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1. ANAMNEZA S1 EXAMENUL FIZIC AL PACIENTULUI CU
PATOLOGIE RESPIRATORIE.
ELEMENTE DE ANATOMIE FUNCTIONALA

“"EVERY MAN is
...like all other men,
...like some other men,

...like no other man”
(Kluckhohn C, Murray HA., Personality in Nature, Society and Culture., 1948)

I. Anamneza si examenul fizic al pacientului cu patologie respiratorie
Un istoric atent si complet, respectiv efectuarea unui examen clinic minutios sunt atuurile
unui bun clinician. Pentru un diagnostic corect, este importantd continuarea strangerii
informatiilor anamnestice, pe masura ce acestea devin disponibile.
1. Simptome pulmonare majore:
Dispneea este descrisa de citre pacient ca “lipsa de aer”, “senzatie de sufocare”, “incapabilitate
de a trage aer in piept”, “oboseald”; Conform ATS ( American Thoracic Society) dispneea este o
perceptie subiectiva de disconfort respirator, variabila 1n intensitate, constand in senzatii distincte
din punct de vedere calitativ.
- Se poate evalua prin Scala Borg, si chestionare, precum, mMMRC (Modified Medical
Research Council) Dyspnea Scale ( Tabel 1) si Pulmonary Functional Status and Dyspnea
Questionnaire.

Tabel 1. Scala Dispneei mMMRC (Modified Medical Research Council)

Dispnee la efort fizic intens
Dispnee la mers sustinut sau pe panta usoara

Dispneea impideica mersul in acelasa ritm cu un individ de acceasi varsta sau impune opriri pe
teren plat
Dispnee importanta care imune opriri dupd 100m sau la cateva minute de mers pe teren plat

B~ w N~ O

Dispnee severa la activitati cotidiene ( Imbréacat)

Poate fi determinatd de patologii cardiace, pulmonare, neuromusculare, metabolice,
hematologice. In figura 1 este redat algoritmul de diagnostic al dispneei.



DISPNEEA

‘ F’NEUMONIEV |ASTM, BPOC |

PID, NEOPLASM,
PNEUMONIE CRONICA
EFUZIUNE PLEURALA

ISCHEMIE MIOCARDICA,
LICHID PERICARDIC/TAMPONADA
CARDIACA

ASTM, ANAFILAXIE, PN'EUMOTORAX SPONTAN,
EXACERBARE BPOC EMBOLIE PULMONARA,
PERICARDITA

\J 3
HTP, CARDIOMIOPATIE,
ANEMIE, BOALA
NEUROMUSCULARA

ACIDOZA RESPIRATORIE
SLABICIUNE MUSCULARA
CUTIE TORACICA

Figura 1. Algoritmul de diagnostic al dispneei

Tusea este un mecanism reflex esential (expir brusc cu glota Inchisa), cu rol protector a cailor
aeriene de substante nocive, si rol protector al plamanilor prin drenajul secretiilor n exces.

ENTARE IN DIAGNOSTIC |

(tratament cu IECA) : ASTRO- IHIA
e lilsra 2ULMONARE \TEROLOGICE UROLOGICE

ale cutiei toracice

ORL |
Astm v
Afectiuni Afectiuni BPOC Simptome evocatoare de:
faringo-laringiene rino-sinusale Fumat

| } !

Diverticuli ‘ Rinoree Patologia Investigatii Testare Insuficienta Boala de reflux Fara leziuni
Zenker posterioara nasului alergologice functionala cardiaca gastroesofagian organice
l pulmonara
o |
ratamentul Disfunctie | A
Consult ORL ‘ Tratament ‘ Consult ORIJ rinitei ventilatorie Consult Tratament cu Consult
sau obstructiva cardiologic inhibitorii de pompa de specialitate
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Fara hipereactivitate
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Cu hipereactivitate
bronsica
ASTM

Figura 2. Algoritm de diagnostic al tusei



In evaluarea unui pacient cu tuse se acorda atentie deosebitd urmitoarelor aspecte: daca debutul
este acut sau cronic, daca este productiva sau nu, tipul si cantitatea sputei, simptome asociate
Hemoptizia — eliminarea prin tuse, a unei cantitati de sange. Aparutda de novo, necesita un

examen amanuntit, incluzand examen tomografic, bronhosopie.

Elimina a]te SUrse precum_ ¢t o anamneza
orofaringe sau tract

gastrointestinal ‘
Y
Hemoptizie usoara Hemoptizie moderata Hemoptizie severa
v = _ p— Iv, 1
o e emoleucograma
Fara factori de risc  Cu factori de risc sau Coagul ogr%ma Asigura caile
jigeran recureiig Acid uric, Creatinina respiratorii
| .
— cTs CT o [Opirea| [Continuarea
Tratarea patologiei bronhoscopie I sangerafii sangerarii
preexistente B o
Bronhoscopie
Y
Tratarea patologiei = Tratarea patologiei
preexistente preexistente

Sangerare persistenta —— Embolizare sau rezectie

Durerea toracica

Durere toracica

Canitativ poate fi: mica
(sub 50 ml), medie (50-
100ml), mare (100-300 ml),
masiva (peste 300 ml)
Diagnostic diferential: hema-
temeza (patologie digestiva,
precedatd de greata, culoare
negru- in zat de cafea, insotita
de  continut  alimentar),
epistaxis posterior (precedat
de gust sarat, eliminat pe gura
fara efort de voma, evidentiat
la examen obiectiv pe pere-
tele posterior al faringelui)

Figura 3. Algoritm de
diagnostic al pacientului cu
hemoptizie

v v
Fara efort Accentuata in Posibil embolie Accentuata Nemodificata in
B S— expir pulmonara in orice in inspir inspir
situatie l

Angina pectorala?
(EKG, proba de efort,
angio-coronarografie)

: l

Supradenivelare ST Elbdcriveaash

¢ Unda T inversata
Unda T bifazica

Alungirea ST
cu supradenivelare

Infarct miocardic?

Pericardita
Angina pectorala instabila :
(EKG, proba de efort,
cardiokit, biochimie,
angio-coronarografie)

Durere toracica

Pleurezie in pneumonie
Pneumotorax
Embolie pulmonara
Sindrom Dressler

Durere toracica

centrala laterala

Durere specifica | |Durere specifica
esofagitei

zonei zoster

Figura 4. Algoritm de diagnostic al pacientului cu durere toracica



2 Antecedentele heredo-colaterale: istoricul familial aduce informatii asupra bolilor genetice,
precum fibroza chisticd, deficienta de alpha 1-antitripsina, boala Rendu-Osler, Sindromul cililor
imobili, etc. Poate fi identificatd expunerea familiala la boli contagioase precum tuberculoza.

3. Istoric de fumat, alte noxe: pacientul trebuie intrebat despre obiceiul fumatului, daca a fumat
vreodatd. Daca raspunsul este pozitiv, trebuie intrebat cand a Inceput sd fumeze, cand a sistat
fumatul, cat a fumat, respectiv despre diferite forme de tutun si expunere in mediul de lucru sau
domiciliu. In tarile in curs de dezvoltare, aburii, fumul provenit din gatitul in interior, incilirea
cu soba cu lemne poate fi un factor de risc major pentru boli pulmonare, mai ales In randul
femeilor.

4. Medicatie si Alergii: se va nota mediatia completd a pacienului, posibile reactii alergice sau
toxice apdrute la aceste medicamente, si care au fost acestea. Consumul de bauturi alcoolice
(tipul si cantitatea acestora).

5. Istoricul ocupational: identificarea expunerii ocupationale relevante, poate conduce la
schimbarea locului de muncad, prevenind astfel distructia pulmonara progresiva si ireversibila.

6 Istoricul calatoriilor: domicilii anterioare in zone endemice pentru infectii fungice precum
histoplasmoza sau coccidioidomicoza pot fi de ajutor in diagnosotic. Un istoric de cdlatorii
recente aduce n discutie posibilitatea contacatarii unor boli specifice anumitor zone geografice.

I1. Examenul obiectiv al toracelui
Inspectia: la nivelul pielii si a tesuturilor moi: pot fi iedntificate cicatrici, modificéri de culoare,
edeme, formatiuni tumorale

Tabel 2. Deformari toracice

Torace in butoi - aspect globulos ( diametrul
antero-posterior =1), unghiul xifoidian obtuz,
umeri ridicati, git scurt, fosele subclaviculare ‘
pline, coaste orizontalizate, spatii intercostale  \_ J
largite; intalnit in BPOC, AB

Torace cu stern infundat (de pantofar, pectus
excavatum) — sternul infundat in forma de palnie, S
inima este rotatd si Impinsa lateral :

Torace de pui (pectus carinatum)- sternul deplasat
spre anterior, diametrul antero-posterior largit,

Deprassed
costal cartilages

Cifoscolioza toracica — curbura anormala a
coloanei vertebrale, rotarea vertebrelor

vaxity to the right Albs
anding forward) widely
separatac




Palparea: este necesara pentru exameniarea sanilor, ganglionilor limfatici, a deformarilor osoase
(precum coasta cervicala, calcinoza subcutanata, sclerza multipla)
- Palparea ampliatiilor respiratorii
Bolnavul pozitionat in ortostatism, medicul este situat in
spatele bolnavului, cu palmele asezate pe peretele toracic al
acestuia, formand doua pliuri cutanate intre coloana vertebrala
a pacientului si cele doud police ale medicului.in momentul
insirului, mainile medicului se indeparteaza, pliurile cutanate
dispar, iar in expir revin la pozitia initiald
Figura. 5 Palparea ampliatiilor respiratorii: A. In expir; B. In
inspir (Conform An Illustrated Guide For Respiratory System
Examination, Dr. Farid Ghalli, 2016)
Atunci cand ampliatiile respiratorii sunt diminuate, pliurile
raman prezente si 1n inspir (apical : tuberculoza, neoplasm, pahipleuritd; bazal: pleurezii,
pneumothorax, pahipleurite, pneumonii, nevralgii).
- Palparea freamatului pectoral: bolnavul pozitionat in ortostatism sau sezdnd, medicul este situat
n spatele bolnavului, cu palmele palpand simetric peretele toracic al acestuia in timp ce bolnavul
va pronunta repetat 33 (treizcisitrei). Freamatul pectoral poate fi modificat in obstructiile
bronsice, emfizem pulmonar, perete toracic gros, pleurezii, pneumothorax.

e Percutia
Prin aceasta tehnicd se evalueaza sonoritatea parenchimului pulmonar, prin creearea unor vibratii
in tesuturi. Manevra: mana stangd a medicului se aplicd pe toracele pacientului, cu degtele
indepartate, mediusul se plaseaza in
spatiul  intercostal, paralel cu
coastele, iar cu mediusul de a ména
dreaptda, indoit sa percuta falanga
mijlocie a mediusului stang.

Figura 6 Situsurile percutiei si
auscultatiei pulmonare (Conform An
Illustrated Guide For Respiratory
System Examination, Dr. Farid
Ghalli, 2016)

Anterior Posterior

Tabel 3. Percutia toracelui

Perete toracic subtire, Emfizem pulmonar
Difuza Pneumothorax
Hiperson oritate . o Caverne, Chiste evacuate, Abcese evacutate
ocalizata
Matitate Lichidiana Pahipleurita, Plurezie
Condensare pulmonard cu Pneumonie,Infarct pulmonar, Staza
bronhie libera

Atelectazie

e Auscultatia: aprecierea trecerii fluxului de aer prin arborele traheobronsic si parenchimul
pulmonar; Manevra: Bolnavul respira adanc, cu gura deschisa.



Tipuri de respiratie Caracteristici

Apnee Pauze respiratorii prelungite

Respiratia Biot Respiratie neregulata cu perioade lungi de
apnee

Respiratia Cheyne-Stokes Tip neregulat de respiratie; respiratia creste si
scade in profunzime si frecventa alternand cu

perioade de apnee

Respiratia Kussmaul Respiratie profunda si rapida

Respiratia sacadata Inspir prelungit

Respiratia paradoxala Deplasare partiala sau globala spre interior a
grilajului costal in inspir, si spre exterior in
expir

Cauze

Stop cardiac

Hipertensiune intracraniana

Boli ale sistemului nervos
central; insufficienta cardiaca
congestiva

Acidoza metabolica
Leziuni cerebrale
Traumatism toracic; paralizie

diafragmatica; oboseald
musculard

Respiratia astmatica Expir prelungit Obstructie a cailor aeriene

Zgomotele respiratorii fiziologice: suflu tubar fiziologic, respiratia bronho-veziculara, murmurul
vezicular(MV).

A. Modificarea murmurului vezicuar:

- Respiratia indsprita: bronsiolite, tahipnee

- Diminuarea MV: cauze obstructive (inalte: corpi strdini, edem glotic asociat cu stridor, joase :
BPOC, criza de astm bronsic, tumori endobrongice asociat cu wheezing); cauze restrictive:
pneumonii, pneumopatii interstitiale difuze, modificari le peretelui toracic( cifoscoliozd),
pleurezii mici, pneumothorax

- Abolirea MV: criza severa de astm bronsic cu bronhoplegie, atelectazie, pleurezie masiva,
pnemothorax masiv, pahipleuritd masiva

B. Zgomote respiratorii supraadaugate

Tabel 4. Zgomote respiratorii patologice

Frecatura pleurala
-prin frecarea celor doua

Raluri

Raluri bronsice Raluri bronho-aveolare

-in ambii timpi ai

-prin barbotarea lichidului din
alveole/bronhiole/cavitati

foite pleurale ingrosate pe
care s-a depus fibrina

respiratiei Ca
difi ’ q - nu se modicia dupa tuse
. -!’T]O Ificate de tuse . ) In: pahipleurite, dupa
Sibilante Ronflante Crepitante Subcrepitante  eyacuarea lichiduli pleural,
-caracter de -caracter 'I_a sfarsitul . 'I_a mc_eeutul _infiltrare carcinomatoasi
tivituré sforaitor inspirului inspirului, Tn expir
Astm Bronsite Pneumonii Bronhopneumonii
S p
bronsic Bronsiectazii Infarct Stazd pulmonara
BPdC Neoplasm pulmonar Bronsite
pulmonar Pneumopatii Bronsiectazii
Corpi straini interstitiale
difuze
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In functie de momentul aparitiei ralurile inspiratorii pot fi caracterizate astfel:

Inspir _ / A. Inceputul inspirului: BPOC, bronsita cronica,
Epir v ‘ Y emfizem, astm

Inspir B. Sfarsitul inspirului : atelectazie, pneumonie,
Expir /\ edem pulmonar, PID

Inspir C. Pe toata durata inspirului: pneumonii severe,

Expir M “ bronsite severe

Figura 7. Raluri inspiratorii
(adaptat dupa Egan’s fundamentals of respiratory care, 8th ed.)

2. Elemente de anatomie functionali a bolnavului cu patlogie respiratorie

Aparatul respirator este format din totaliatea organelor ce contribuie la realizarea schimburilor de
gaze dintre organism si mediul extern, asigurand homeostazia acestora. In tabelul 5 sunt redate
principalele functii ale aparatului respirator.

Tabel 5. Functiile sistemului respirator

Funcﬁa Efector
Controlul respiratiei Centri respiratori, chemoreceptori periferici, nervii aferenti si
eferenti
Pompa ventilatorie Peretele toracic, pleura, musculatura respiratorie

Distributia ventilatiei Ciile aeriene superioare si interioare, bronhiole
Distributia sangelui | Artere si vene pulmonare, capilare
Schimbul gazos Unitatea respiratorie terminala
Clearance si mecanisme de | Escalatorul mucociliar, clearanceul alveolar, limfaticele
apdrare pulmonare

1. Controlul respiratiei

Inervatia plamanului este realizatd de sistemul nervos vegetativ (centrul medular) prin plexul
nervos pulmonar anterior si plexul nervos pulmonar posterior.

Inervatia motorie reprezentata de sistemul nervos simpatic, mai exact de fibrele postganglionare,
care asigura actiunea bronhodilatatoare, vasodilatatoare, relaxarea musculaturii bronsice. In ceea
ce priveste activitatea parasimapticd (realizata de nervul Vag), aceasta determina
bronhoconstrictie, vasoconstrictie, hipersecretie de mucus.
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In anumite situatii, controlul respirator voluntar poate depisi centrii respiratori de la nivelul
trunchiului, comenzile pornind de la nivel cortical. Astfel de exemple sunt abtinerea respiratiei,
hiperventilatia, cazuri in care pot aparea alterari ale gazelor sanguine. Alte exemple sunt: tusea
voluntard, cantatul, vorbitul, manevrele de masurare ale capacitatii vitale.
Mecanoreceptorii_peretelui toracic: compusi din receptori de la nivelul fibrelor musculare si a
tendoanelor, masoara si moduleaza fortele generate de efortul inspirator.
Mecanoreceptorii_pulmonari: sunt de 3 tipuri: de iritatie (localizati in epiteliu, produc
bronhoconstrictie, tahipnee in contact cu noxe), de intindere (la nivelul musculaturii netede,
raspund la modificari ale volumului pulmonar), juxtacapilari (la nivelul interstitiului peretelui
alveolar, stimulati de edem, fibroza)

Chimioreceptorii: _detecteaza modificari ale nivelului PaO2, PaCO2, pH ului,trimit semnale
centrilor respiratori pentru a corecta ventilatia in cazul modificarilor in necesarul metabolic al
organismului.

Tabel 6. Presiunile PaO2, PaCO2

' PaCO2 (mmHg) PaO2 (mmHg)
Hipoventilatie | 80 40
Normal | 40 90
Hiperventilatie | 20 115

Efectele modificarii PaCO2 — dioxidul de carbon este cel mai important stimul chimic in reglarea
respiratiei (ventilatia pe minut creste odatd cu niveul CO2). Chimioreceptorii de la nivelul
circulatiei periferice si SNC detecteaza moficidrile si trimit semnale la nivelul centrilor
respiratori aferenti, pentru a efectua corectarea ventilatiei. Capacitatea organismului de a
depozita CO2, depaseste capacitatea de depozitare a oxigenului, astfel schimbari in dinamica
ventilatiei vor aparea mai rapid si vor fi mai semnificative in cazul modificarii nivelului PaO2.
Oprirea completa a ventilatiei timp de 1 minut a unei persoane ( respiratie la nivelul aerului din
camerd), va determina cresterea 6-10 mmHg a PaC02 si scdderea PaO2 cu 40-50 mmHg.

Efectele modificarii PaO2 - hipoxia determina cresterea efortului ventilator prin stimularea
chimioreceptorilor periferici de la nivelul de la nivel carotidian si aortic, iar la nivel central
depresie respiratorie.

Modificarea pH-ului — atat ionii de hidrogen (stimuleaza chimioreceptorii periferici si centrali)
cat si schimbarile nivelului PaCO2 modifica ventilatia. Cresterea ventilatiei pe minut poate fi
determinata si de scaderea pH-ului la valori ale PaCO2 constant.

