul urinar (5%) poate fi afectat direct prin prezenta granuloamelor (nefrita interstitialda granulomatoasa,
glomerulonefritd), din cauza anomaliilor metabolismului fosfocalcic cu nefrocalcinozd sau urolitiazd sau prin
compresia ureterelor de catre adenopatiile retroperitoneale.

o Metabolismul fosfocalcic: hipercalcemia si hipercalciuria sunt determinate de cresterea absorbtiei intestinale de
calciu si cresterea resorbtiei osoase, produse de sinteza inadecvatd de calcitriol extrarenal. Aceastd sinteza se
datoreaza a-hidroxilazei secretata de macrofagele alveolare si celulele epitelioide si are variatie sezoniera (creste vara
din cauza expunerii la soare).

e Manifestarile endocrine. Diabetul insipid se datoreaza afectdrii hipotalamo-hipofizare; tiroidita, nodulii tiroidieni
sau afectarea suprarenald sunt rare.

e Aparatul genital. Se pot detecta granuloame asimptomatice ovariene, uterine sau tumori mamare. Afectarea
testiculara sau epididimala este rara, dar poate duce la orhiectomii, din cauza suspiciunii de neoplasm testicular.

Sindroame clinice Tntalnite Tn sarcoidoza

e Sindromul Lofgren consta in asocierea sarcoidozei acute cu eritemul nodos, febra, poliartrita migratorie si irita.

¢ Sindromul Heerfordt-Waldenstrdm este o combinatie de febra, hipertrofie parotidiana, uveita anterioara si paralizie a
nervului facial.

o Sindromul Mikulicz este format din asocierea afectdrii sarcoidozice a glandelor parotidiene, submandibulare,
sublinguale si lacrimale.

Explorarile paraclinice

Radiologia toracica reprezintd elementul principal de la care pleaca diagnosticul de sarcoidozd pentru majoritatea
bolnavilor.

60-70% din pacienti au modificari radiologice pe radiografia toracica. Cel mai frecvent se observa adenopatii hilare
bilaterale (modificari tipice) insotite sau nu de leziuni in parenchim de tip micronoduli si infiltrate.

In functie de anomaliile radiografiei toracice s-au descris 4 stadii evolutive: stadiul 0 - radiografie toracica normala;
stadiul 1 - adenopatie hilara/mediastinala; stadiul 2 - adenopatie plus infiltrate parenchimatoase nonfibrotice; stadiul 3 -
numai infiltrate parenchimatoase nonfibrotice (fara adenopatie); stadiul 4 - semne radiologice de fibroza/modificari
chistice.

Aceasta clasificare raimane controversata: exista discordante intre aspectul radiologie si aspectele clinice, functionale,
bronhologice etc. Pe de altd parte, radiografia nu discrimineaza bine intre leziunile interstitiale reversibile si cele
ireversibile. incercarile de a folosi explorarea functionald respiratorie sau tomografia computerizata in clasificarea
sarcoidozei nu au avut insa succes, neaddugand elemente prognostice suplimentare.

Clasificarea pe criterii radiologice are avantajele de a fi universal cunoscuta, asigurand usurinta comunicarii si de a
reprezenta un ghid general asupra prognosticului. Aspecte radiologice atipice se pot intdlni la un sfert dintre pacienti:
adenopatii hilare unilaterale (in general, stdngi), macronoduli, arii de consolidare, afectare pleurala, leziuni cavitare,
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calcificarea adenopatiilor si atelectazie.

Tomografia computerizata (TC) contribuie la evaluarea extinderii leziunilor si la stabilirea prognosticului:
micronodulii cu distributie bronhovasculard si subpleurald au potential mare de reversibilitate, distorsiunile
arhitecturale, imaginile in fagure de miere sau reticulare caracterizeazd fibroza pulmonara ireversibild, iar imaginile
de sticla matd pot avea evolutie variabila. TC confirmd prezenta adenopatiilor mediastinale sau intraabdominale,
afectarea hepatica sau splenicd, leziunile pulmonareatipice. Nu este necesarad de rutina in sarcoidoza, fiind indicata in
cazuri speciale: radiografii atipice, clinicd atipicd, detectarea bolilor asociate si a complicatiilor (bronsiectazii,
aspergilom, emfizem de tractiune, infectii sau neoplasme).