2. Pompa ventilatorie

Este compusa din peretele toracic (coloana vertebrald, coaste, stern, conectate de ligamente si

cartilaje), musculatura respiratorie si spatiul pleural.

Musculatura respiratorie este compusa din muschii inspiratori (diafragm, muschi intercostali

inspiratori, scaleni, sternocleidomastoidienti).

- In conditii normale expirul nu necesitd lucru activ al musculaturii (muschii intercostali

interni, musculatura peretelui abdominal), insd aceasta poate fi necesard in conditii
patologice precum bolile obstructive.
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Muscles of
Respiration

Oboseala muschilor respiratori se traduce prin Sternomastoids
crestera  frecventei  respiratorii,  respiratii R
superficiale, tahipnee, creserea PaCO2, ulterior
acidoza respiratorie. In aceasta situatie, intrarea in
functie a musculaturii accesorii creeaza presiune
negativd in torace, cu ascensionarea diafragmului, ..
realizand respiratia paradoxala. Hesal

Inspiratory

Intercostals Expiratory

Intercostals

Figura 8. Musculatura respiratorie Diaphragm

Pleura: este o membrand seroasd ce alcatuieste
invelisul plamanilor, este compusa din 2 foite-
pleura parietala (6 straturi) - contine numerosi
receptori ai durerii, derivati din nervii musculaturii intercostale, iritarea acestora produce durerea
toracica pleuritica; respectiv pleura viscerald (5 straturi). Cavitatea pleurald este un spatiu
virtual, contine 1-15ml lichid, cu rol in mecanica respiratiei.

3. Distributia aerului
Ciile aeriene superioare au rol in purificarea, incalzirea, umidificarea aerului:
e Cavitatea nazalad — este alcatuita din fosele nazale, despartite prin septul nazal.
e Faringele — are functie digestiva si respiratorie
e Laringele — contine corzile vocale, cu rol in tuse ( prin inchiderea corzilor vocale si
contractia musculaturii respiratorie si abdominala. Este un mecanism de clearance major
pentru materialul colectat in caile aeriene mari, initiat de terminatiile nervoase de la
niveul traheei si cailor aeriene mari)
Acest segment al cailor aeriene este colonizat cu germeni saprofiti, uneori germeni patogeni, care
trecand de bariera gloticd sunt responsabili de infectiile de la acest nivel.

Caile aeriene inferioare includ traheea, bronhiile principale, bronhiole terminale, bronhiole
respiratorii.

Traheea — incepe de la baza gatului, extindanduse pana la niveul bifurcatiei bronhiilor
principale, numitd carind (lungime =10-12cm). Este situatd anterior esofagului, si posterior
aortei. Este formata din 15-20 inele cartilaginoase incomplete, legate posterior prin benzi
fibroase.

Bronhiile principale — la nivelul T4 (hilul pulmonar) traheea se bifurca in cele 2 bronhii
principale, care ulterior se ramificad, formand arborele bronsic. Structura caestora este
asemandtoare cu a traheei, fibro-cartilaginoasa. Bronhia dreaptd este mai scurtd (2,5 cm), mai
groasa, cu un traiect mai vertical, favorizand aparitia pneumoniilor de aspiratie pe aceasta parte.
Bronhia principala stangd este mai subtire si mai lungd (5 cm), cu un traiect mai orizontal.
Receptorii iritanti de la acest nivel pot initia reflexul de tuse, iar stimulii motori ai nervului vag
provoaca bronhoconstrictie si hipersecretie de mucus. Peretele bronhiilor principale este alcatuit
din 4 tunici ( vezi tabelul 7).
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Tabel 7. Tunicile bronhiilor principale

Celule
Mucoasi Ciliate-cilindrice, caliciforme Poate fi afectatd de noxele inhalatorii, infectii,
(secretie de mucus), scazand capacitatea de aparare a organismului
Dendritice,nediferentiate, Pot aparea tumori, corpi straini

neuroectodermice (secretie

mediatori si hormoni)

Proprie Elastina, colagen, vase sanguine,

limfatice, fibre nervoase

Submucoasa Tesut gandular

Fibro- Fibre elastice, colagen, inel Absenta inelului cartilaginos, alterarea
cartilaginoasa  Welg(|EG]Iale]S structurilor de la acest nivel determina
traheobronhomalacie, modificarea calibrului si a
traiectului bronhiilor= bronsiectazii.

Arborele bronsic ia nastere prin diviziunea bronhiilor principale dupa cum urmeaza: lobare-
segmentare- supralobulare- intralobulare- terminale. Bronhiolele terminale au un diametru sub 1
mm, alcdtite predominant din tesut muscular neted

Pana la acest nivel functia lor principald este conducerea aerului. Se divid apoi in bronhiole
respiratorii (acinoase, captusite de celule epiteliale plate, pavimentoase, dispar la acest nivel
celulele ciliate), care fac parte din zona intermediard, urmand apoi canalele alveolare, sacii
alveolari, respectiv alveolele (300 mil. Alveole). Acestea constituie suprafata respiratorie, aprox.
70mp (mdrimea unui teren de tenis)

Bifurcatia trahesi
Bronhii
extrapulmonare

Bronhii
intrapulmonare

Bronhiole primare,
secundare i tertiare

Figura 9. Arborizatia pulmonarda

Segmentul pulmonar: constituie unitatea morfologica si functionald, este compus din mai multi
lobuli. Este teritoriu anatomic cu limite precise, pedicul bronhovascular propriu.
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Legendd

Lobi superiori (1) apical, (2) posterior, (3) anterior,
(4) superior lingular, (5) inferior lingular; Lobul
mediu: (4) lateral, (5) medial; Lobii inferiori (6)
apical (superior), (7) medial, bazal, (8) anterior
bazal, (10) posterior bazal. Segmentul medial bazal
(7) este absent din plamanul stang.

Figura 10.Segmentatia pulmonara

4. Distributia sanguina
Vascularizatia pulmonara este dubla:

- Functionala 100% din debitul cardiac, realizeaza schimburile gazoase (mica circulatie)
La o frecventd cardiaca de 80batai/minut, schimbul gazos in 100ml lichid din capilarele
pulmonare dureazi 0,75sec. In cazul efortului fizic, fluxul de singe creste, scizand timpul
necesar schimbului gazos.

- Nutritiva 2% din debitul cardiac, prin arterele (derivate din aortd) si venele bronsice

(marea circulatie). Acestea urmeaza traiectul arborelui bronsic.

5. Schimbul gazos

Unitatea respiratorie terminald (acini) = portiunea pulmonard distala fatd de bronhiola non-
respiratorie

3-5 acini formeaza lobulul pulmonar; acestia sunt separati printre ei de septuri 9 vizualizate
imagistic prin liniile Kerley B in cazul acumularilor de lichid sau fibroza.

Bronhiola terminala patrunde in unitatea respiratorie terminald, acompaniata de ramificatia
arterei pulmonare aducand sange neoxigenat (venos) din ventriculul drept. Aceasta se divizeaza
intr-o bogata retea de capilare ce tapeteaza peretele alveolar, si se dreneaza in venulele
pulmonare situate la periferia alveolei.
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Celulele alveolare - 5 tipuri:

Tip celular %
Pneumocite tip 1 | 8.3
Pneumocite tip 2 | 15.9

Celule endoteliale | 30.2
Celule interstitiale | 36.1
Macrofage | 9.4

Numarul celulelor endoteliale este mai mare decat a pneumocitelor, din acest motiv efectul
agentilor poluanti este mai nociv asupta sistemului cardiovascular, decat asupra aparatului
respirator.

Epiteliul alveolar cu epiteliul capilarelor formeaza membrana alveolo-capilara, permitind

schimbul gazos prin difuziune. Ingrosarea acestei membrane dtermina scaderea capacitatii de
diuziune a gazelor (pneumopatii interstitiale, fibroze). Suprafata epiteliului alveolar este
acoperita de o lama fina de surfactant. Alterarea acestuia determina colaps alveolar (proteionoza
alveolara, SDRA).
Celulele interstitiale- ofera structura peretilor alveolari. Macrofagul alveolar are rol important in
clearanceul alveolar. Pneumocitele de tip 1 acopera suprafata uneia sau mai multor alveole prin
extensiile citoplasmatice. Distructia pneumocitelor de tip 1, determind proliferarea
pneumocitelor de tip 2. Acestea au capacitatea de a transporta electroliti, rol in rezolutia
edemului.

6. Clearance-ul alveolar si mecanisme de aparare

Pasajul particulelor in ciile aeriene: particulele cu diametrul mai mare de 10 microni se depun
in pasajul cailor aeriene superioare, cele intre 2-10 microni la nivelul arborelui bronsic, iar cele
ntre 0.5-3 microni pot patrunde la niveul unitatii repiratorii terminale.

Sistemul de transport pulmonar: are rol in indepartarea particulelor ajunse la nivel alveolar,
este compus din:

e Escalatorul muco-ciliar: este format din celulele epiteliale ciliate, celule producatoare de
mucus. Mucusul este mediul de transport al particulelor si este format din 2 straturi:
superior gelatinos, care capteaza particula, si un strat inferior, mai lichid, prin care
microvili celulelor se pot misca usor.Transporta particulele de la nivelul bronhiolelor
terminale catre cdile aeriene mari, de unde pot fi eliminate prin tuse, expectoratie, sau
pot fi inghitite. Viteza de transport este de 3mm/minut, si creste la nivel proximal. 90%
din particule de la nivelul mucoaasei sunt eliminate in 2 ore.

Fumul de tigard sau alte substante nocive inhalatorii pot “paraliza” miscarea cililor, determinand
stagnarea mucusului, favorizdnd multiplicarea microorganismelor. O situatie aparte este
sindromul cililor imobili.

e Macrofagul alveolar — celula fagocitoare a peretelui alveolar; este un monocit provenind
din maduva osoasa, care se poate adapa mediului oxigenat de la nivelul alveolar. Are rol
in detoxifiere, distructia si transportul particulelor ajunse in alveole. In cazul in care
macrofagul nu poate fagocita particulele (toxine bacteriene, cantitati mari), acesta
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produce factori umorali care determind migrarea neutrofilelor si altor celule fagocitoare
la nivel pulmonar, ca a doua linie de aparare.

e Drenajul limfo-hematogen — mediul de migrare a macrofagelor de la nivelul alveolei in
conditii de inflamatie. Migrarea prin vasele limfatice poate dura luni, ani. Colectii de
macrofage cu particule straine pot fi observate la nivelul ganglionilor pulmonari, unde
pot ramane pe tot parcursul vietii.
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2. EXPLORAREA FUNCTIONALA PULMONARA iN PRACTICA
CLINICA

Introducere

Testele functionale pulmonare permit evaluarea acuratd, reproductibild a statusului
functional al sistemului respirator. Prin modificédrile detectate aceste teste pot contribui la
cuantificarea severitatii, la diagnosticul precoce si la aprecierea raspunsului la tratament in cazul
bolilor pulmonare cronice.

Rezultatele obtinute prin testarea functionald, se interpreteaza doar in context clinic, ele
neavand specificitate asupra cauzelor bolii, ci doar asupra mecanismelor care afecteaza functia
pulmonara.

Unele teste, mai simple se pot efectua fara dificultate chiar si in cabinetul medicului de
familie:

- pulsoximetria;
- spirometria.

Altele insa necesita dotari costisitoare, personal calificat:

- body-pletismografia;

- masurarea factorului de transfer gazos DIco;
- analiza gazelor sanguine;

- teste de bronhoprovocare;

- testarea cardiopulmonarala efort.

) _ erfuri
< g puinoun

Alveolo-pulmonare

1 Spirometra
simpla sau cu ].Sl::i.ntigm.ﬁa de perfuzie
teste 2. Cateterism drept
ey b : : 3. Echocardiografie (2D
2 Bod 1. Amlmg gmlzlnr sangiine i eco-doppler)
N 2. Pulsoximetria
glmpmaﬁn 3. Determinarza Dico
o 4. Analiza echilibrului
TesplTRior
| 4. Peak- |
flowmetnia

Figura. 1 Principalele teste in functie de mecanismul analizat si simptome ( Adapiat dupd Curs de Preumologie
pentrumediciivezidentisub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)
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|. Teste ale ventilatiei pulmonara

Anterior testdrii ventilatiei pulmonare este important ca pacientul sd nu fumeze cu cel
putin 1 ord inainte, s& nu consume alcool cu cel putin 4 ore inainte, sa nu fi realizat
efort fizic intens cu cel putin 30 de minute Tnainte si sa nu consume mese copioase cu cel putin 2
ore Tnainte. Tn plus trebuie evitati purtarea de haine stranse pe corp care pot Tmpiedica
expansiunea toracelui si a abdomenului.

A. Spirometria
Este un test simplu, util In diagnosticul si evaluarea bolilor pulmonare cronice, carre

masoard cantitatea de aer insipratd si expirata in unitatea de timp (debitele ventilatorii).

Tabel 1. Indicatiile, contraindicatiile si complicatiile spirometriei

Indicatii Contraindicatii Complicatii
e detectarea prezentei/absentei e hemoptizie e pneumotorax,
disfunctiilor ventilatorii e pneumotorax e hipertensiune intracraniana
e evaluarea in timp a modificarilor e  boli cardiovasculare e sincopa, vertij
functiei pulmonare, a progresiei instabile e durere toracica
bolii sau a raspunsului la e anevrism cerebral e tuse paroxisticd
tratament e chirurgie oculard recentd e agravarea insuficientei
e evaluarea raspunsului la noxe e interventii chirurgicale respiratorii
profesionale sau de mediu abdominale, in sfera ORL e  bronhospasm
e preoperator, in evaluarea riscului sau toracice recente e contaminare cu
interven‘;iilor Chirurgicale care ° dementé germeni nosocomiali

pot afecta functia pulmonara

Pentru a obtine date calitative, trebuie inregistrate expirograma fortata cat si curba flux-volum,
respectiv trebuie indeplinite criteriilede acceptabilitate si repetabilitate ale manevrelor respiratorii.

Tabel 2. Criterii de acceptabilitate si repetabilitate ale manevrelor respiratorii la spirometrie.
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache,
editura Mirton 2013)
Criterii de acceptabilitate:
1. Inceput corespunzitor al expirului, fird a fi ezitant sau fals extrapolat (volum extrapolat mai
mic de 150ml sau mai mic de 5% din capacitatea vitald fortatd, in functie de care valoare este mai
mare).
2. Expir complet (duratd mai mare de 6 secunde si obtinerea unui platou pe expirograma fortata).
3. Lipsa artefactelor precum:

e tuse in prima secunda a expirului fortat, sau alte accese de tuse care conform cu judecata
tehnicianului interferd cu acuratetea rezultatelor;
efort care nu este maximal in tot timpul expirului;
inchiderea prematura a glotei;
terminarea precoce a expirului;
obstruarea sau pierderi de aer la nivelul piesei bucale.

Criterii de repetabilitate:

Primele doud valori maxime ale CVF (capacitate vitala fortatd), respectiv ale VEMS
(volum expirator maxim pe secunda), nu diferd cu mai mult de 150ml (daca CVF < 11, diferenta nu
trebuie sa fie mai mare de 100ml).
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Datele asupra volumelor pulmonare si a debitelor fortate obtinute prin masuratoarea
spirometricd se compara cu cele prezise, corespunzatoare vdarstei, inaltimii, sexului si rasei
bolnavului. Tn interpretarea spirometriei se iau considerare cele mai mari valori ale capacitatii
vitale fortate (CVF) si ale volumului expirator maxim pe secundd (VEMS) obtinute din cel putin
3 masuratori acceptabile efectuate, iar pentru restul parametrilor ventilatori valorile din manevra
cu cea mai mare sumd dintre CVF si VEMS. Desi abordarea cea mai corecta este cea care
compara fiecare parametru cu limita inferioara a normalului a acestuia, sunt considerate normale
variatiile procentuale cuprinse intre 80-120% din valoarea prezisa. Si in cazul debitelor
expiratorii raportate la CVF, se pot folosi valori prestabilite, care delimiteaza normalul:

- VEMS/CVF (indicele de permeabilitate bronsica IPB) > 0,7,
-  FEF50%/CVF (indicele de permeabilitate distala IPD) > 0,8.

In tabelul nr. 3 sunt redate disfunctiile respiratorii si principalii parametri spirometrici
analizati. In cazul disfunctiilor obstructive (de ex. astm bronsic, bronhopneumopatie obstructiva
cronicd, fibroza chisticd, bronsiectazii, corpi strdini, tumori endobronsice, sindroame
posttuberculoase) incipiente, singurele modificari pot fi la nivelul parametrilor obstrutiei distale
si anume: VEM25-75%, respectiv FEF50%/CVF scizute.

Tabel 3. Parametrii ventilometrici in disfunctiile ventilatorii
(Adaptat dupd Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)

Parametrul Sindrom DV obstructivi DV restrictivi DV mixti
obstructiv distal

CVF N N (posibil ) J \2

VEMS N J { (posibil N) \’

VEMS/CVF N s N (posibil T7) J

VEM2s 7504 J J d (posibil N sau 17 {

FEFso /ICVF J J N (posibil 1) l

Nota: N — normal; T — crescut;4 — scizut; * - semn indirect de recul toraco-pulmonar crescut; ** - DVM real sau
falsa? (diagnosticul de DVM reala posibil doar in context clinic sugestiv pentru componenta restrictiva sau prin
evidentierea scaderii CPT)

Severitatea disfunctiei respiratorii (consensul privind strategiile de interpretare a
explorarilor functionale recomandd pentru aprecierea acesteia utilizarea VEMS exprimat
procentual din valoarea prezisd) poate fi:

- usoara VEMS > 70% prez.

- moderata VEMS =60 - 70% prez.
- moderat-severa VEMS =50 - 59% prez.
- severa VEMS = 35 - 49% prez.

- foarte severa VEMS <35%
Aspectul curbei flux-volum poate furniza date supra tipului de disfunctie ventilatorie
(vezi tabelul nr. 4).

20



Tabel 4. Aspectul curbei flux-volum (Adaptat dupi Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub

redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)

Sindrom restrictiv Sindrom obstructiv tipic Sindrom obstructiv de cai
(astm, BPOC) superioare (Stenoze fixe CRS)

A. B. C.
bucla ingustata: panta expiratorie scobiti: toate aspect cvasidreptunghiular:
debite ventilatorii debitele ventilatorii instantanee  virful si bazal buclei sunt
instantanee pistrate, volume scizute aplatizate:

pulmonare diminuate

Testele bronhomotorii pot fi utile in diagnosticul hiperreactivitatii bronsice din cadrul astmului
brongic. Se analizeazd raspunsul bronhomotor, pe baza modificarilor VEMS-ului,in urma
administrarii unor aerosoli.