Scintigrafia cu Galiu este utila pentru determinarea extinderii si distributiei leziunilor inflamatorii, substanta fiind
captatd de celulele mononucleare; este pozitiva la 65% dintre pacienti si coreleaza slab cu afectarea clinica,
radiologica sau functionala. Sensibilitatea nu este mare: se acumuleaza si in leziunile neoplazice, in pneumonii sau
PID, de aceea nu este recomandata decat in cazuri selectionate. Existd doud pattem-uri distinctive ale captirii in
sarcoidoza, cu specificitate foarte mare: captarea intratoracica (in ganglionii limfatici), asemanatoare literei grecesti
lambda, si captarea simetrica in glandele lacrimale si .garotide, aspect ,, panda .

Testele functionale respiratorii sunt indispensabile pentru evaluarea functiei pulmonare in momentul diagnosticului,
stabilirea criteriilor de tratament, depistareca formelor severe sau atipice (stenozele de cai aeriene, afectarea vasculara
izolatd) si aprecierea evolutiei sau prognosticului.

Cea mai frecventd anomalie functionald este scaderea volumelor pulmonare. Scaderea capacitatii vitale coreleaza cu
scorul histopatologic global (incarcatura de granuloame, inflamatia interstitiala). Alterarea difuziunii alveolo-capilare
apare precoce, se intdlneste si la pacientii fard leziuni radiologice interstitiale si se poate datora alveolitei, fibrozei,
afectarii vasculare sau anemiei.

O treime dintre pacienti pot avea disfunctie ventilatorie obstructiva, care nu coreleaza cu fumatul. Obstructia poate fi
localizata in cdile aeriene mari (din cauza granuloamelor endobronsice sau compresiei extrinseci produse de
adenopatii) sau in cdile aeriene mici (din cauza granuloamelor peribronsice sau distorsiunilor produse de fibroza).
Hipereactivitatea bronsica nespecifica se intdlneste In proportic mai mare ca in populatia generala.

Examenul bronhoscopic surprinde cel mai frecvent prin lipsa sau discretia manifestarilor endoscopice, fatd de
amploarea anomaliilor radiologice.

Masele ganglionare se muleaza in jurul bronhiilor, examenul endoscopic evidentiind fenomene compresive discrete, in
comparatie cu dimensiunea adenopatiilor. La nivelul mucoasei bronsice pot aparea granulatii sidefii, ectazii capilare
sau fenomene infiltrative. Biopsiile de mucoasa bronsica, fie din zonele incare exista modificari, fie din pintenii de
bifurcare, pun adesea in evidentd granuloame sarcoidotice.

Biopsia de mucoasa bronsgica poate ti pozitiva chiar dacd mucoasa este aparent normala.

Lavajul bronhioloalveolar. Aspectul caracteristic pentru sarcoidoza este cresterea numarului total de celule
(alveolitd), din cauza cresterii numarului de limfocite (absolut si relativ), cu raportul crescut intre cele doua populatii
limfocitare T: CD4 (helper/inducer) si CD8 (suppressor/citotoxic). Limfocitoza in LBA se intalneste la 80-90% dintre
pacienti.