Expirogrami fortata

/\

VEMS > 80% VEMS < 80%
1PB N 1PB
FEFs0e/CVF N/ FEFs00/CVF &
v
Test de bronhoprovocare Test de bronhohilatatie cu

B-adrenergice/anticolinergice

O\ .

HRB prezenta HRB absenti VEMS T >12%, 200ml VEMS T < 12%
l l l v
ASTM BRONSIC BRONSITA ASTM BRONSIC Test la Cortizon
AFECT. ORL
Raspuns Raspuns
pozitiv negativ
ASTM BRONSIC BPOC

Figura 2. Algoritm de utilizare a testelor bronhomotorii pentru evidentierea HRB.
(conform Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)
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» Teste de bronhodilatatie (BD)

se fac in scop diagnostic (evidentierea spasmului bronsic si reversibilitarea acestuia) sau
terapeutic (aprecierea eficacitatii tratamentului bronhodilatator inhalator);

administrarea inhalatorie de medicamente beta-adrenergice (400 pg Salbutamol) sau
parasimpaticolitice (40 pg ipratropiu) cu durata scurtd de actiune;

test pozitiv: cresterea semnificativi VEMS > 12% si 200 ml fata de valoarea initiala,
inflamatia bronsica se efectuecaza testul la corticosteroizi —  se recomanda
corticoterapie orala 7-10 zile, sau inhalatorie 3-4 saptamani, apoi reevaluare prin
spirometrie cu test bronhodilatator, cresterea semnificativa a VEMS-ului indicand un test
pozitiv.

» Teste de bronhoprovocare

sunt teste utilizate pentru identificarea, caracterizarea si cuantificarea severitatii
hiperreactivitatii cdilor respiratorii (HRB);
se efectueza in cazul pacientilor care prezintd simptome de bronhospasm, cu parametri
spirometrici normali sau rezultate neclare dupa efectuarea testului bronhodilatator;
agentii utilizati in testele de bronhoprovocare pot fi clasificati pe baza mecanismului de
actiune:
= stimuli directi : metacolind, histamina, prostaglandine, leucotriene;
= stimuli indirecti: manitol, adenozina, exercitiu fizic, hiperventilatie eucapnica

voluntard, solutie salina hipertona;
anterior testdrii se va sista administrarea urmatoarelor:

Beta-agonisiti cu durata scurta de actiune 8 ore

(inhalator)

Beta-agonisiti cu durata lunga de actiune | 43 ore
(inhalator)

Anticolinergici 24 ore
Preparate cu teofilina 12-24 ore
Antihistaminice 72-96 ore
Antileucotriene 24 ore
Produse pe baza de cafeina ( cola, cafea) 6 ore
Corticosteroizi

Testarea la metacolina:

Tabel 5. Contraindicatiile testarii la metacolinad

Absolute Relative

Infartc miocardic Tn ultimele 3 luni Sarcina, lehuzie

Anevrism aortic* Tratament cu inhibitori de colinesteraza
Hipertensiune arteriala necontrolata* VEMS < 60% din prezis (sau < 1,51)
FEV1< 50% din prezis (sau<11) Handicap psihic sau fizic

Nota: * aceste contraindicatii au fost eliminate din criteriile ATS-ERS pentru efectuarea spirometriilor

- se administreaza pacientilor inhalator doze cu concetratii crescande de metacolina (in cazul
pacientilor cu HRB se poate observa obstructia cailor aeriene la doze mici de metacolind);
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- administrarea se poate efectua prin respiratia aerosolilor la volumul curent timp de 2 minute
sau prin tehnica dozimetriei cu 5 respiratii;

- In cazul tehnicii dozimetriei cu 5 respiratii se utilizeazd urmatoarele concentratii de
metacolina: 0 mg/ml - 0,065 mg/ml - 0,25mg/ml - 1mg/ml > 4mg/ml > 16mg/ml,;

- test pozitiv: scaderea VEMS cu 20% din valoarea initiala;

- efectul metacholinei asupra cailor respiratorii se determinda pe curba doza-raspuns,
severitatea HRB apreciindu-se in functie de concentratia de metacolind care determina
scaderea VEMS cu 20% (PC20%):

= 0,02 — 1 mg/ml hiperreactivitate severa,

= 1 -4 mg/ml hiperreactivitate moderata,

= 4 - 8 mg/ml hiperreactivitate usoara,

= 8- 16 mg/ml hiperreactivitate de tip ,,border-line”.

40 Waihachehng
Stepm gl Vo FEWV1 FEVIFVES Fall Farvl (%)
a5 ) ’ - P L
a1 ]
o
-
) /
1 e PC10 mg/ml
'-'-F-- . 1
ae e PC13 0.94 mg/ml
eo— PC20 2.21 mg/ml
o =5
0. 100 1,000 10,000 gR iR i) 100 D0 Chanrdity

10

Figura 3. Curba doza-raspuns la administrarea in doze cumulative de metacholina prin
tehnica dozimetriei cu cinci respiratii.

(Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton
2013)

B. Peak-flowmetria

Este o metoda care nu_ poate Tinlocui spirometria, insa este simpld si utild in
automonitorizarea pacientilor astmatici la domiciliu, atat din punct de vedere al controlului bolii,
cat si a raspunsului la tratament. Aparatul, denumit peakflowmetru, masoara debitul expirator
maxim instantaneu de varf (|PEF). Valoarea PEF este una din criteriile de definire functionala
a zonelor de control la pacientii asmatici, $i anume:

e Controlat (zona verde): valori normale, PEF > 80% din
prezis sau personal ,,.best” cu o variatie circadianad < 20%;

e Partial controlat (zona galbena): valori de atentionare,
PEF de 50 — 80 % din prezis sau personal ,best” si variatii
circadiene de 20-30%;

e Necontrolat (zona rosie): zona de urgenta, valori ale
PEF < 50% din prezis sau personal ,best” si o variatie
circadiana > 30%.
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C. Body-pletismografia

Este o metoda de investigatie care aduce informatii in plus fatd de spirometrie, prin care
se masoara debitele fortate inspiratorii si expiratorii, permitind masurarea Vvolumelor
pulmonare absolute (statice):

e Capacitatea functionala reziduala = volumul de aer din plimdni dupd un expir
normal,

e (Capacitatea pulmonara totala = volumul de aer din plaméni dupa un inspir maximal,

e Volumul rezidual = volum de aer care nu poate fi expulzat din plamdni nici dupd un
efort expirator maxim.

Technica se bazeaza pe legea Boyle-Mariotte conform careia volumul de aer dintr-o
incintd variaza in proportie inversd cu presiunea la care este supus, in conditii de izotermie
(temperatura constantd). Este cea mai precisd metoda de masurare a intregului volum de aer din
plamani, estimand si cel din spatiile excluse de la ventilatie prin obstructia totala a bronsiolelor
(bule de emfizem), precum si cel din teritoriile hipoventilate.

Interpretare: cresterea CPT si VR

- valori normale cele 80 - 120% din prezis;
valori usor crescute 120 - 150% din prezis;
valori moderat crescute 150 - 180% din prezis;
valori sever crescute > 180% din prezis.

Disfunctiile ventilatorii restrictive parenchimatoase (rezectii pulmonare; cresterea recului
elastic din: pneumopatii interstitiale difuze, pneumoconioze, colagenoze, sarcoidoza,
tuberculoza, etc.) sau extraparenchimatoase (patologie pleurald sau a peretelui toracic, boli
neuromusculare, limitarea miscarilor diafragmului) se caracterizeazd prin reducerea volumelor
pulmonare, in principal CV si CPT ( tabelul 6).

Tabel 6. Modificarea volumelor pulmonare in disfunctiile ventilatorii
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)

Parametru | Disfunctie obstructiva Disfunctie restrictiva
cu cu prin afectare | prin limitare prin limitare
hiperinflatie =aer parenchima- | extra- extraparenchima-

captiv*" toasa parenchimatoasa | toasa a inspirului si
a inspirului expirului

cv N—d 2 \2 \2 \2

VR ™ ™ s N—{ T

CPT T N \ \ \

VRICPT 0 M N A o

Noti: N — normal;T — crescut; { — scizut; — — inspre; * aer captiv — sechestrarea suplimentari de aer in
plamini la sfarsitul expirului fortat prin colabarea precoce a bronhiolelor.

Un alt parametru determinat prin aceastd metoda este rezistenta la flux a cailor aerifere
(Raw), indicatorul de evaluare a proprietatilor mecanice ale plamanilor. Valorile normale
aproximative sunt de_0,05-0,22 KPa/L/s cu o variabilitate interindividuala de 25%. Cu ajutorul
acestui parametru, respectiv a raporturilor VEMS/CVF si FEFs0,/CVF, se definesc mai multe
tablouri functionale caracteristice sindroamelor obstructive din stadii incipiente ale bolilor
pulmonare (tabelul 7).
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Tabelul 7. Tablouri functionale caracteristice sindroamelor obstructive incipiente

(Adaptat dupd Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton
2013)

Paramerii Sindrom obstructiv Sindrom obstructiv Sindrom obstructiv
patent distal discret central discret

VEMS N —{ N N

VEMS/CVF J N N

FEFsq, /ICVF 3 3 N

Raw 0 N 0

Noti: N — normal;T - crescut; { — sciizut; — — inspre.

I1. Evaluarea schimbului gazos pulmonar

Se poate efectua prin masurarea factorului de transfer gazos prin membrana alveolo-
capilarda a dioxidului de carbon (DLco), respectiv prin determinarea gazelor respiratorii n
sangele arterial (ASTRUP).

DLco furnizeaza date asupra integritatii membranei alveolo-capilare, iar gazele
respiratorii asupra potrivirii raportului ventilatie/perfuzie in toate unitdtile functionale
pulmonare. Astfel unii pacienti pot prezenta hipoxemie cu un DLco normal (astm bronsic sever),
iar altii valori normale ale oxigenului in sangele arterial asociat cu un DLco scazut (emfizem
pulmonar).

A. Determinarea transferului gazos prin membrana alveolo-capilara pulmonara
(difuziunea pulmonari) pentru monoxidul de carbon (DLco)

Este singura investigatie efectuatd in mod wuzual care poate detecta anomaliile
microcirculatiei pulmonare. Transferul gazos la nivelul membranei alveolo-capilare este
dependent de:

- Factorii de membrana: suprafata, grosime, eficientd functionald;
- Factorii cirulatori: volum de sange in capilare, valoarea hemoglobinei (valoarea Dlco se
corecteaza la concentratia hemoglobinei actuala a pacientului).

Constanta de transfer (Kco) = Dlco imadrtit la valoarea obtinutd pentru ventilatia alveolara
(VA), deoarece Dlco reprezinta produsul dintre rata de transfer prin membrana alveolo-capilara
si VA.

Valori normale DLco: 80-120% din valorile prezise pe baza varstei, inal{imii, sexului si
rasei. Scaderea Dlco se considera:

e usoara cand > 60% prez.
e moderata cand reprezinta 40 - 60% prez.
e severd cand < 40% prez.

Scaderea DLco poate fi intdlnita in trei tipuri mari de afectiuni:

- Boli interstitiale pulmonare: micsorarea suprafatei membranei de difuziune, respectiv a
volumului de sange din circulatia pulmonara, date de fibroza unitatilor functionale;

- Emfizem: diminuarea suprafatei membranei alveolare prin distructia peretilor alveolari;

- Boli vasculare pulmonare (hipertensiunea pulmonara, embolia pulmonara, etc.) prin
reducerea volumului patului vascular.
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In tabelul 8 sunt redate principalele afectiuni in care este afectat transferul gazos prin
membrana alveolo-capilara, respectiv mecanismele fiziopatologice care pot duce la aceste

modificari.

Tabelul 8.Mecanismele de modificare ale DL, si parametrilor derivati
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton

2013)
Diagnostic

Astmul bronsic
Boli neuro-
musculare
Pneumectomie
Fibroza pulmonara

Emfizem

HTP sau arteriopatii
pulmonare

DL¢o

(% din prez)

?
!

l

!

Kco

(% din prez)

1
1

VA

Mecanisme

(% din prez)

!

Distributie uniforma a perfuziei
Reducerea expansiunii alveolare

Pierderea de unitati functionale

Cresterea reculului elastic
+ alterarea membranei alveolo-
capilare
Alterarea  membranei  alveolo-
capilare

Alterarea patului vascular

In figura 4 este prezentati strategia actuali de interpretare a rezultatelor testelor
functionale pulmonare conform ghidurilor.

| VYEMSICW = W |
cvavN | — | cv=wn |
. MU
CPT= VN o :
D& —La— cPT=wn |
ML (NS MU
DISFUMCTIE
| wormaL | | RESTRICTIE | [ OBSTRUCTIE | A ARE
J MI{TA
| DLeo=wn | [ DLeozwn | [ Dleozwn |
I:I.“.l NUl I:I.“.l NLll I:I.“.l NUl
| MHORMAL Patologis Boli meur- Fibroze B=trin, | Ernfizern
vaszoulars rmusculare Prieumanii Bronsits
pulmonari sau ale cutis cronici

toracice

Figura 4. Algoritm de interpretare al rezultatelor investigatiilor functionale pulmonare
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)
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B. Analiza gazelor sanguine in sangele arterial (ASTRUP)

Se efectueaza prin masurarea presiunilor partiale ale oxigenului (PaO3) si dioxidului de
carbon (PaCO,) din singele arterial. Nu este o metoda ideald de monitorizare, deoarece necesita
efectuarea punctiei arteriale si ofera date intermitente despre gradul de oxigenare a sangelui
pacientului,

Valori normale: PaO, = 80-100 mmHg

PaCO, = 35-45 mmHg

Pnentru calcularea gradientului alveolo-arterial al oxigenului (Pa.2O2) se foloseste o

forma simplificata a ecuatiei gazului alveolar:

P,0, =150-125x P,CO,

Valori normale: Pa,O, < 15 mmHg (sub 30 ani), crescand cu 3 mm Hg pentru fiecare
decada de viata peste 30 ani.

Hipoxemia poate fi indusa prin urmatoarele mecanisme fiziopatologice:

e scaderea nivelului PO, inspirat (altitudine crescutd);

e hipoventilatia alveolara globala (boli neuromusculare, tulburari centrale de reglare);

e suntul arterio-venos (atelectazie pulmonard, pneumonie, edem pulmonar, cardiopatii
congenitale cu sunt);

e dereglarea raportului ventilatie/perfuzie (boli ale cailor respiratorii, boli pulmonare
interstitiale, afectiuni alveolare, boald vasculara pulmonard);

e datorata alterarii difuziunii (situatii clinice aparte).

Determinarea cauzei hipoxemiei depinde si de valoarea PaCO,, de calcularea gradientului
alveolo-arterial al oxigenului (Pa-20-) si de raspunsul la suplimentarea cu oxigen (vezi capitolul
Insuficienta Respiratorie). In tabelul 9 sunt prezentate modificarile gazelor respiratorii in functie
de mecanismul responsabil de hipoxemie,

Tabelul 9. Modificarea gazelor respiratorii arteriale si a gradientului alveolo-arterial a oxigenului n
functie de mecanismul responsabil de insuficienta respiratorie (hipoxemie)

( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton
2013)

Mecanism P.O, P.CO, PaO,
Hipoventilati alveolara globala { T -
Nepotrivirea raporturilor J T T
ventilatie perfuzie

Tulburiri de difuziune { JERNA T
Sunt arterio-venos W T ™

Nota: <> — nemodificat; T — crescut; 4 — scazut.

C. Puls-oximetria
Masoara saturatia hemoglobinei din sange cu O, (Sa0,). Valori normale: 95-97%.
Avantaje:
- este o metodd neinvazivd, alternativd gazometriei, care permite monitorizarea continua a
pacientului.
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Limite:

- existd discrepante intre PaO2 si Sa02, puls-oximetrul avand o sensibilitate relativ scazuta la
schimbarile de presiune partiald peste 60 mmHg, valoare care corespunde unei saturatii de
90%, datorita formei de tip sigmoid a curbei de disociere a oxihemoglobinei,

- in cazul vasoconstrictiei periferice cutanate (debit cardiac scazut sau folosirea de
vasoconstrictoare), semnalul de la puls-oximetru poate fi mai putin exact sau nepreluat;

- existenta altor forme de hemoglobind (carboxihemoglobina si methemoglobina) determina
valori masurate ale SaO, neacurate;

- nu ofera date asupra nivelului PaCO2, acesta putand fi modificat chiar si in cazul unei
saturatii periferice SaO; > 90%.

I11. Teste de efort

A. Testarea cardiopulmonarai la efort

Efectuarea testdrii necesitd un echipament complex, laborator cu un strict control al
calitatii testului, precum si personal medical experimentat si antrenat. Testarea se adreseaza si
altor aparate si sisteme (cardio-vascular, muscular, metabolic), are un caracter sintetic, insd in
evaluarea capacitatii adaptarii la efort a bolnavilor cu patologie pulmonard reprezinta

Hstandardul de aur”.

Avantaje:

- utild in diferentierea dispneei de etiologie pulmonara, de cea cardiaca sau de alte cauze;

- unele tulbrari functionale incipiente nu pot fi depistate decat in conditii de solicitare fizica;

- este evaluata atat capacitatea de adaptare la efort a bolnavilor cu tulburari pulmonare clinico-
functionale, cat si limitele antrenamentului fizic din cadrul programului de recuperare
pulmonara;

- permite descifrarea mecanismului fiziopatologic principal limitator al tolerantei la efort;

- ofera date asupra evolutiei i a prognosticului unor boli pulmonare cronice, precum si a
rezultatelor programelor de reabilitare pulmonara;

Metoda:

- testarea se efectueaza pe bicicleta ergometricd sau covor rulant, cu o incércare In rampa;

- din analiza parametrilor masurati direct sau derivati indirect in cursul testdrii se formuleaza
concluzii asupra capacitdtii de adaptare la efort a aparatului cardio-vascular si pulmonar,
respectiv se determind deficitul functional cardiovascular si/sau pulmonar (un algoritm
simplificat de interpretare a rezultatelor testdrii cardiopulmonare la efort sunt prezentate in
figura 5).

B. Testul de mers de 6 minute
Este un test simplu, usor de efectuat, care nu necesita echipamente complexe. Poate fi
indicat pacientilor cu patologie pulmonara cronica in vedera evaluarii capacitatii functionale,
insa si-a dovedit utilitatea si in determinarea hipoxiei din timpul efortului, fiind astfel de ajutor
in decizia asupra administrdrii oxigenoterapiei la domiciliu.
Metoda:
- anterior testarii se noteazd urmatoarele: SaO2, frecventa cardiacd, tensiunea arteriala,
respectiv nivelul dispneei si fatigabilitatii validate pe scala Borg;
- peun coridor lung de 30 m, lipsit de obstacole, pacientul este rugat sa mearga in pas grabit,
Tntimp ce este cronometrat;
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- parametrul cel mai important urmarit fiind distanta parcursd care se compara cu valoarea
prezisa in functie de o serie de parametrii antropometrici (varsta, inaltime si greutate) si sex,
respectiv valorile post-test ale parametrilor enumerati.