Raportul populatiilor limfocitare CD4/CD8 nu este nici el foarte specific pentru sarcoidoza, putand fi crescut si in alte
boli. Valoarea peste 3,5 are o sensibilitate de 52% si o specificitate de 94% pentru sarcoidoza, ceea ce inseamna ca
rdman nediagnosticate aproape jumadtate din cazuri, dacd se ia in considerare doar acest criteriu de diagnostic. Un
raport > 6 este considerat 96% specific pentru sarcoidoza, iar CD4/CD8 > 10 este considerat 100% specific pentru
aceastd boala.
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Angiotensin-convertaza serica (ACS) are specificitate micd pentru sarcoidoza, nivelul ei fiind crescut si in alte
granulomatoze, limfoame, micobacterioze, pneumoconioze, fibroza pulmonara idiopatica, berilioza etc. Nivelul seric
crescut la 60% dintre pacientii cu sarcoidoza, se coreleaza cu masa totald a granuloamelor (care o secretd), dar si de
factori genetici. Valoarea ACS in momentul diagnosticului nu are valoare prognostica si nu coreleaza bine cu evolutia
altor parametri dupa tratament (ex. a functiei pulmonare). Este folositoare pentru urmarirea evolutiei la pacientii la
care a fost crescuta initial, in special la cei cu afectare extrapulmonara.

Testele biologice aratd semne de inflamatie nespecificd (VSH crescutd, cresterea proteinei C reactive) sau expresia
mecanismelor patologice (hipergammaglobulinemie, limfopenie sanguina cu scaderea numarului de limfocite CD4,
prezenta de complexe imune circulante).

Reactia negativa la tuberculind este explicata prin deprimarea hipersensibilitatii intirziate, din cauza
“compartimentalizarii limfocitare”.

Testul Kveim este cel mai specific test pentru sarcoidoza, dand rezultate fals pozitive la doar 0,7-2% dintre subiectii
sdnatosi. Are o sensibilitate de 70-90% 1n sindromul Lofgren si de 43% in stadiul III.

Este insa dificil de preparat si standardizat; in plus, i se reproseaza posibila transmitere de agenti infectiosi, avand in
vedere ca se foloseste un extract de tesut uman. Examinarea histologicd dupa 4-6 saptimani a zonei 1n care s-a facut
inocularea suspensiei de tesut sarcoid, releva la pacientii cu sarcoidoza formarea de granuloame specifice.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul trebuie sa urmareasca mai multe scopuri:

. obtinerea confirmarii histologice,
. evaluarea extinderii si severitatii bolii,
. evaluarea stabilitatii sau a progresiei, precum si stabilirea nevoii de tratament.

Obtinerea confirmarii histologice se poate face prin bronhoscopie (biopsii bronsice sau/si transbrongice) sau prin
biopsierea altor organe afectate (adenopatii periferice, leziuni cutanate etc.), in functie de accesibilitate. Daca aceste
interventii sunt negative, se recurge la mediastinoscopie (dacd exista ganglioni afectati in mediastin), la chirurgie
toracicd videoasistata sau la biopsie pulmonara deschisa.

Sunt insd pacienti care refuza biopsia sau la care aceasta nu este posibild, din cauza afectarii pulmonare prea severe.
La acestia, asocierea tabloului clinic §i radiologie asigura acuratetea diagnosticului la 90-98% dintre cazurile cu tip |
radiologie, la 52% in tipul II si la 23% in tipul IIL

Diagnosticul de sarcoidoza este foarte probabil in cateva situatii:
- in sindromul Lofgren
- la pacientii cu adenopatii hilare bilaterale si paratraheala dreaptd asimptomatice cu examen clinic normal

- cand scintigrafia cu Galiu arata captare specifica
- cand CD4/CD8 > 10 in LBA.

In aceste cazuri, decizia de a obtine tesut pentru biopsie poate fi aménata, dacd pacientul este urmarit riguros lunile
urmatoare (si dacd acesta poate trdi cu incertitudinea diagnostica).

Rezolutia spontana in perioada de urmarire confirmd diagnosticul de sarcoidozd. Multi autori insistd insd asupra
obligativitatii obtinerii biopsiei, chiar si in aceste cazuri.
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Evaluarea extinderii si severitdfii bolii trebuie adaptatd la prezentarea initiala, incluzand teste de rutind necesare in
momentul diagnosticului si teste necesare fiecarei manifestari extrapulmonare in parte.