VO, maxim
normal scazut
¢ y ¢ Prag anaerob
Anxietate Obezitate Boli cardio-
pulmonare in
stadiu incipient
Normal Scazut

AN

LN

Rezerva Rezerva Rezerva Rezerva
ventilatorie ventilatorie ventilatorie ventilatorie
>0,3 <03 >0,3 <03
Deconditionare fizicai  Boli pulmonare Boli cardiace Afectare cardio-
Afectare musculari Vasculopatii pulmonari
Cardiopatie ischemici sistemice sau
pulmonare
Anemie

Figura 5. Algoritm de diagnostic a principalului factor de limitare a tolerantei la efort.

(Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton
2013)

IV. Teste speciale
A. Evaluarea fortei muschilor respiratori

Forta muschilor respiratori este esentialda pentru mentinerea ventilatiei adecvate si
protectia cailor respiratorii. Functia musculara este evaluatd prin masurarea presiunii inspiratorii
maximale (PImax = cea mai joasa presiune in timpul unui insipir fortat sustinut cu obstacol pe
caile aeriene) si a presiunii expiratorii maximale (PEmax = cea mai inaltd presiune dezvoltatd in
timpul unui expir fortat sustinut cu obstacol pe cdile aeriene).

Valori normale: Pimax = - 50 cmH,0 femei, - 75 cmH,0 barbati

Scaderea PImax determind disfunctiile restrictive de naturd extraparenchimatoasa, cu
limitare doar a inspirului: boli neuromusculare, boli ale diafragmului, muschilor intercostali,
accesorii, emfizem pulmonar prin aplatizarea diafragmului, cifoscolioze, obezitate. In aceasti
situatie CPT este scazutd, iar VR modificat nesemnificativ

Valori normale: Pemax = 80 cmH20 femei, 100 cm H20 barbati

Scaderea PEmax: boli neuromusculare, in special cele cu slabiciune musculara
generalizatd, fracturi de coloana cervicala finalta, disfunctii ale inervatiei musculaturii
abdominale. In aceasti situatie VR este crescut si asociat cu incapacitatea de tuse eficient.

In cazul unei disfunctii ventilatorii restrictive de naturd neuromusculard, in stadiile
incipiente ale bolii, este utild si determinarea ventilatiei maxime directe (Vmax.dir).
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Tabel 10. Evaluarea fortei muschilor respiratorii

(Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton

2013)

Simptome si semne clinice care
evaluarea fortei muschilor respiratori
* Reducere inexplicabila a capacitatii vitale

» Retentia de CO2 la trezire sau in cursul
somnului, specific in absenta obstructiei severe a
cailor aerifere

» Ortopnee

» Dispnee in cursul imbaierii sau a tnotului

+ Lipsa de aer in cursul vorbirii

» Tahipnee

impun

Situatii clinice care impun masuratori repetate
ale fortei muschilor respiratori

boli cunoscute afecteaza
respiratori

Dispnee instalatd dupa operatii de chirurgie
toracica (pareza de nerv frenic)

Boli pulmonare progresive cu impact posibil
asupra functiei muschilor respiratori

Pacienti tratati cu doze mari de corticosteroizi

Pacienti supusi unor programe specifice de

care muschii

* Miscari paradoxale ale abdomenului sau ale
peretelui toracic

* Probleme cu tusea (cu infectii recurente)

» Slabiciune musculara generalizata

antrenament a musculaturii respiratorii
e Pacientii scosi de pe ventilatia mecanica

B. Masurarea inflamatiei bronsice

Masurarea inflamatiei bronice este posibila prin 2 tehnici noninvazive: prin analiza sputei
induse cu solutie salind hipertona (doar in centre specializate) sau prin determinarea concentratiei
oxidului nitric in aerul expirat (FENO).

Eozinofile crescute in sputa indusa (>2%) sau o FENO crescuta in aerul expirat (>25 ppb
la 50 mL/sec) re regasesc la 75% dintre pacientii astmatici, cat si la 33% din pacientii cu BPOC
sau tuse cronicd. Studiile demonstreaza ca inflamatia bronsica eozinofilicd se asociaza mai
degraba cu raspunsul la corticosteroizi decat cu fenotipul astmatic.

FeNO:

- util in diagnosticarea inflamatiei bronsice eozinofilice, raspunsului la tratamentul cu
corticosteroizi $i monitorizarea unor cazuri selectionate de astm sever refractar;

- existd o minimd corelatie la acesti pacienti intre nivelul FENO si testele functionale
pulmonare;

- raspunde mai rapid decat spirometria la modificarile inflamatorii datoritd expunerii la
alergeni = marker mai sensibil la boal;

- poate fi masurat si la nivelul cavititilor nazale sau a sinusurilor, ca marker al inflamatiei
nazale ( rinite).

Interpretare:

- FeNO <5 ppb: diskinezie ciliard primara, fibroza chistica, displazie bronhopulmonara;
- FeNO =25 - 50 ppb la adulti: posibila inflamatie (de la 20 la 35 ppb la copii);
- FeNO > 50 ppb: inflamatie eozinofilicd permanenta (35 ppb la copii).

In cazul fumaitorilor cantitatea de NO din aerul expirat este redus, iar interpretirile de

mai sus nu pot fi luate in considerare.

30



Tabel 11. Interpretarea valorilor FENO
(Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton

2013)
NIVEL
INFLAMATIE _
EOZINOFILICA

ADULTI
FEno (ppb)*

COPII <12 ani
FEno (ppb)*

* La un flux de 50 ml/sec

SCAZUT
Absenta

<5

<5

Important:
e Fumator?

Copii:

o Diskinezie
ciliara primara
(a se verifica NO
nazal)

e Fibroza chistica

e Boala cronica
pulmonara la
prematuri

NORMAL
Absenta

5-25

5-20

Daca apar simtome
e Revizuirea
diagnosticului

(Aseluain
considerare: astm
neutrofilic, anxietate/
hiperventilafie,
disfuncfie a corzilor
vocale, reflux gastro-
esofagian,
rinosinuzita Si boald
cardiacd. In plus la
copii: bronsita, ENT
sl imunodeficienfe)

Daca nu apar
simptome sub
tratament
e Pacient
compliant
e Aseluain
considerare
reducerea dozei
sau renuntarea la
medicatie anti-
inflamatorie
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INTERMEDIAR

Prezenta dar
usoara

25-50

20-35

Interpretare bazata pe
aspectul clinic

Daca apar simptome

sub tratament anti-

inflamator:

e Infectie

e Expunere la nivele
crescute de alergeni

e Cresterea dozei

e Adaugare LABA

Tn plus la copii:

e Verificare:
-complianta
-tehnica de inhalatie

(Pentru copii, a se lua in
considerare utilizarea
MDI si spacerului daca
pacientul foloseste un
dispozitiv cu pulberi
uscate)

Daca nu apar simtome
sub tratament
e A nu se schimba
doza de medicatie
anti-inflamatorie
daca pacientul este
stabil

CRESCUT

Semnificativa

>50
(sau o crestere de > 60% de
la o determinare anterioara)

> 35

e A se luain considerare

astmul alergic daca
exista un istoric al
bolii

e Un raspuns pozitiv la

inhalarea sau
administrarea orala de
steroizi este probabil

In plus la copii:
e Daca exista dovezi

obiective ale
reversibilitati
obstructiei cailor
respiratorii, astmul este
foarte probabil

Daca apar simptome sub
tratament anti-
inflamator:

Verificare:

-complianta

-tehnica de inhalatie

-doza de medicamente

e A se luain considerare

- Expunere la nivele
crescute de alergeni

- Exacerbare iminenta
sau recidive

- Rezistenta la steroizi

(rar)

Daca nu apar simtome
sub tratament

e A nu se schimba doza

de medicatie anti-
inflamatorie daca
pacientul este stabil



C. Tehnica oscilometriei fortate (FOT)
Oscilometria de impuls
Permite masurarea pasivd a mecanicii pulmonare, prin utilizarea undelor de sunet,
generate cu ajutorul unui microfon. Principiu: undele de sunet (unde de presiune) sunt suprapuse
cu respiratia normald, iar modificarile de flux si presiune cauzate de undele externe sunt utilizate
pentru calcularea parametrilor care descriu rezistenta la fluxul de aer, si reactanta plamanului la
diferite frecvente. Se obtin astfel informatii importante despre inomogenitatea regionald si
periferia pulmonard. Undele de fecventd mai joasd ajung mai in profunzime, pand la nivelul
alveolelor, iar cele cu frecvente inalte doar pana in caile aeriene de mari dimensiuni.
Avantaje:
- necesitd cooperare minimd din partea pacientului, putand fi efectuatd cu usurintd de catre
pacientii care nu pot efectua spirometrie (copii, varstnici);
- poate diferentia obstructia cailor mici de obstructia cdilor aeriene mari;
- este mai sensibila decat sirometria in cazul afectarii cailor aeriene periferice;
- parametri masurati pot detecta modificari precoce in functia pulmonara, mai ales la fumatori,
respectiv pierderea controlului bolii la pacientii astmatici.
Valori normale: R5 - R20 < 0,03 kPa/L/s.

BRONHOSCOPIA
Endoscopia bronsica sau bronhoscopia este o tehnica endoscopicd care permite vizualizarea 1n
timp real si efectuarea unor manevre minim invazive la nivelul cailor respiratorii. Aceasta
tehnica a devenit indispensabila pentru medicul pneumolog.
Indicatii

- neoplasm bronhopulmonar — confirmarea diagnosticului

- adenopatii hilare sau mediastinale,

- pneumonie recurenta in acelasi teritoriu,

- pneumopatii interstitiale difuze,

- aspecte radiologice anormale precum ascensionarea unui hemidiafragm, infiltrate de

etiologie neprecizata, atelectazii pulmonare,
- suspiciune de fistule sau leziuni ale cailor aeriene post-traumatice,
- simptome de etiologie neprecizata precum tusea persistentd, wheezingul localizat,
stridorul, disfonia sau hemoptizia.

Bronhoscopia are si vize terapeutice: extragerea corpilor straini, hemostaza unor hemoptizii
masive, rezectii ale unor procese proliferative endotraheale/bronsice prin laserterapie,
electrocauter sau crioterapie, dilatarea stenozelor traheale/bronsice, stentare traheala/bronsica,
etc.
Contraindicatii
Singura contraindicatie absoluta este reprezentatd de refuzul pacientului de a efectua aceasta
investigatie. Contraindicatiile relative sunt reprezentate de astm bronsic in crizd, VEMS<25%,
hemoptizii masive recent oprite, sindrom de vena cava superioara, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral recent (<3 luni), angind pectorald instabild, aritmii majore, deficit de coagulare
etc.
Echipament
Bronhoscopul poate fi optic (rar utilizat astazi in laboratoarele moderne) sau video-bronhoscop
care proiecteaza imaginile in timp real si permite stocarea acestora.
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Instrumentarul cuprinde o serie de accesorii simple precum pense, ace de aspiratie sau perii de
brosaj cat si instrumente complexe utilizate in bronhoscopia interventionala.

Pregatirea pacientului si tehnica de lucru

Bronhoscopia flexibila (clasica) se face de cele mai multe ori sub anestezie locala (Lidocaina) si
necesitd o bund cooperare a pacientului. Examinarea se poate face pe cale orald, nazala sau daca
este cazul, prin orificiul de traheostoma. Pacientul poate fi asezat in pozitie sezanda sau poate fi
examinat in decubit dorsal.

Bronhoscopia rigida presupune utilizarea unor tuburi metalice rigide pentru intubatie, dotate cu

sursa de luminad, iar investigatia se realizeaza sub sedare profunda/anestezie generala.

Cele doua tehnici flexibild respectiv rigidd se poate asocia, pentru a asigura o cale bund de acces
endobronsic pentru bronhoscopul flexibil sau instrumentar si pentru a obtine o buna ventilatie a
acestor pacienti in timpul procedurii.

Bronhoscop

Esofag

Trahee
Plaman drept
Bronsia principala

stanga
Plaman stang —

Tehnici diagnostice de prelevare a produselor biologice

Biopsia bronsica sub directa vizualizare este realizata cu ajutorul unor pense flexibile care se
introduc prin canalul de lucru al bronhoscopului si permite obtinerea materialului bioptic, care va
fi supus examenului histopatologic.

Aspiratul bronsic presupune instilarea a 5-10 ml de ser fiziologic ntr-un teritoriu, urmat apoi de
aspirarea acestuia intr-un container steril. Lichidul aspirat va fi analizat din punct de vedere
citologic si bacteriologic.

Brosajul presupune perierea peretelui bronsic cu ajutorul unei perii care se introduce prin canalul
de lucru al bronhoscopului. Din specimenul recoltat se efectueaza frotiu direct, examen citologic
si bacteriologic.

Punctia ganglionara transbronsica (TBNA) a adenopatiilor hilare sau mediastinale se efectueaza
cu ajutorul unor ace care se introduc prin canalul de lucru al bronhoscopului, sub directa

33



vizualizare si care permit obtinerea materialului bioptic ganglionar prin aspirare. Tesutul recoltat
va fi supus examenului histopatologic.

Punctia-biopsie transbronsica (TBB) utilizeaza pense de mici dimensiuni care sunt introduse prin
canalul de lucru al bronhoscopului, dincolo de controlul vizual si permite obtinerea materialului
bioptic din periferia plamanului care va fi supus examenului histopatologic. Este indicatd in
stabilirea etiologiei unor opacitati periferice sau in diagnosticul pneumopatiilor interstitiale
difuze.

Tehnici diagnostice moderne

Bronhoscopia cu autoflorescentd reprezinta o tehnicd care foloseste lumind albastra pentru a
detecta displazii severe sau carcinom in situ, nedetectabile in bronhoscopia clasica cu lumina
alba. Procedura insd trebuie interpretatd cu atentie datoritd numarului ridicat de rezultate fals
pozitive.

Ecografia endobronsicd (EBUS) cu punctie aspirativi( EBUS- TBNA) asociazd o sonda
ecograficd minimalizatd plasatd la varful bronhoscopului, care permite evaluarea structurilor
adiacente peretilor cailor respiratorii. Aceastd investigatie este indicatd pentru stabilirea
etiologiei adenopatiilor si tumorilor mediastinale, stadializare neoplasmului bronhopulmonar si
respectiv diagnosticul recidivelor loco-regionale, punctionarea unor leziuni pulmonare periferice,
etc.

Complicatii

In timpul manevrelor pot aparea o serie de complicatii precum desaturarile, tusea excesiva,
laringo- sau bronhospasmul, aritmii cardiace si exceptional edemul pulmonar acut sau infarctul
miocadic. Biopsia transbronsica poate conduce foarte rar la complicatii majore precum
pneumotoraxul sau hemoragie masiva, necesitand interventia in unele cazuri a chirurgiei toracice
respectiv a terapiei intensive.

Bonhoscopia reprezinta astfel o metoda relativ sigurd de investigare a aparatului respirator, care
necesitd doar anestezie locala si permite vizualizarea si prelevarea materialului bioptic ntr-un
timp scurt.
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3. DIAGNOSTICUL MICROBIOLOGIC iN INFECTIILE RESPIRATORII

Pneumonia, care a fost etichetata ca “prietena persoanei in varstd”, continud sa reprezinte
cea mai frecventa infectie cauzatoare de deces in lume. Sir William Osler afirma in 1901 in
Principles and Practice of Medicine:”cea mai raspanditd si fatala dintre toate bolile acute,
pneumonia, este in prezent Capitanul solilor mortii”.

Microorganismele ajung in tractul respirator inferior prin inhalare, aspirare sau prin
torentul sanguin. Subiectii imunocompetenti sunt susceptibili la infectii generate de patogeni care
poseda adezine, prin intermediul carora germenii se fixeazd pe receptorii specifici de la nivelul
cu infectii virale in trecutul apropiat sau cu fibroza chisticd pot dezvolta infectii oportuniste
(Pneumocystis jirovecii cauzatoare de pneumonie la pacientii cu SIDA).

Tractul respirator posedd un numar limitat de modalititi de a raspunde la infectii:
pneumonie lobard, bronhopneumonie, pneumonie interstitiala, abces pulmonar, empieme
pleurale. La virsta copilariei predomind infectiile virale (virus sincitial respirator, paragripal) si
bacteriene, secundare unei infectii respiratorii virale (de exemplu dupad rujeold). La adult
etiologiile bacteriene sunt mai frecvente decit cele virale, conditionate si de ocupatie (Coxiella
burnetii), contact cu anumite animale (Brucella spp), célatorii in anumite zone geografice
(Coccidioides immitis), alcoolism, vagabondaj. Tot mai multe probleme ridica tratamentul
infectiilor la cei cu HIV (virus citomegalic, Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium spp.), cei cu
transplant de organe (virus citomegalic, Aspergillus, Nocardia, M.tuberculosis), precum si al
infectiilor nosocomiale (bacterii gram-negative: Klebsiella, Serratia, P.aeruginosa).

Diagnosticul infectiilor respiratorii se realizeaza prin corelarea elementelor
epidemiologice (antrax — contact cu ierbivore, expunere la 1ana; bruceloza — consum de lapte
nepasteurizat; psitacoza — expunere la pasari, papagal, curcan, porumbel; boala legionarilor —
inhalare de aerosoli din aparatele de aer conditionat; tularemie — contact cu animale infectate,
iepure, vulpe; histoplasmoza — expunere la dejecte de liliac, pasari), datelelor clinice (sindromul
de condensare, abolirea murmurului respirator, etc.) si a investigatiilor paraclinice (imagistica,
microbiologie, etc.). In general diagnosticul afectiunii respiratorii nu este dificil, dar identificarea
de laborator a agentilor etiologici ridica deseori probleme.

Eforturile depuse pentru determinarea etiologiei precise a bolii respiratorii se justifica
prin faptul cd permite clinicianului sd restrangd spectrul antibiotic, sd foloseascd mai putini
agenti farmacologici, sa reduca expunerea pacientului la posibilele efecte secundare si sa reduca
aparitia rezistentei la antibiotice. Totodatd pot fi identificati patogeni mai rar suspectati, care nu
sunt cuprinsi in spectrul de actiune al terapiei initiale, “empirice”.
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~ Bacterii frecvent

identificate:
Streptococcus
pneumoniae
Staphylococcus
aureus
Haemophilus
influenzae
Bacteroides spp.

Fusobacterium spp.

Peptostreptococcus
spp.

Peptococcus spp.
Prevotella spp.
Enterobacteriaceae
Escherichia coli
Klebsiella
pneumoniae
Enterobacter spp.
Serratia spp.
Pseudomonas
aeruginosa
Legionella spp.

Fungi

Histoplasma
capsulatum
Coccidioides
immitis
Rhizopus spp.
Absidia spp.
Mucor spp.
Cunninghamella
spp.
Aspergillus spp.
Candida spp.

Tabel 1. Agenti etiologici implicati in patologia respiratorie:

Bacterii rar intalnite:

Acinetobacter
Actinomyces

Bacillus spp.
Moraxella catarrhalis
Campylobacter fetus
Eikenella corrodens
Francisella tularensis
Neisseria meningitidis
Nocardia spp.
Pasteurella multocida
Proteus spp.
Pseudomonas
pseudomallei
Salmonella spp.
Enterococcus faecalis
Streptococcus pyogenes

Alti agenti care cauzeazd

pneumonie:
Coxiella burnetii
Rickettsia rickettsiae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila
pneumoniae (TWAR)

Mycobacterium tuberculosis

Micobacterii
nontuberculoase
. abscessus

. avium complex
. kansasii

. chelonae

. fortuitum

. Xenopi

. Simiae

. scrofulaceum
. malmoense

L
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Virusuri

Virus gripal A

Virus gripal B

Virus sincitial respirator
Metapneumovirus uman
Adenovirus tip 4 si 7
Rhinovirus
Enterovirusuri

Virus ECHO

Virus Coxsackie

Virus Epstein-Barr
Virus citomegalic

Virus varicelo-zosterian
Virus parainfluenza
Virus rujeolic

Virus herpes simplex
Hantavirus

Virus herpetic uman 6
Coronavirus (SARS)

Paraziti

Ascaris lumbricoides
Pneumocystis jirovecii
Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii
Paragonimus westermani



Prelevate patologice

Pentru diagnosticul microbiologic al infectiilor de tract respirator inferior pot fi examinate
urmatoarele:

a. Prelevate contaminate cu microbiota tractului respirator superior: sputd, tampon nazo-
faringian, aspirat nazo-faringian, hipofaringian, prin tub endotracheal, prin bronhoscopie simpla.
Aspiratul prin canula de traheostomie este contaminat frecvent cu germeni din mediul extern.

b. Prelevate care evitd contaminarea oro-faringiand: aspirat transtraheal, aspirat prin
bronhoscopie cu cateter protejat, biopsie transbronsicd, biopsie pulmonard; aspirat pleural;
hemoculturi.

Prelevatele cu contaminare oro-faringiand pun probleme de interpretare a semnificatiei
izolatelor: daca organismele conditionat patogene depistate au semnificatie clinica sau reprezinta
flora de contaminare, dacd un patogen pretentios nu este mascat de cresterea contaminantilor.
Patogenii primari, bacilii tuberculozei, fungii patogeni, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
spp., Coxiella burnetii, Legionella pneumophila au semnificatie clinica indiferent de prelevatul in
care au fost depistati.

Examenul microscopic
Din produsul prelevat si eventual fluidificat se efectueaza 4 frotiuri, care se coloreaza astfel:
- un frotiu cu albastru de metilen pentru o apreciere generala elementelor
- un frotiu colorat cu Gram pentru aprecierea florei grampozitive si
gramnegative
- un frotiu colorat Ziehl-Neelsen pentru bacilii acido-alcoolorezistenti
- un frotiu colorat May-Grunwald-Giemsa pentru citologie.
O serie de microorganisme nu pot fi detectate prin coloratia Gram: specii de
Legionella, Mycoplasama, Chlamydia si Chlamydophila.

Prelevate curente

Sputa

Se preleveazd de la pacientul internat, cooperant, cu tuse spontand, profunda si
supravegheata, Tnainte de initierea terapiei antimicrobiene. Pacientul trebuie sd inteleaga
diferenta dintre a ’scuipa” si a “expectora”. Proba nu trebuie sa fie constituitd in principal din
saliva. Probele prelevate intr-un recipient steril, cu gura larga, cu capac ermetic trebuie expediate
imediat laboratorului pentru a fi examinate In maximum o ora de la recoltare.

Examenul sputei trebuie sa includa referiri la aspect, culoare, cantitate, consistenta si
miros. Sputa “ruginie” sugereazd pneumonia pneumococicd, cea de tip “jeleu” (rosu inchis,
mucoidd) pneumonia produsd de Klebsiella pneumoniae in timp ce sputa “apoasd” apare in
pneumoniile atipice. O sputa fetida sugereaza prezenta infectiei mixte cu anaerobi — pneumonie
de aspiratie.

Pentru a creste valoarea examenului sputei trebuie sa urmarim raportul dintre numarul de
neutrofile si celule epiteliale (obiectiv x100) pentru a reduce contaminarea orofaringiana.
Raportul dintre produsul patologic real (obiectivat prin numarul celulelor inflamatorii, prezenta
fibrinei) si contaminarea orofaringiand (obiectivatd prin numarul celulelor epiteliale scuamoase)
permite stabilirea unor praguri de calitate. Se iau in considerare probele ce contin 25 sau mai
multe neutrofile si 10 sau mai putine celule epiteliale.

Examenul sputei nu este adecvat pentru depistarea corectd a urmatorilor germeni:
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus, Candida albicans (din cauza mobilizarii insuficiente a
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acestor patogeni din focarul bronhopulmonar), Legionella (din cauza antagonizdrii prin
microbiota orofaringiana).

Mediile de culturd recomandate sunt: agar-sange, agar-sange socolat si un mediu
diferential lactozat.

Tamponul nazo-faringian
Are indicatie numai pentru diagnosticul infectiilor pulmonare cu patogeni primari,
microorganisme care nu apartin microbiotei oro-faringiene.

Aspiratul gastric
Se efectueaza a jeun, este indicat pentru depistarea bacililor tuberculozei, mai ales la copil.

Aspiratul pleural

Revarsatul pleural parapneumonic se evidentiazd la 20% - 40% din pacientii cu pneumonie.
Incidenta revarsatului pleural asociat pneumoniei variaza in functie de agentul etiologic: 40 % -
50% pneumococi, 50% - 70% bacili gram-negativi, 95% streptococi de grup A. Examinarea
lichidului pleural are valoare deosebita pentru stabilirea necesitatii drenajului cat si pentru a
diferentia alte cauze generatoare de infiltrate pulmonare, care pot mima pneumonia bacteriana
(tuberculoza pulmonara, diverse tumori, embolia pulmonara, colagenoze).

In cazul transudatului lichidul are aspect seros, numarul de leucocite este sub 10.000/mm?, pH-ul
peste 7,2, proteinele sub 3 g/dl, LDH sub 200 Ul/I, glucoza peste 60 mg/dl. Atunci cand este
vorba de un exudat, lichidul pleural este tulbure, cu leucocite peste 50.000/mm?®, pH sub 7,2,
proteine peste 3 g/dl, LDH peste 200 UI/I, glucoza sub 60 mg/dl.

Aspiratul prin orificiul de traheostomie

Traheostomia si canularea induc un proces inflamator peste care se suprapune colonizarea
precoce cu microorganiosme aspirate din mediul extern ca urmare a suntarii filtrului cailor
respiratorii superioare si alterarii transportorului muco-ciliar.

Aspiratul transtraheal

Este o metoda invaziva, prelevarea fiind de competenta medicului pneumolog. Are urmatoarele
indicatii: a) atunci cdnd sputa sau alte prelevate nu dau rezultate concludente din cauza
contaminarii oro-faringiene (bacterii anaerobe, C.alibicans) sau b) pentru a exclude un proces
infectios in pneumopatii de altd etiologie (neoplasm, embolie pulmonara).

Aspiratul pulmonar transtoracic

Aspiratia transtoracicd obtine probe necontaminate direct din parenchimul pulmonar. Are
urmatoarele indicatii: a) infectii pulmonare non-uzuale ale adultului sau la cei imunocompromisi,
b) leziuni pulmonare nodulare suspecte de malignitate cu infectie asociatd, c) afectiuni severe la
copil care nu expectoreaza. La pacientii cu HIV cu infiltrate pulmonare focale sau difuze,
patogenii pulmonari au fost depistati in aspiratul pulmonar in proportie de 50-80%: Legionella,
P jirovecii, micobacterii, fungi oportunisti, nocardii.

38



Prelevate bronhoscopice

Prelevérile prin dispozitive protejate au avantajul evitarii contaminarii oro-faringiene si reduc
proportia rezultatelor fals pozitive. Asocierea biopsiei transbronsice cu periajul endobronsic si cu
spalatura bronho-alveolard amelioreaza eficienta investigatiei.

Hemoculturile
Efectuate sistematic, corect, in primele zile de evolutie ale unui proces pulmonar acut, inainte de
instituirea antibioterapiei sunt pozitive la 30% din pacientii cu pneumonie.

Teste serologice

Tntr-o serie de etiologii care beneficiazi de antibioticoterapie (M.pneumoniae, C.pneumoniae,
C.psittaci, C.trachomatis, Coxiella burnetii) rezultatele examenului microbiologic sunt tardive.
Se prefera testarea serurilor in dinamica (ser acut si ser de convalescent) cu o crestere de patru
ori a titrului. Titrarea anticorpilor din clasa IgM dupa prima saptamana de boala permite
diagnosticul, inclusiv in etiologiile virale.

Detectarea de antigene

In ultimele doua decenii tehnica anticorpilor fluorescenti a fost tot mai folositd pentru detectarea
antigenelor din secretiile respiratorii pentru diagnosticarea infectiilor generate de S.pneumoniae,
Pneumocystis (sensibilitate 80% si specificitate de 90%).

Detectarea de antigene in urind si nu n sdnge sau sputd a devenit o modalitate utild de diagnostic
in infectiile generate de L.pneumophila. Are o sensibilitate de 80-95% si specificitate estimata la
99%. De retinut faptul ca antigenuria persista saptaimani pana la luni dupa antibioterapie.

Tehnica PCR

Tehnica PCR are o serie de avantaje evidente: pot fi identificate cantitati infime de material
provenit de la patogeni potentiali, nu este influentatd de antibioterapia anterioard si rezultatele
sunt rapide. Este rezervatd diagnosticarii infectiilor cu M.tuberculosis si Legionella sp.
Sensibilitatea este de 63% si specificitatea de 99%. Raméne problema rezultatelor fals pozitive.
PCR a fost pozitiv la 70% din subiectii cu expunere anterioard la M.tuberculosis dar fard boala
activa.

Bopsia pulmonara.

Indicatia majora se referd la diagnosticarea afectiunilor pulmonare la pacientii
imunocompromisi. Proportia depistarii agentului etiologic (bacterii si fungi oportunisti,
micobacterii, actinomicete, P jirovecii) variaza intre 50 si 90%, superioara depistarii prin biopsie
bronsica.
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4. INSUFICIENTA RESPIRATORIE

1. Definitie

Insuficienta respiratorie este o conditie patologica definitd prin alterarea schimburilor
gazoase pulmonare, prin scaderea oxigenarii sangelui venos, prin scaderea elimindrii dioxidului
de carbon sau ambele, care se insoteste de modificarea presiunii partiale a gazelor sanguine
respiratorii.

Hipoxemie, PaO, < 60 mmHg
Hipercapnie, PaCO, > 45mmHg

Diagnosticul se stabileste pe baza gazometriei sanguine (parametrii ASTRUP).

2. Clasificare

e In functie de modul de instalare :
- Acutd
- Cronica
- Cronica acutizata

e In functie de severitate: - /latentd, cu manifestari doar la efort (usoara, medie, severa)

- manifestd, cu manifestari in repaus
e In functie de gazele a caror schimb este afectat:

Tabel.1 Clasificarea insuficientei respiratorii in functie de gazele sanguine alterate

Partiala (tip I) sau Pa0O2< 60 mmHg hipoxemie
insuficientd de pompa PaCO2 < 45 mmHg normo/hipocapnie

Globala (tip II) sau Pa02< 60 mmHg hipoxemie
insuficientd pulmonara PaCO2 > 45 mmHg hipercapnie

e In functie de severitatea alterarii gazelor:

Hipoxemie Hipercapnie

Usoard | 95-60 mmHg 45-50 mmHg

Moderata \ 60-45 mmHg 50-70 mmHg
Severa | <45 mmHg >70 mmHg

3. Etiopatogenie

Insuficienta respiratorie hipoxemica are la baza patru mecanisme fiziopatologice:
- Hipoventilatia alveolard globala
Neuniformitatea raportului ventilatie/perfuzie (V/Q)
Tulburarea difuziunii alveolo-capilare
Suntul intrapulmonar dreapta-stanga

|. Hipoventilatia alveolara
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Scéderea cantitatii de aer care ventileazad plamanii §i care participa la schimburile
gazoase, caracterizatd prin scaderea PaO2 sub 60 mm Hg, cresterea PaCO2 peste 45 mm Hg.
Gradientul de presiune a oxigenului alveolo-arterial(Pa-202) ramane neschimbat (normal: 5-15
mm Hg). Tn tabelul 2 sunt redate pincipalele cauze de hipoventilatie.

Se poate corecta prin administrare de oxigen in concentratie mare, cu mentiunea ca
admistrarea de oxigen pur este contraindicata deoarece poate induce stop respirator prin anularea
stimului hipoxemic de la nivelul sinusului carotidian in conditiile in care centrul respirator este
deprimat prin acidoza hipercapnica.

Tabel 2. Cauzele hipoventilatiei alveolare

Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton
2013

Anestezie, sedative, alcool, diselectrolitemii, hipoglicemie,
mixedem, tumori cerebrale, infectii SNC, traumatisme
craniocerebrale, AVC, Hipertensiune intracraniana (HIC),
Sindrom de apnee in somn (SAS)

Poliomielita, Scleroza laterala amiotrofica, Sd. Gulian
Barre,

Curara, arsenic, aminoglicozidice, diselectrolitemii,
botulism, tetanos, distrofie musculara, miastenia gravis
Polipi, hipertrofie amigdaliana, laringita, edem laringian,
stenoza-compresiune, traheomalacie, corpi straini
Traumatisme, toracoplastie, cifoscolioza, sclerodermie,
spondilitd achilopoietica, obezitate, ascita

BPOC, Infectii severe, Tromboembolism pulmonar,
Atelectazie, Edem pulmonar acut

Disfunctia centrilor respiratori

Boli neurologice periferice

Anomalii ale muschilor respiratori
Boli ale cailor respiratorii superioare
Afectiuni toracice, pleurale

Boli pulmonare

I. Neuniformitatea raportului ventilatie/perfuzie (V/Q)

Este raportul care defineste relatia dintre ventilatia alveolara si irigarea alveolei in cadrul
unitatii pulmonare. Valori normale V/Q = 0,8-1. Se caracterizeaza prin Pa-,0, modificat.

Se poate corecta prin administrare de oxigen in concentratie mare.

V = (VC — Vspatiu mort) x frecv = (500-150) x 12 = 4200 ml/min
Q: 5 L/min = debitul ventriculului drept

Cauze:
* V/Q > 1: alveole ventilate dar neirigate: emfizem pulmonar, insuficienta cardiacd, embolie
pulmonara, ventilatie mecanica controlat;
* V/Q < 1: alveole irigate dar hipoventilate: BPOC, atelectazie, pneumonie, astm bronsic, edem
pulmonar acut, sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA).

[11. Tulburarea difuziunii alveolo-capilare

Capacitatea de difuziune pentru oxigen prin membrana alveolo-capilara este de 15-20 ml
O,/mmHg iar timpul de tranzit al capilarului alveolar este de 0,75sec. Severitatea afectarii
depinde de: diferenta de presiune partiala a gazelor dintre aerul alveolar si capilarul pulmonar,
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timpul de contact al sangelui din capilar cu aerul alveolar, marimea suprafetei de schimb gazos si
ingrosarea membranei alveolo-capilare.

Se poate corecta prin administrare de oxigen Tn concentratie mare, iar respiratia in
atmosfera saraca in oxigen si efortul fizic precipita instalarea sa.

Cauze: edem pulmonar si interstitial, trombembolism pulmonar, hemoragii pulmonare
difuze, scleroza si fibroza pulmonara.

IV. Suntul intrapulmonar
Nu raspunde la administrarea de oxigen, chiar in concentratie mare.
Cauze: fistule arteriovenoase pulmonare, atelectazie, edem pulmonar, pneumonii.

4. Diagnostic
4.1 Examen clinic

Principalele simptome si elemente de examen clinic ale hipoxiei si hipercapniei sunt
prezetate in tabelul 3 si 4.

Tabel 3. Manifestarile clinice ale hipoxiei
Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton

2013
Hipoxie acuta Hipoxie cronica
Dispnee, tahipnee, tahicardie cu . D .
. . . . . N Dispnee cronicd, hipertensiune
Sistemul Respirator si tensiune arteriala crescutd/ ulmonara cronicd. cord
Cardiovascular bradicardie cu hipotensiune, p ulmonar cronic
cord pulmonar acut, aritmii P
Sistem nervos Agitatie, instabilitate motorie, =~ Somnolenta, tulburari de atentie
alterarea ideatiei si personalitate
Examen clinic Cianoza Cianoza, poliglobulie, degete
hipocratice

Tabel 4. Manifestarile clinice ale hipercapniei
Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia \Joicu Tudorache, editura Mirton
2013
Acuta Cronica
Hipertensiune intracraniana
cronica, fund de ochi cu edem
papilar

Encefalopatie hipercapnica,

Sistem nervos <
carbonarcoza (coma)

. . Tahicardie, aritmii, tulburari TA Semne reduse
Sistem cardiovascular

Sistem respirator Dispnee, tahipnee

4.2 Examen paraclinic
Pulsoximetria (fig. 1):
* Deceleaza fluxul sanguin pulsatil, HbO, si HbH
* Estimeaza saturatia arteriald a Hb
* Prag critic: 90%
» Surse de eroare: hipotensiunea, HbCO, unghii modificate
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Figura 1. Principiul pulsoximetriei si tipuri de o
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O valoare sugestivd de hipoxemie la pulsoximetrie (SaO2 < 90%) trebuie datoritd
limitarilor tehnicii de masuratoare intotdeauna confirmate prin gazometrie.

Gazometria arteriald: confirma diagnosticul.

Permite aprecierea starii echilibrului acido-bazic, statusului oxigenarii, echilibrului
electrolitic.
Valorile normale si semnificatia parametrilor acido-bazici obtinufi sunt urmatoarele:

- pH-ul actual (v.n. = 7,35-7,45) reprezinta pH-ul sangelui examinat;

- pH-ul standard (v.n. = 7,35-7,45) si bicarbonatul standard (v.n. = 23-27 mEq/l) indica
mirimea acestor parametrii in conditii standard (pCO, de 40 mmHg, 37°C, saturatia Hg cu
O, de 100%);

- pCO; (v.n. = 38-42 mmHg) este presiunea partiald a dioxidului de carbon Tn sangele
examinat;

- bazele tampon (v.n. = 48-52 mEq/l) reprezinta suma tuturor anionilor tampon capabili sa
accepte protoni (bicarbonat, hemoglobina, proteine, fosfati) prezenti intr-un litru de snge;

- bazele exces (v.n. = £ 2 mEq/l) reprezinta deficitul (cand valoarea este negativa) sau excesul
de baze (cand valoarea este pozitivd) fata de valoarea normala a bazelor tampon; valoarea BE
are o importanta clinica fiind utilizata in calcularea necesarului de solutie de bicarbonat din
tratamentul dezechilibrelor acido-bazice conform formulei 0,3 x Ge(kg) x BE;

- bicarbonatul actual (v.n. = 20-24 mEq/l) reprezintd valoarea bicarbonatului in sangele
examinat;

- CO; total (v.n. = 24-27 mEq/l) este suma dintre bicarbonatul actual si cantitatea de CO,
dizolvata in plasma, exprimata in mEq/I si obtinuta prin formula pCO; X 0,3.