Evaluarea activitatii bolii: s-au propus mai multe teste clinice, radiologice sau serologice ca markeri pentru activitatea
sarcoidozei; nici unul nu a dat rezultate multumitoare. Importanta care s-a acordat in trecut stabilirii gradului de
activitate a bolii nu mai pare valabild astdzi, dupd ce studiile au ardtat cad boala “activd” inseamna doar
prezenta inflamatiei, care poate fi complet reversibild chiar spontan, fard a avea deci corelatii prognostice sau sa
implice obligatoriu administrarea unui tratament. Cei mai importanti indici ai disfunctiei pulmonare rdman
modificarile in timp ale starii clinice, ale radiografiei toracice si ale functiei pulmonare.

Diagnostic diferential

Posibilitatea afectarii fiecarui organ sau tesut face ca lista bolilor urmarite pentru diferentierea de sarcoidozi sa fie
enorma §i sa necesite o abordare multidisciplinara.

Cele mai frecvente afectiuni care trebuie diferentiate de sarcoidoza in stadiul I sunt: limfoamele, neoplasmele cu
localizare mediastinald, tuberculoza ganglionard mediastinald, anevrismele vaselor mari.

In stadiile II sau III, trebuie considerate pentru diagnosticul diferential: fibrozd pulmonara idiopatica,
pneumoconiozele, tuberculoza pulmonard, alveolita alergica extrinsecd, neoplasmele primare sau metastatice,
limfangita carcinomatoasa, limfoamele, leucemiile.

Diagnosticul este sugerat de elementele clinice insotitoare, de examenul bronhoscopic, de LBA si ACS, de examenul
de sputa sau de modificarile hematologice. In toate cazurile, examenul histopatologic este esential pentru diagnostic.

Tratamentul

Tratamentul sarcoidozei are drept obiective suprimarea simptomatologiei si prevenirea dezvoltdrii fibrozei, prin
combaterea reactiilor inflamatorii si granulomatoase. In absenta unui tratament etiologic, obiectivele enuntate pot fi
realizate cu medicatia antiinflamatoare si imunosupresoare.

Corticosteroizii raman tratamentul de electie pentru sarcoidoza progresiva sau persistentd, pulmonara sau
extrapulmonara.

Desi nu exista studii randomizate controlate, se stie deja cad raspunsul este favorabil pe termen scurt la majoritatea
pacientilor simptomatici, cu ameliorarea simptomelor, a aspectului radiologie, a functiei pulmonare si a markerilor
biochimici. Pe termen lung raspunsul este mai putin clar, recaderile aparand la 30-70% dintre cei care au incheiat un
tratament steroidic oral. Nu exista, pana in prezent, date decisive care sa ateste efectul steroizilor impotriva dezvoltarii
leziunilor ireversibile, pulmonare sau extrapulmonare. Intrucat o proportie insemnati de cazuri evolueazi spontan
catre resorbtie, este dificil sa se stabileasca momentul optim pentru inceperea sau stoparea tratamentuluicorticosteroid.

Initierea tratamentului cu corticosteroizi tine cont de cateva criterii:

- extensia si severitatea bolii Tn momentul diagnosticului: simptomele/severitatea afectdrii pulmonare si
extrapulmonare, tipul radiologie, afectarea functionala

- evolutia in perioada de observare fara tratament punerea in balantd a beneficiilor tratamentului cu posibilele
reactii adverse, tindnd cont de patologiile asociate.