O cale simpla de a aprecia tipul de dezechilibru acido-bazic este folosirea nomogramei
(fig. 2), iar un algoritm simplificat de interpretare este urmatorul:
1. Un pH modificat este sugestiv pentru tipul de dezechilibru si anume acidoza (toate conditiile
care tind sd scada pH-ul sanguin fie prin cresterea acizilor, fie prin diminuarea bazelor) sau
alcaloza (toate conditiile care tind sa creasca pH-ul prin fenomene contrare);
2. Modificarea numai a unuia dintre factori, metabolic sau respirator, denotd un dezechilibru
necompensat de natura factorului modificat;
3. Daca amandoi factorii sunt modificati concordant (in acelasi sens), dezechilibrul este
compensat si este de naturd metabolicd dacd sensul de modificare a bicarbonatului este similar
celui a pH-ului, sau de natura respiratorie cand sensul de modificare a bicarbonatului este diferit
de cel a pH-ului;
4. Daca amandoi factorii sunt modificati discordant (in sens opus), dezechilibrul este mixt.
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Totusi pornind de la cele anterior prezentate, o interpretare corecta este numai aceea care
corespunde contextului clinic si limitarilor privitoare la compensare (tabelul 5).
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Figura 2. Nomograma acido-bazicd
(zonele umbrite reprezinta 95 % din
limitele 1n care se realizeaza
compensarea dezechilibrelor acido-
bazice simple)

Tabelul 5.  Predictia raspunsului
compensator in tulburarile acido-bazice

simple

Dezech

ilibru

Predictia compensarii

Limita compensarii

Alcaloza respiratorie

Acidoza respiratorie

Acuta

Cronica

Acuta

Cronica

[HCO37] | cu2 mEg/l pentru 10 mmHg | de [HCO371 >18 mEq/I

PaCO,

[HCO;] >12-15 mEg/l

[HCO3] | cu 5 mEq/l pentru 10 mmHg | de

PaCO,

[HCO3] 1 cu 1 mEq/l pentru 10 mmHg 1 de [HCO3] < 30 mEq/I

PaCO,

[HCO37 < 45 mEq/|

[HCO3] 1 cu 4 mEq/l pentru 10 mmHg 1 de

PaCO,

mEq/l.

In fig. 5 si 6 sunt reprezentate in mod sumar algoritmele clinice de diagnosticare a
cauzelor de hipoxemie, respectiv hipercapnie.
In functie de modificirilor parametrilor ASTRUP putem prezice modul de instalare a
insuficientei respiratorii:
- IR acuta: PaO2 < 50 mmHg, PaCO2 > 60-70 mmHg, pH < 7,35, HCO3 < 29 - 30 mEq/I;

- IR cronica: PaO2 < 50 mHg, PaCO2 > 60-70 mmHg, pH > 7,35, HCO3 > 27- 30 mEq/I;

- IR cronica acutizata: PaO2 < 50 mmHg, PaCO2 > 60-70 mmHg, pH < 7,30, HCO3 > 35 - 39
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Alte investigatii sunt: probele functionale, radiografie toracica, tomografie toracica,
HRCT (tomografie cu inalta rezolutie), ecocardiografie, EKG, hemoleucograma, glicemie, uree,
creatinina. Acestea pot orienta clinicianul spre identificarea cauzei insuficientei respiratorii.
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3. Apneein somn 5. Sunt intravascular difuziune)

pulmonar 3. Vasculopatii pulmonare

(HTP. embolie pulmonara)

Figura 3. Algoritm de diagnostic al pacientului cu hipoxemie.
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)

Este PAO, — Pa0; crescut ?

w "

Boala cardio- Este PImax redusa?
pulmonara

i)y NU
Boala -

A neuro Este VCO, crescuta?

DA

musclara )
NU

Stari catabolice, Hipoventilatie prin mecanism
Acidoza lactica, central
Cresterea travaliului respirator Oboseald musculara

Figura 4. Algoritm de diagnostic al pacientului cu hipercapnie.
( Adaptat dupa Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti sub redactia Voicu Tudorache, editura Mirton 2013)

5. Complicatii

Complicatii sistemice date de prezenta insuficientei respiratorii:
Bronhopulmonare: embolii pulmonare, fibroza interstitiala difuza (post SDRA),

[ ]
e Cardiovasculare: aritmii,hipotensiune, scaderea debitului cardiac, CPC, HTP,
e Gastrointestinale: hemoragii,
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Renale: leziune acuta de rinichi,

Hematologice: anemie, poliglobulie, CID,

Nutritionale: malnutritie proteino-calorica,

Musculoscheletale: disfunctia si insuficienta contractila a muschilor respiratori ( in boli

obstructive, boli restrictive, boli neuromusculare).
Complicatii secundare tratamentului insuficientei respiratorii:

e Secundare instrumentdrii specifice in serviciul ATI : barotrauma in cazul ventilatiei invazive
(pneumotorax, pneumomediastin, pneumoperitoneu, emfizem subcutanat),

e Infectioase: Pneumonie nosocomiald, VAP (ventilator associated pneumonia).

6. Evolutie si prognostic

Mortalitatea variaza in functie de etiologie. Pacientii sub 60 de ani au o rata de supravie-
fuire mai buna fatd de cei varstnici. In jur de 2/3 din pacientii supravietuitori unui episod de
insuficienta respiratorie prezintd o alterare a functiei respiratorii pentru citiva ani dupa recuperare.

In cazul pacientilor cu insuficientd respiratorie hipercapnici, mortalitatea este crescuta
deoarece acesti pacienti au o tulburare respiratorie cronicd si alte comorbiditati (boli
cardiopulmonare, renale, hepatice sau neurologice). Acesti pacienti pot asocia si un status
nutritional deficitar.

In cazul pacientilor cu BPOC si insuficientd respiratorie acuti, mortalitatea a scizut in
ultimii ani cu aproximativ 26%. Exacerbarea acutd a BPOC determind o mortalitate de 30%.
Rata de mortalitate pentru alte etiologii nu a fost bine documentata.

7. Tratament

Tratamentul insuficientei respiratorii este constituit din urmatoarele:

I. Masuri profilacice: precum regulile igieno-dietetice, prevenirea infectiilor prin vaccinari,
imunomodulare, eradicarea infectiilor de focar, interzicerea fumatului

II. Identificarea, inldturarea cauzelor de agravare/cauzatoare de boald: infectii, erori de tratament,
medicatia sedativa, oxigenoterapia necontrolata

I1l. Tratamentul de fond

A. Medical: cuprinde tratamentul bolii de fond.

B. Oxigenoterapia de lungd durata (OLD):

In cazul pacientilor hipoxemici, oxigenoterapia imbunititeste capacitatea mentala si de
efort. Anterior administrdrii, se determinatd concentratia gazelor sanguine In repaus, si se
verificd corespondenta PaO2-Sa02. Nevoia de O2 stabilitd in repaus va trebui crescuta la efort si
n timpul somnului cu 1L/min. Pentru a fi eficienta, durata de folosire este de minim 16 ore/zi.

Criterii de administrare a oxigenoterapiei de lunga durata:

* Pa0O2 <55 mmHg sau Sa02 < 88%, cu sau fara hipercapnie;

+ Pa0O2 < 60 mmHg sau SaO2 < 90% si semne de hipertensiune pulmonara, policitemie
(hematocrit > 55%) sau insuficienta cardiaca.

C. Ventilatia asistata

Ventilatia noninvaziva confera suport ventilator pe durata tratamentului unor afectiuni
reversibile, reduce oboseala muschilor respiratori, corecteaza hipoxia si hipercapnia.
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Tabel 6. Avantajele si dezavantajele ventilatiei noninvazive

Avantaje

Dezavantaje

¢ Reduce mortalitatea, morbiditatea

e Amelioreazd confortul pacientului
(pauze de ventilatie)

e Mentine mecanismele de protectie ale
cailor respiratorii

e Poate fi utilizatd si inafara serviciului
ATI

e Evita accidentele datorate intubatiei

Masca poate fi inconfortabilda sau sa
permita pierderi aerice importante, ceea
ce poate duce in final la esecul VNI (mai
multe marimi, tipuri de masti).

Existd riscul de complicatii: ulceratii,
necroze (in special la nivelul nasului),
iritatia ochilor, congestie nazald si
sinusald, fragmentarea somnului, retentia

orotraheale

secretiilor

e (iile aeriene nu sunt protejate si nu pot fi
aspirate

e Necesita personal antrenat si posibilitatea
de monitorizare continua,
(gazometrie sangvina frecventd).

Indicatiile VNI:

e Acidoza respiratorie (PaCO2 > 45 mmHg si pH arterial < 7.35).

e Tahipnee ( >24 respiratii/minut)

e Dispnee severa cu semne clinice sugestive de epuizare a musculaturii respiratorii,
cresterea travaliului respirator sau ambele, precum folosirea musculaturii respiratorii
accesorii, migcarea abdominala paradoxald sau Ingustarea spatiilor intercostale.

e Hipoxemie persistenta in pofida suplimentarii cu oxigen.

Contraindicatiile VNI:

Absolute
* Stopul respirator
* Imposibilitatea protejarii cailor aeriene
(coma, sedare)
* Obstructia cailor aeriene
* Incapacitatea de a elimina secretiile
* Instabilitatea hemodinamica majora,
aritmiile amenintatoare de viata
* Pneumotoracele nedrenat

Relative
* Fracturile/arsurile faciale
* Chirurgia recenta la nivelul fetei, cilor aeriene
superioare sau la nivelultractului digestiv
* Secretiile abundente
* Ocluzia intestinala
* Voma
» Comorbiditatile severe
* Obezitatea morbida
* Anxietatea extrema
* Hipoxemia severa refractara la administrarea de
oxigen (PaO2 < 60mmHg)
* Pacient necompliant, agitat

Ventilatia noninvazivd se poate realiza cu CPAP (presiune pozitivd continuad in cdile
aeriene), VSP (ventilata spontand cu suport de presiune) sau BiPAP (ventilatie cu presiune

pozitiva la doua nivele).

In cazul esecului terapeutic cu ventilatie noninvaziva se recurge la ventilatia mecanica
invaziva, cu sonda de intubatie orotraheala (IOT). Tratarea acestor pacienti necesitd internarea in
serviciul de terapie intensiva pentru monitorizarea mai complexa.
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Criterii pentru 10T:

- Instabilitate hemodinamica, degradarea statusului neurologic
- Pa0O2 <40mmHg, PaCO2 > 90mmHg, pH < 7.2

D. Reabilitarea Pulmonara
E. Psihoterapia, consiliere nutritionala
F. Chirurgical ( reducerea volumelor pulmonare, transplant pulmonar )
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5. ASTMUL BRONSIC AL ADULTULUI

Generalitati

Astmul bronsic (AB) este o boald frecventd, cronicd, cu potential sever, cel mai adesea
subdiagnosticata. De cele mai multe ori exista un alergen declansator, care raimane necunoscut.
Exacerbarea se confunda cel mai adesea cu o suprainfectie, astfel se face abuz de antibiotice.
Datoritd subdiagnosticarii, cat si a subdozdrii cortizonului inhalator (cauzd a corticofobiei),
astmul bronsic ramane subtratat. Evolutia epidemiologicd a AB este oarecum paradoxala: rata
incidentei si a mortalitatii creste, in pofida unui arsenal terapeutic din ce Tn ce mai complex si
eficient.

Definitie

AB este un sindrom inflamator cronic al cailor aeriene asociat cu hiperreactivitate
brongica, care duce la episoade recurente de wheezing, dispnee, constrictie toracica si tuse
aparuta in special noaptea sau dimineata devreme. In procesul inflamator participa numeroase
tipuri de celule si mediatori biochimici. Functional, apare o obstructie accentuata a fluxului aeric,
variabila si deseori reversibila spontan sau sub tratament.

Epidemiologie

La nivel mondial afecteaza aproximativ 300 milioane de indivizi. Prevalenta AB a crescut in
ultimii 30 de ani, aproximativ 10-12% din adulti fiind afectati la nivel global.

In Romania, frecventa este de 5-7%. AB se coreleazi cu prevalenta crescuti a atopiei si a
alergiilor, constituind o problema de sanatate publica cu un impact economic semnificativ.

Mecanisme fiziopatologice

Datorita interactiunii dintre factorii genetici si cei din mediu (alergeni, virusuri, poluare) se
produce o “deviatie imund” la nivelul liniilor celulare T-helperl (Thl) si Th2 din bronhii, cu
predominanta liniei Th2. Alergenul patruns pe cale aeriand, este capturat si procesat de catre
macrofage/celulele dendritice care vor trimite semnale la nivelul sistemului ganglionar
peribronsic (BALT) unde aceasta linie celulara (Th2) va fi activatd. Linia celulara Th2 va
sintetiza si elibera IL4 si IL13 care vor actiona asupra celulelor B declansdnd cascada
inflamatorie pe filiera plasmocit - IgE - mastocit - eozinofil.

Faza acuta/imediata a raspunsului imun este declansatd de un val de mediatori (histamina,
leukotriene, 1L4, IL5 si GM-CSF) secretati de degranularea mastocitard si eozinofilica. Ca
urmare a prezentei acestor celule si mediatori ai inflamatiei, in epiteliu si musculatura neteda a
cailor aeriene se va forma un infiltrat inflamator, generator de vasodilatatie si descuamare, cu
excitarea hiperplazica a musculaturii si a glandelor bronsice.

Hiperreactivitatea bronsica (HRB) fata de diversi stimuli (aer rece, alergeni, iritanti, agenti
infectiosi) se produce datorita descumarii epiteliului, care va expune dendritele nervilor senzitivi
subepiteliali.

Bronhoconstrictia, este consecintd a HRB care determind micsorarea lumenului bronsic.
Lumenul bronsic este diminuat in plus de actiunea sinergica a edemului produs de vasodilatatie
si de secretia intraluminald de mucus a glandelor bronsice excitate. Pierderea inhibitorilor
bronhoconstrictiei (factorul de relaxare derivat din epiteliu, PGE, si endopeptidazele care
metabolizeaza bronhoconstrictorii endogeni) sunt rezultatul descuamarii epiteliale si al edemului
de mucosa, care contribuie la declansarea/intretinerea HRB.
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Faza tardiva a raspunsului imun - fazda in care se va constitui remodelarea, proces cronic
ireversibil, apare o dati cu activarea unitdtii trofice epitelio-mezenchimale.. In aceasta etapa, sub
influenta factorilor de crestere, se va produce activarea miofibroblastilor (prin TGF-b),
proliferarea fibroblastilor (prin EGF), hiperplazia vasculard (endotelind; si VEGF). Injuria
repetatd a cailor aerifere, secondate de cicluri de inflamate si reparatie din ce In ce mai deficitara,
constituie remodelarea tradusd functional prin obstructie bronsica fixa, ireversibild. Aceasta
poate fi preveitd prin administrarea agresiva si precoce a medicatiei antiinflamatorii.

Din punct de vedere clinic, in constituirea acestei boli, existd o filiatiune constituitd din mai
multe faze succesive: initierea/inductia—consolidarea—persistenta—progresiunea.

Tn concluzie, factorii de risc implicati in aparitia astmului sunt:

Factori predispozanti : susceptibilitatea genetica (atopia) de a dezvolta un raspuns mediat de IgE
la aeroalergeni obisnuiti.

Factori cauzali (care determind aparitia bolii la persoane predispuse): aleroalergeni, factori
profesionali, medicamente ca aspirina si AINS.

Factori contributori/triggeri (favorizeaza aparitia bolii in cazul expunerii persoanelor predispuse
la factori cauzali): infectiile respiratorii virale sau bacteriene, dieta, fumatul activ/pasiv, poluarea
aeriand de exterior sau interior, obezitatea, factori de mediu (aer rece, ceatd) efort fizic, factori
emotionali (anxietate, stres, oboseald).

Diagnosticul pozitiv

A) Clinica AB clasic” — alergic, este prea putin specifica, dar foarte variabild in timp.

Cele patru simptome cadrinale ale astmului sunt: tusea, dispneea, wheezing-ul si senzatia de
constrictie toracicd. Acestea pot apare in diverse combinatii sau grade de intensitate.
Caracteristica generald a acestor simptome este variabilitatea Tn timp. Acestea se accentueaza
noaptea/spre dimineata sau la efectuarea unui efort fizic sustinut.

Triggerii declansatori de crizd pot fi: efortul, infectiile tractului traheobronsic, expunerea la
alergeni specifici, la poluanti aerieni, fum de tigard, aer rece, stress puternic, reflux gastro-
esofagian, etc.

Dispneea: descrisa semiologic cu predominanta in expir, survine initial paroxistic. Manifestarile
nocturne si/sau la efort sunt sugestive; in cazurile avansate se instaleaza la cele mai mici eforturi.
Tusea: este neproductiva initial, dar spre sfarsitul crizei se poate insoti de expectoratie mucoasa
dificila in cantitate mica. Sputa poate fi de culoare galbend, data de abundenta eozinofilelor
grupate sau nu in clasicele spirale Curschmann.

Este de cel mai multe ori chinuitoare, repetitiva, n chinte sau violenta, provocand dureri toracice
ori vomismente. In tusea astmatici, antitusivele conventionale sunt ineficiente.

Wheezing-ul: este un zgomot caracteristic astmului, dar si altor boli obstructive. Este perceput
deseori de bolnav si descris plastic ca suierat, sfordit, huruit sau tors de pisica. Apare mai
frecvent in timpul exacerbarilor si in decubit dorsal sau lateral.

Constrictia toracica: difuza pe Intreaga suprafatd toracicd, este descrisd ca senzatie de presiune
sau strangere, care impiedicd inspirul profund. Este mai rar intalnitd comparativ cu celelalte
acuze, se pare cd ar fi generata de spasmul difuz si extins al bronhiilor.

Sputa, este in general in cantitate redusd dar la anumiti pacienti poate exista o crestere a
productiei de mucus, cu un mucus tipic aderent si greu de expectorat. Are un aspect gelatinos sau
perlat, continand spirale Curschmann si cristale Leyden, care confera o culoare galbuie.

Din aceasta cauza este adesea confundata cu o sputa aparutd in cadrul unei infectii, si ca atare se
escaladeaza in mod fals antibioterapia.
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Figura 1. Algoritm diagnostic in astmul bronsic (GINA 2018)

Criza de astm. In conditii stabile a astmului usor, examinarea fizica este de reguld normala, dar
devine caracteristica In timpul aparitiei crizei. Din punct de vedere al tiparului temporal, criza se
declanseaza in a doua parte a noptii, bolnavul fiind trezit din somn de o dispnee paroxistica
progresiva, tuse chinuitoare si wheezing (oferindu-i o senzatie de panica intensd). Din cauza
nevoii de ”a avea cat mai mult oxigen”, se scoald din pat si se indreaptd spre geam pentru a-I
deschide. Sprijinit pe pervazul geamului, adopta o pozitie inclinata care-i permite involuntar
folosirea musculaturii respiratorii accesorii. Dupd o perioadd de 20-30 de minute, daca nu se
administreazd medicatie bronhodilatatoare, iar criza nu este foarte severd, simptomatologia se
remite treptat, cu expectoratia spre finalul crizei a unei cantitdti minime de sputd de aspect perlat
sau galbui. Daca examenul fizic s-ar putea efectua in timpul unei crize, atunci s-ar putea
obiectiva urmatoarele semne: torace cu ampliatii respiratorii diminuate (blocat), expir prelungit,
hipersonoritate, murmur vezicular diminuat acoperit de raluri ronflante, sibilante si subcrepitante
(zgomot specific de porumbar), anxietate intensa si transpiratii abundente.

Starea de riu asmatic (status asmaticus), este o forma particulara si de gravitate maxima a crizei
de astm bronsic ce se manifestd prin dispnee intensa, asfixie, polipnee, cianozd, tahicardie,
scaderea tensiunii arteriale si fenomene de insuficienta cardiacd dreapta.

Criza de astm se poate instala post expunere la antigene alergizante specifice, dupa infectii sau
dupd expunerea la o crestere brusca a poluarii. Prodroamele pot preceda criza de astm bronsic,
dar nu in mod obligatoriu. Prodroamele de tip stranut, lacrimare sau rinoree care anuntd
declansarea crizei, reprezintd aura crizei si trebuie integrate in tabloul astmatic.

Modelul simptomatologiei este sezonier, discontinuu, perena;

Antecedente heredo-colaterale alergice: sunt identificate pe baza anamnezei, cel mai adesea
sunt descrise boli atopice ca rinita alergica sau dermatita de contact si chiar AB.
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Intodeauna vor fi analizati cu atentie eventuali factori care intretin sau declanseazd tabloul
asmatic din habitatul bolnavului cu astm: situatia locuintei: casd noua / veche (fard temelie,
igrasie); prezenta mochetelor sau a draperiilor colonizate cu diversi acarieni; animale domestice:
pisici, cdini, pasari de colivie; prezenta in gradind sau in jurul locuintei a anumitor plante intens
alergogene ca ambrozia sau ricinul etc.

De asemenea, bolnavul trebuie constientizat de multitudinea de factori precipitanti / agravanti
ca: infectiile tractului respirator, efortul fizic, fumul de tigara, medicamente (AINS, B-blocante),
factori emotionali, vapori de lacuri / vopsele, parfumuri sau diferente termice.

Evaluarea familiei: relatiile de cuplu/copii, gradul de tolerantda si suportul oferit de membrii
familiei.

B) Explorari functionale respiratorii

de bronhodilatator B,-agonist (cresterea VEMS >12% si in valoare absolutd cu > 200 ml) fata de
valoarea bazald. Diagnosticul poate fi confirmat si de testul de bronhoprovocare specifica (cu
antigenul incriminat) sau nespecificd (metacolind) cu scdderea VEMS > 12% sau mai mult de
200 ml.

(b) Peak-flow metria (PEF): Se recomanda pacientiilor cu suspiciune clinica de astm si cu
valori spirometrice normale. O variatie diurna de 20% pune diagnosticul de astm. Monitorizarea
timp de 2-4 saptamani la domiciliu, poate detecta variabilitatea limitarii fluxului aerifer si indica
gravitatea evolutiei in functie de tipul de diagrama oferit: declin progresiv lent ("slow slider”),
traseu haotic (astmul necontrolat, bolnav necompliant), variatii ample circadiene mai mult de 30-
40% din valoarea bazald, cu prabusiri matinale (“morning dipper”) in astmurile severe, cu
fenotip “fragil”. De retinut ca scaderea PEF poate prevesti cu ore sau chiar zile aparitia
simptomelor unei crize de astm.

(c) Testul de reversibilitate la cortizon (doar la astmurile netratate sau cu presupusa iminenta
de cronicizare ireversibild)

(d) Testul de provocare bronsica la efort: Sciderea FEV; cu > 12% sau > 200 mL din valoarea
prezisa dupa un efort fizic, certifica diagnosticul de astm.

C) Testarea alergica: - Teste cutanate (prick-test): Se realizeazd prin aplicarea pe fata
anterioard a antebratului a catorva picaturi din solutia de extract alergenic care va patrunde prin
intepare nesangeranda in tegument. In cazul unei reactii pozitive, apare la locul aplicarii o papula
inconjurata de eritem.

- Teste serologice: fadiatop sau ImmunoCAP: Fadiatop contine numai alergeni inhalatori si se
adreseaza bolnavilor cu simptome de tract respirator. Este un test care diferentiaza bolile atopice
de afectiunile non-atopice. Utilizeaza un amestec de alergeni reprezentativi pentru evidentierea
anticorpilor IgE specifici din serul bolnavului.

- Testare inhalatorie, cu substanta presupusa a fi incriminata sau Metacolina: practicatd la
bolnavii cu simptomatologie sugestiva de astm dar cu teste functionale pulmonare normale la
determinari repetate.

D) Laborator: - Eozinofilie sanguina (>400/mmc) + eozinofilie din sputa /secretii nazale;

- Testul degranularii bazofilelor; Testul de histamino-eliberare. Detecteaza IgE alergen-specifice
legate de celule, precum si degranularea directa prin mecanisme non-IgE;
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- NO in aerul expirat (FeNO): nivele crescute de NO se coreleaza cu inflamatia eozinofilica a
cailor aeriene chiar si la un pacient asimptomatic sau cu simptomatologie saraca;

- ECP sanguin (proteina cationicd a eozinofilelor) este utild in monitorizarea afectiuniilor
inflamatorii. reprezinta un marker mai bun decat IgE in procesul inflamator alergic;

E) Gazometria arteriala: are importantd mai ales in exacerbarile moderat-severe care nu
raspund la tratament, in care clinica sugereaza o evolutie rapida spre o forma foarte severa (status
astmaticus), cu aparitia acidozei (PaO, scade puternic) si virajul PaCO, spre hipercarbie care
poate pune in discutie intubare si ventilarea mecanica.

F) Radiografia toracici: in formele usor-moderate, examenul radiologic clasic oferd aspecte
normale. In formele severe, se deceleazd distensia cutiei toracicd iar in AB aspergilar apar
opacitati. Examenul radiologic poate fi util in depistarea unui penumotorax (complicatie a
exacerbirii) sau a proceselor pneumonice datorate suprainfectiei. In criza, se mai pot observa
infiltrate segmentare sau subsegmentare si atelectazii datorate dopurilor de mucus.

Stabilirea treptei de severitate a astmului, respectiv prescrierea schemei terapeutice se realizeaza
pe baza unor componente clinice (simptome, momentul aparitiei acestora, limitarea activitatilor
fizice, numar de exacerbdri), a frecventei utilizarii medicatiei de salvare si a severitatii
obstructiei cdilor aeriene.

Diagnosticul diferential

Wheezingul poate fi generat si de alte entitati, nu doar de astm. Anxioma “nu tot ce suiera este
astm”, ramane valabild. In tabelul urmator sunt enumerate tipurile de wheezing si patologia care
le poate provoca.

Tabelul 1. Diagnosticul diferentiat al wheezing-ului.

PULMONARE EXTRA-PULMONARE
Wheezing monofonic Wheezing polifonic Wheezing polifonic
Tumora/granulom endobronsic BPOC Astmul cardiac
Stenoza/compresiuni Astm bronsic Socul anafilactic
traheald/bronsica(tumori, chiste, Bronsiolita Sindromul carcinoid
hematoame) Diskinezie traheo- Angeitele alergice
Gusa retrosternala bronsica Reflux gastro-esofagian

Timom retrosternal
Aspirare de corp strain
Anomalie intrabronsica

Cicatrice
Laringita striduloasa

Diagnosticul diferential se realizeaza cu entitatile cauzatoare de: -dispnee: BPOC, boala
coronariand arteriala, insuficientd cardiaca congestiva, embolie pulmonard, boala de reflux
gastroesofagian; -tuse: sinuzitd, rinitd, bronsita cronica sau postvirala, otita, bronsiectazii,
fibroza chistica, pneumonie, fibroza interstitiala difuza; -boli care produc obstructia ciilor
aeriene: bronsita cronica si emfizem, bronsiolita obliteranta, fibroza chistica, afectare organica
sau functionala laringiand, afectare extrinseaca sau intrinseacd a traheei.
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Confuzia cea mai frecventa se face intre BPOC si ASTM. Ambele sunt boli obstructive ce au la
baza inflamatia cailor aeriene dar au caracteristici diferite. Totusi, o datd cu avansarea In varsta
se produce un cumul de comorbiditati si intricari fiziopatologice conducand la ceea ce se
numeste ,,sindromul overlap”. Entitatile care genereazd acest sindrom si care sunt cele mai
importante ca frecventa si dificultate de tratat sunt BPOC si afectiunile cardiace. Acest sindrom
se va descrie pe larg in capitolul BPOC.

Evolutie si prognostic

Astmul este o boala cu evolutie ondulatorie, imprevizibild, cu exacerbari ritmate de expunerea la
diversi penumoalergeni, suprapunerea unei infectii de tract respirator, a intreruperii tratamentului
sau subdozarea medicatiei.

Instalarea crizei poate fi brusca (minute-ore) sau lent progresiva pe parcursul multor zile
(exacerbare). Evolutia unei exacerbari traverseazd mai multe faze, fiecare necesitdnd ajustare
gradul crescutd a terapiei. Parametrii si gradul intensitatii sunt descrigi in tabelul 2.

Tabelul 2. Declinul clinico-functional in timpul unei exacerbari astmatice

Parametrii Usoar:i Moderati Severa Iminenta de stop
respirator
Dispnee Mergand Vorbind 1n repaus sta aplecat in fata Bradipnee
Frecventa respiratorie Crescuta Crescutd Polipnee
superficiala(>30/min
Folosirea musculaturii Deregula NU | De regulda DA De reguld DA Miscari toraco-
accesorii(depresie abdominale
suprasternala) paradoxale
Wheezing Moderat Accentuat De reguld accentuat Absent!!
Comportament Poate fi agitat | De reguld agitat Frecvent agitat Confuz, somnolent
(semnifica
encefalopatie
hipercapnica)
Vorbire in Fraze Expresii Tn cuvinte Nu vorbeste
Frecventa cardiaca <100 100-120 >120 Bradicardie
Puls paradoxal Absent Poate fi prezent Frecvent prezent Absenta indica
<10mmHg 10-25mmHg >25mmHg oboseala severd a
muschilor respiratori
PaO2 Normala >60mmHg 40-60mmHg <40mmHg
PaCO2 <45mmHg <45mmHg >45mmHg,cianoza >44mmHg
PH Normal N N Acidoza
PEF >80% 60-80% <60% Nu coopereaza
Dupa beta2 agonisti <100l/min
Raspunsul persista<2h
TA N N Scazuta Iminenta de colaps
EKG N N TC, semne de CPC ESV tahiaritmii
ventr.
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Absenta manifestarilor clinice si a modificarilor paraclinice semnificd notiunea de control in
cadrul AB. Astfel, astmul se poate aprecia ca fiind echilibrat prin tratament, conform urmatorului
tabel. Totusi, nivelul de control trebuie raportat si la treapta terapeutica in care este incadrat
bolnavul.

Tabelul 3. Nivelul de control al astmului bronsic

Controlat Partial controlat
Caracteristici (Toate din (Oricare din urmatoarele Necontrolat
urmaitoarele) in oricare saptamana)
. . 2 sau mai putin / Mai mult de doua
Simptome diurne X < A% < < A<
saptamana / saptamana
Limitarea activitatii Fara Prezenta
Simptome nocturne / Firs Prezente Cel putin 3
treziri caracteristici
Medicatie de salvare / 2 sau mai putin / Mai mult de doua ori prezente in
“reliever” saptamiana / saptamana oricare
< 80% din prezis sau din siptimana
q = cea mai buna valoare
LTI PV LT Normala ersonali (daca e
(PEF sau VEMS) persona‘a (¢ .
cunoscuta) in oricare din
zile
Exacerbari Fara >1/an 1/ saptaimana
Chestionare validate
ATAQ* 0 1-2 3-4
ACQ** <0.75 >1.5 N/A
ACT *** >20 16-19 <15

* asthma therapy assessment questionnaire. **asthma control questionnaire. *** asthma control test

In cazul unui astm bronsic necontrolat, se vor analiza in mod obligatoriu cauzele care pot
impiedica controlul: cunostintele pacientului despre boala sa si self-managementul bolii,
complianta (urmarea tratamentului si tehnica inhalatorie), fumatul, expunerea la alergenii
(expunerea la climatizatoare, antigenii profesionali), bolile asociate astmului (rinita alergica,
BRGE, SAS), intolerantele la medicamente (aspirina, AINS, B-bloquant sau IECA), infectiile
cronice, factorii psihologici sau existenta comorbiditatilor sistemice reprezintd posibile cauze
care pot interfera cu un controlului adecvat.

Daca bolnavul este tratat adecvat si este compliant, prognosticul este favorabil. La anumiti
bolnavi, dupa mai mult de 10 ani de evolutie a bolii, datoritd remodelarii bronsice refractare la
tratament se dezvolta o bronhoconstrictie ireversibila prezenta 1a 2-8% din populatia cu AB.
Fenotipurile de astm instabil (“brittle asthma” sau astm fragil) pot avea un prognostic mai
rezervat. Factorii care cresc riscul de deces prin astm vor fi enumerati in ordienea gravitatii:
antecedente de internare in sectiile de ATI, intubare, spitalizari sau consultatii de urgenta in
ultimul an, abuz de bronhodilatatoare inhalatorii, comorbiditati (boli cardiovasculare, tulburari
psihiatrice), status socio-economic precar (lipsa de acces la ingrijire medicald) sau alergie la
Alternaria.
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Tratament

Obiectivele pe termen lung in managementul astmului sunt:

a) Prevenirea simptomelor si a cronicizarii;

b) Mentirerea functiei pulmonare normale;

C) Mentinerea unei activitati in limite normale (inclusiv toleranta la efort fizic);
d) Prevenirea exacerbarilor si a spitalizarilor;

e) Evitarea efectelor adverse ale medicamentelor.

Principiile tratamentului antiastmatic:
- Evictiunea alergenului
- Inlaturarea triggerilor / factorilor agravanti
- Tratamentul cronic “ in trepte” GINA (Global Initiative for Asthma)
- Tratamentul fazelor acute: criza, exacerbarea
- Imunoterapia (desensibilizarea)

Administrarea unui tratament antiinflamator cronic de lunga durata este obligatorie, AB fiind o
boald cronica dezvoltatd pe baza unui model inflamator corticosensibil. Tratamentul poate fi
dublat in momentele de acutizare, de o medicatie bronhodilatatoare ”de salvare”. Administrarea
medicatiei antiinflamatorii de intretinere (a la long) inca din primele faze ale bolii se bazeaza pe
biopsiile bronsice efectuate atit in astmul nou diagnosticat, cat si in cel cronicizat. Ambele
prezinta grade similare de inflamatie a cailor aeriene si fibroza subepiteliala. Si chiar mai mult,
remodelarea cailor aeriene poate fi evidentiatd din stadiile incipiente, inainte ca simptomele sa se
manifeste clinic.

Pentru un tratament eficient, educarea bolnavului constituie o componentd fundamentala.
Cunoasterea administrarii medicamentatiei si a tehnicii inhalatorii, determinismul bolii,
prevenirea sau recunoasterea exacerbarilor, importanta compliatiei precum si ITnmanarea unui
plan de actiune intrd in cadrul de edcare a bolnavului. Afirmatia “managementul bolilor
respiratorii obstructive cronice este 10% medicatie si 90% educatie” a devenit deja o axioma.
Odata ce tratamentul antiastmatic a fost initiat, deciziile ulterioare se bazeaza pe un ciclu de
evaluare, de ajustare a tratamentului i de analizare a raspunsului la terapie. Pentru a obtine
rezultate bune, tratamentul de fond trebuie initiat cat de repede posibil dupd stabilirea
diagnosticului de astm.

In figura 2 este reprezentati terapia in trepte cu recomandarea de crestere (step up) sau de
scadere (step down) a medicatiei in functie de ciclule de evaluare. Chiar daca se obtine controlul
simptomelor (inclusiv a functiei pulmonare), scdderea dozelor nu este recomandatd a avea loc
mai devreme de 3 luni, deoarece rezultatul trebuie consolidat, inflamatia nefiind pe deplin
stapanitad in intervale scurte prin “valsul” rapid, sus-jos, al medicamentului antiinflamator.
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* Date existente doar pentru budesonidd/formoterol. # Adaugarea terapiei SLIT pentru pacientii cu rinita alergica si FEV1>70% din prezis.
+ Administrate separat sau in combinatie. { Doza micd de CSI/formoterol este medicatia de salvare pentru pacientii cdrora li s-au prescris doze
mici de budesonida/formoterol sau doze mici de beclometazona/formoterol pentru tratament de fond si de salvare.

Figura 2. Terapia medicamentoasa in functie de nivelul de control (GINA 2019)

Medicatia antiasmatica se imparte in doua mari categori:
1) Tratamentul cronic antiinflamator pe termen lung (de control) in ordinea descrescatoare a
eficientei (glucocorticoizii, inhibitorii de leucotriene, agenti stabilizatori ai mastocitelor)
2) Tratamentul de ameliorare rapida (de salvare — “reliever”) care inhiba contractia
musculaturii netede bronsice (Pz-agonistii, anticolinergicele si metilxantinele)

1. Tratamentul cronic antiinflamator pe termen lung:
a) Corticosteroizii: -- inhalatori*: beclometazona, budesonida, flunisolid, fluticasona,
mometazond, etc
-- sistemici: prednison, metilprednisolon, betametazona, etc

Corticosteroizii reprezintd medicatia de electie anti-inflamatorie atat in perioade de acalmie cat si
in exacerbari, reducand activarea celulelor inflamatorii (limfocite T, eozinofile, mastocite) cét si
numarul acestora de la nivelul mucoasei cdilor aeriene.