O  perioada de urmarire fara tratament este recomandata la pacientii la care nu existd motive de tratament urgent,
cum sunt manifestarile pulmonare sau extra pulmonare severe si recunoscute a avea prognostic rezervat (v.
subcapitolele de aspecte clinice si prognostic).
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Daca in perioada de urmarire apar agravarea clinica, radiologica sau declinul functiei respiratorii, se impune inceperea
tratamentului steroidic. Recomandadrile internationale sunt ca doza de atac sa nu fie mai mare de 20 - 40 mg/zi de
prednison sau echivalent (pentru sarcoidoza pulmonara). Dupa 1-3 luni este necesara o evaluare a starii pacientului:

- cei care nu raspund dupa 3 luni de tratament corect este putin probabil sa raspunda la prelungirea terapiei,

- celor care raspund la tratament li se scade doza zilnica treptat sau sunt tratati in zile alternante, terapia urmand a
fi continuatd pentru minimum 12 luni, descresterea dozelor trebuie ajustata in functie de evolutie;

- tratamentul poate fi oprit, daca pacientul este stabil timp de 6 luni la o doza mica (echivalentul a 10 mg
prednison/zi);

- ocazional, pot aparea recaderi in timpul terapiei, necesitand revenirea la doza anterioara eficace, cu scaderea
ulterioard mai lentd a dozelor.

Cauzele esecului corticoterapiei pot fi: diagnosticul incorect, non-complianta, dozajul inadecvat, leziunile ireversibile
sau asociate (fibroza, bronsiectazii, micetoame, infectii recurente, neoplazii) sau rezistenta corticosteroida intrinseca.

Administrarea alternativd, o daté la doua zile, a unei doze duble, face posibild scoaterea periodica a axului hipotalamo-
hipofizo-suprarenalian de sub influenta inhibitoare a medicatiei cortizonice. Trecerea de la medicatia zilnicd la cea
alternativa se face prin cresterea progresiva a dozei primei zile, pe masura scaderii pana la suprimare a dozei din cea de
a doua zi.

Studiile care s-au ocupat de corticoterapia inhalatorie au obtinut rezultate contradictorii. Folosirea steroizilor inhalatori
alaturi de terapia orala 1n sarcoidoza pulmonara permite scaderea dozelor administrate per os.

Analiza putinelor studii privitoare la tratamentele imunosupresive sau citotoxice (hidroxiclorochind, pentoxifilina,
metotrexat, azatioprind, ciclofosfamida, infliximab etc.) a aratat cd nu se pot trage concluzii ferme asupra evolutiei
radiologice, functionale sau clinice si cd aceste medicamente par a avea un rol limitat si efecte adverse serioase. Ele
raman o alternativa doar la esecul corticoterapiei sau pentru scaderea dozei de steroizi. Corticoterapia cu doze mici
poate fi superioard tratamentelor alternative, mai ales ca efectele ei adverse sunt destul de rare la doze mici/moderate.

Asocierea hidrazidei la corticoterapie, cu scop chimioprofilactic, constituie o masura terapeutica inutila.
Recomandarile privind monitorizarea pacientilor diferd in functie de prezentarea bolii:

- pentru stadiul | radiologie, evaluarea la fiecare 3-6 luni este suficienta

- pentru stadiul I este nevoie de urmarire mai intensiva, la fiecare 2-3 luni

- toti pacientii trebuie urmariti cel putin 3 ani dupa incheierea tratamentului

- cazurile cu stadiul I persistent asimptomatic, care nu necesita tratament, trebuie urmarite anual

- stadiile II, Il sau IV simptomatice trebuie tratate si evaluate timp nedefinit

- sarcoidoza extrapulmonara severa necesita urmarire pe termen lung, oricare ar fi stadiul radiologie

- recaderile fiind mai frecvente la pacientii tratati steroidic fatd de cei cu remisiune spontand, cei tratati trebuie
urmariti mult mai vigilent.

Monitorizarea consta in evaluarea manifestarilor clinice si examenului fizic, examen radiologie toracic si explorare
functionala respiratorie. Sunt necesare si alte teste, in functie de fiecare afectare extrapulmonara in parte.
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