Tratamentul initiat precoce in doze mici de CSI duce la imbunatatirea functiei pulmonare, spre
deosebire de inceperea tratamentului la mai mult multi ani de la debutul simptomatologie. CSI
sunt indicati a fi administrati regulat in doze mici tuturor pacientilor diagnosticati cu astm care
prezintd: simptome asmatice mai des de doua ori pe lund, treziri datorate AB mai mult de o data
pe lund sau orice simptom astmatic plus oricare factor de risc pentru exacerbari (FEV; scazut,
CSO in ultimele 12 luni, internare pe sectia ATI pentru AB). CSI reduc hiperreactivitatea
bronsica, previn aparitia simptomelor, scad numarul de exacerbari si necesarul de CSO, crescand
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calitatea vietii. Efectele secundare cele mai intalnite administrarii de CSI sunt reprezentate de
candidoza oro-faringiana si disfonia.

CS sistemici sunt indicati in treapta terapeutica 5 cand astmul nu poate fi controlat cu doze mari
de CSI in perioade de exacerbare si in stare de rau astmatic. Efectul CSO se instaleaza lent dupa
3-6 ore de la administrare. Se recomanda cure scurte de 5-7 zile cu doze mici de Prednison
Img/kg/zi pana la 50mg. Nu este necesara scaderea progresiva a dozelor daca tratamentul a fost
administrat pentru mai putin de 2 saptamani.

b) Antileukotriene:

--antagonisti ai receptorilor leukotrienici: montelukast

--inhibitori ai sintezei leukotrienelor: zileuton
Antagonistii leukotrienelor se administreaza pe cale orala in doza unica, de preferat in asociere
cu CSI. Au efect bronhodilatatori si antiinflamatori inferior CSI/BADLA, sunt indicati pentru
diminuarea simptomatologiei nocturne si in astmul indus de efort.

¢) Cromone (foarte rar folosite): nedocromil, cromoglicat
Sunt medicamente de control in astm, care inhiba degranularea mastocitara si activarea nervilor
senzitivi, fiind astfel eficiente in blocarea astmului indus de efort si alergeni.

2. Medicatia ..de salvare” — cu ameliorare rapida a simptomelor se imparte pe clase:
e 2 — agonistii
o f2— agonistii de scurta durata (BADSA): salbutamol, terbutalina, etc.
Au efect rapid, Tn 5-10 min, sunt utilizati in criza de bronhospasm. Folosirea excesiva semnifica
lipsa controlului bolii §i necesitatea introducerii sau a cresterii tratamentului antiinflamator.
o 2 — agonistii de lunga durata (BADLA): salmeterol, fenoterol, etc.
Se instaleaza lent, in 15-30 min iar efectul dureaza > 12 ore. Daca dozele medii de CSI nu
reugesc sa obtind un control, addugarea unui BADLA la CSI amelioreaza simptomele, functia
pulmonara si reduce exacerbarile mai rapid decat dublarea dozelor de CSI.
e Anticolinergice
o Anticolinergicele cu durata scurtd de actiune (AcDSA): ipratropium
o Anticolinergicele cu duratd lungd de actiune (AcDLA): tiotropium
Se instaleaza lent si au un efect bronhodilatator mai scazut. Sunt indicate la pacientii cu
comorbiditati cardiace coexistente si la care f2-mimeticele si metilxantinele pot fi periculoase.
Pot fi folosite ca optiune adjuvanta in treapta terapeutica 4 sau 5 pentru pacientii adulti cu istoric
de exacerbari in ciuda tratamentului cu CSI+BADLA.
o Combinatii B2 — agonistii de scurta duratd + anticolinergicele cu durata scurta de
actiune intr-un singur inhalator: ipratopium-+terbutalina.
e Metilxantine: teofilina.
Prescrisa de peste 70 ani in astmul bronsic, in prezent a iesit din preferintele clinicienilor datoritd
efectului bronhodilatator limitat si a efectelor secundare frecvente (cefalee, insomnie, agitatie,
greata, varsaturi, anorexie sau tulburdri de ritm care pot fi fatale). Desi in formatul actual al
ghidului “GINA 2019” teofilinele si-au pierdut pozitia initiald in tratamentul astmului, datorita
costurilor reduse sau a preferintei bolnavului, teofilinele raméan totusi o solutie. Acestea pot fi
administrate ca alte optiuni in tratamentul de fond, fie in combinatie cu CSI in treptele
terapeutice 3-4.
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Anticorpii anti-IgE (Omalizumab) este un anticorp blocant care neutralizeaza IgE circulante,
nu si a celor legate de celule, astfel inhiba reactiile mediate IgE blocand cascada inflamatorie la
mai multe nivele. Tratamentul reduce numarul de exacerbari la pacientii cu astm sever §i poate
imbundtdti controlul AB. Totusi, deoarece tratamentul este foarte scump, el va fi indicat in
treapta 5 terapeuntica pacientilor care nu sunt controlati cu doze maximale de CSI si au valori ale
IgE circulante >76 Ul/ml. Omalizumabul se administreaza in injectii subcutanate la 2-4
saptdmani, cu efecte secundare nesemnificative.

Pentru treapta 5, in situatia astmurilor cu eozinofilie crescutd care nu raspund la omalizumab se
poate recurge al anticorpi anti IL5 (mepolizumab, reslizumab) sau anti receptor IL5
(benralizumab).

Imunoterapia (hiposensibilizarea). Nu s-a dovedit foarte eficienta in controlul astmului, poate
cauza anafilaxie. Locul si rolul acesteia va fi estimat dupd ce se vor calcula urmatoarele aspecte:
50% din cazurile selectate pentru imunoterapie nu constata un beneficiu real; efectul benefic se
“sterge” dupa cca 1 an de imunoterapie, chiar la cei care au raspuns initial bine; trebuie
identificat precis alergenul; sa nu existe polisensibilizare; varsta de administrare: copil/ adult
tanar; sa se poatd executa precis dozarile/ purificarile; sa nu existe boli care contraindica
administrarea de adrenalina.

Scopul tratamentului cronic este de a ajunge la un control al simptomelor, cu o functie
pulmonara adecvata varstei si cu minimul de medicatie posibild. Ghidul “GINA 2019” are 0
abordare progresiva, in trepte, cu ajustarea tratamentului pentru a promova o stare de sanatate ce
defineste notiunea de AB controlat. Asadar:

e TREAPTA TERAPEUTICA 1: Se recomanda doze mici de CSI-formoterol la pacientii
la care simptomele sunt rare, nu prezinta treziri nocturne datorate astmului, care nu au
avut exacerbari 1n ultimul an, iar functia pulmonara este normala. La nevoie se va apela
la BADSA.

e TREAPTA TERAPEUTICA 2: Doze mici de CSI administrate regatl. La nevoie doze
mici de CSI-formoterol sau BADSA. Alte optiuni: LTRA, dar mai putin eficiente decat
CSI; Pentru astmul alergic sezonier, se incepe administrarea de CSI cu oprierea
administrarii la 4 saptdmani dupa incetarea expunerii.

e TREAPTA TERAPEUTICA 3: Doze mici CSI/BADLA ca tratament de fond . Alte
optiuni: Doze medii zilnice de CSI sau doze mici CSI+LTRA. La nevoie se va folosi
CSl/Formoterol sau BADSA.

La pacientii cu una sau mai multe exacerbari in ultimul an, sunt preferate doze mici de
BDP/formoterol sau BUD/formoterol in regim de intretinere.

La pacientii adulti cu rinitd si alergie la acarieni, cu exacerbari sub tratament cu CSI, se va lua in
considerare adaugarea imunoterapiei sublinguale (SLIT), daca FEV; este > 70% din valoarea
prezisa.

e TREAPTA TERAPEUTICA 4: Dozid medie de CSI/BADLA ca terapie de fond sau +
BADSA sau doze mici CSl/Formoterol la nevoie.

Alte optiuni: Tiotropiu inhalator adjuvant pentru pacientii adulti cu istoric de exacerbari sau doze
mari de CSI/BADLA; medicatie de fond suplimentara, ex. LTRA sau teofilina cu eliberare
prelungita;
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e TREAPTA TERAPEUTICA 5: Tratamente adjuvante
Tiotropiu inhalator cu pulbere find la pacienti cu istoric de exacerbari, anti-lIgE (omalizumab)
pentru astm alergic sever si anti-IL5 (mepolizumab sc sau reslizumab iv) pentru astm eozinofilic
sever.

Tratamentul diverselor fenotipuri astmatice (astmul sever fragil, astmul premenstrual,
profesional, etc) necesita abordari si tratamente speciale, complex elaborate, care depasesc
intentia noastra de a nu ne adresa specialistilor, ci doar familiarizarii studentilor cu astmul
comun, ntalnit in 80% din cazuri.

Interventii non-farmacologice

Pentru a contribui la controlul simptomelor si la reducerea riscurilor, pe langd medicamentatie
trebuie luate in considerare si alte terapii si strategii:

* Consilierea pentru renuntarea la fumat: la fiecare vizita, se va incuraja fumatorii sa renunte la
fumat. Tigara electronica nu poate fi consideratd un substituent celei clasice. Unica folosire a
tigarilor-E are efecte mecanice respiratorii si inflamatorii mai proeminente la bolnavii cu astm.
Acestea determind declinul mai rapid al functiilor pulmonare, cresc frecventa exacerbarilor si
reduc controlul.

* Exercitiile fizice: se vor incuraja bolnavii cu astm sd practice o activitate fizicd constantd. Se va
oferi consiliere privind managementul bronhoconstrictiei induse de efort.

* Astm profesional: Toti pacientii cu debut al astmului la varsta adulta vor fi intrebati asupra
conditiilor profesionale, cu identificarea si eliminarea factorilor alergeni sensibilizanti din mediul
profesional cat mai repede. Se va folosi in acest scop PEF-metria la domiciliu comparata cu
valorile acesteia de la locul de munca.

» Medicamente: prudenta in administrarea AINS / aspirind, beta blocante neselective, inhibitori
de enzima de conversie (IECA), coliruri cu colinergice (ex. glaucom), etc.

Monitorizare

Prezenta la medic se va face periodic, in general la 3 luni, sau ori de cate ori situatia o impune
(exacerbare). Se va evalua controlul simptomelor (conform tabelului consacrat — Tabel 3) si a
factorilor de risc, a tehnicii de inhalare si a aderentei. Intotdeauna, cu ocazia vizitei de control se
vor cerceta daca exista sau nu reactii adverse post-medicamentoase (disfonie — post-
corticoterapie inhalatorie; tremor, tahicardie, agitatie — post-medicatie bronhodilatatorie).
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Tratamentul crizei (vezi figura 3).

Evaluare initiala

. Istoric, examen clinic (auscultatie, folosirea muschilor respiratori accesori, frecventi cardiaca, frecventa
respiratorie, VEMS, SaOz, gaze din sangele arterial daci pacientul este in stare gravi)

Tratament initial
. Oxigenoterapie pentru o saturatie O2 > 90% (95% la copii)
. Inhalator: B2 agonisti cu durata scurta de actiune — continuu 1/ora
. Glucocorticoizi sistemici daca:

v" nu se obtine o ameliorare imediati
v’ pacientul si-a administrat recent glucocorticoizi orali
v' episodul este sever

. Sedarea este contraindicata In tratamentul exacerbirilor

v

Reevaluare la 1 ora
Examen clinic, VEMS, SatO: si alte teste necesare

Criterii Tn episodul moderat: Criterii pentru episod sever:
* VEMS 68-80% din valoarea prezisi ) +  Istoric de factori de risc pentru astm cu prognostic
»  Examen clinic: simptome moderate, folosirea grav
muschilor respiratori accesorii . PEF <60% din valoarea prezisi
TratamenF: ) . Examen clinic: simptome severe in repaus,
+  Oxigenoterapie retarctia muschilor toracelui
»  P2-agonisti si anticolinergice - inhalator la lora +  Firi ameliorare dupi tratamentul initial
. Glucocorticoizi orali Tratament
*  Continuarea tratamentului 1-3 ore, daca evolutia +  Oxigenoterapie
este favorabila +  P2-agonisti si anticolinergice- inhalator
. Glucocorticoizi sistemici
. Magneziu i.v
\4 v
Re-evaluare dupa 1-2 ore
v v v

Raspuns favorabil in 1-2 h:
. Raspuns sustinut lora dupa ultima
dozd de medicatie
. Examen clinic normal
. PEF > 70%
. Sa02 > 90% (95% la copii)

'

Stare generala ameliorata: criterii de

externare

*  PEF >60% din valoarea prezisa/cea mai
buna valoare personala

»  Stare stabila dupa administrarea
medicatiei
orale/inhalatorii

Tratament la externare:

»  Continuarea administrarii de $2-agonisti
inhalatori i

»  Glucocorticoizi orali - Tn majoritatea
cazurilor

»  Posibilitatea administrarii inhalator a
unei combinatii

*  Educatia pacientului:
- administrarea corecta a medicatiei
- revizuirea planului terapeutic
- controale periodice

Figura 2. Algoritm terapeutic de abordare a crizei astmatice

Rispuns incomplet la 1-2 h:
. Factori de risc pentru astm cu
prognostic grav
. Examen clinic: semne
usoare/moderate
*  PEF<60%
. Sa0; — fara ameliorare
Internare in terapie intensiva:
. Oxigenoterapie
. B2-agonisti +/- anticolinergice-
inhalator
. Glucocorticoizi sistemici

. Magneziu i.v.

. Monitorizare PEF, saturatia 02,
puls

b o ——

Reevaluare periodica —>

Rispuns nefavorabil in 1-2h:
. Factori de risc pentru astm
cu prognostic grav
. Examen clinic: simptome
severe, somnolenta, stare
confuzionala
. PEF <30%
. PaCO2>45% mmHg
. Pa0O2 <60 mmHg
Internare in terapie intensiva:
+  Oxigenoterapie
*  P2-agonisti + anticolinergice
- inhalator
*  Glucocorticoizi i.v.
¢ P2-agonisti i.v. - dacd este

necesar

*  Teofilinai.v - daca este
necesar

*  Posibil intubatie si ventilatie
mecanicad

?

A 4

Stare generala ameliorata

(vezi anterior)

Raspuns nefavorabil (vezi mai sus)
. Internare in terapie intensiva
Rispuns incomplet Tn 6-12h (vezi mai
sus)
. Internare la terapie intensiva
dacd starea generald nu se
amelioreaza n 6-12 ore
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6. BRONHOPNEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA
S| CORDUL PULMONAR CRONIC

Introducere

In prima parte a acestui capitol se va aborda bronhopneumopatia cronicd obstructivi
(BPOC), iar ulterior se va discuta cordul pulmonar cronic (CPC) privit ca o complicatie a bolii
obstructive cronice.

Bronhopneumopatia obstructivd cronica (BPOC) este o boald tratabila si prevenibila, a
devenit a 3-a cauza de mortalitate de pe glob. Aceasta boald are la baza un anumit model de
inflamatie care depaseste cu mult teritoriul respirator si, in tandem cu alti factori, precum
tabagismul, sedentarismul si hipoxemia cronica, se Insoteste de consecinte sistemice majore.

Definitie

BPOC este o afectiune multifactoriala caracterizata prin obstructie cronica a cdilor aeriene,
incomplet reversibila, progresivd, asociatd cu un raspuns inflamator anormal al plamanului la
particule nocive si/sau gaze. La nivel individual, exacerbarile si comorbiditdtile sunt
determinante pentru severitatea si prognosticul bolii. Apare in special la marii fumatori, care nu
au astm, bronsiolita obliterantd sau bronsectazii.

Epidemiologie

In Europa: 44 milioane de pacienti sunt diagnosticati cu BPOC. In Romania se inregistreazi
60 de decese la 100.000 de locuitori. BPOC afecteaza in special persoanele care au depasit varsta
de 40 ani. Un procent de 50-70% dintre bolnavii ce sufera de BPOC, la fel ca in cazul astmului,
raman nediagnosticati in stadiile incipiente, deoarece acuzele bolnavilor sunt minore si atribuite
eronat altor factori, motiv pentru care nu se prezinta la medic.

Factorii de risc dovediti in aparitia BPOC:

Genetici: deficit de alfal-antitripsina, polimorfisme genetice implicate in metabolismul
oxidativ si balanta proteaze-antiproteaze, atopie, nivel inalt de IgE, hiperreactivitate bronsica.

Expunere la noxe §i particule aeriene: (a) fum de tigara, (b) poluare aeriand de interior
(habituald) cu expunere la fum provenit din gétit sau Incalzit cu combustibili fosili in incaperi,
(c) poluare aeriana de exterior: pulberi organice si anorganice, particule extrafine (PM 2,5/10).

Alti factori: afectarea cresterii si a dezvoltarii pulmonare (expunere la fum de tigard in
perioada pre/postnatald creste riscul de a dezvolta BPOC); fumat pasiv; bronsite si pneumonii
repetate Tnainte de varsta de 2 ani se asociaza cu un FEV; scazut la varsta de 36 ani.

Clinic

Simptomatologia apare in special la marii fumatori (>20 PA; numarul de Pachete-An fumate:
se calculeaza Inmultind numarul de pachete fumate pe zi cu numarul de ani de fumat).

Simptomele sunt mai intense noaptea si dimineata: tuse cu expectoratie; dispnee; wheezing
(nu intotdeauna perceptibil); dureri toracice (cauze: a.”’angor drept”, dat de cresterea presiunii in
artera pulmonara, b. etiologie ischemica, c. reflux gastro-esofagian); instalarea unui
pneumotorace prin efractia unei bule emfizematoase; capacitate de efort limitatd din cauza
dispneei, a disfunctiei musculare, a deconditionarii etc;
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Tusea si expectoratia: constante, preponderent dimineata la trezire. Tusea este cronica, cu
exacerbari in sezonul rece. Sputa este mucoasa, in cantitate medie, purulentd in exacerbari; un
volum crescut si purulent sugereaza (in stadiile avansate) configurarea bronsiectaziilor.

Dispneea: are debut insidios. Are o variabilitate mai mica decat cea intalnita la astmatici.
Este persistenta si progresiva. Neconcordantd cu gradul de declin functional al FEV;. Perceputa
initial in legatura cu efortul fizic (FEV; < 50% - 70%). Devine ortopnee, in stadiile avansate.
Dispneea se intensifica In exacerbari si la efort. Se cuantifica prin 2 scale mMRC (0-5) si BORG
(0-10) unde gradatiile mai mari corespund unei dispneei mai accentuate;

Semnele fizice: Apar treptat, odatd cu reducerea sub 50% a FEV;. Tn stadiile incipiente,
pacientii pot avea un examen fizic complet normal. Semnele sunt nespecifice, constand in:

- Semne de hiperinflatie de tipul “torace in butoi”: marirea diametrelor toracelui,
orizontalizarea coastelor, micsorarea distantei dintre furculita sternala si cartilagiul cricoid ( < 3
cm), cu aplatizarea diafragmului. Hipersonoritate la percutie datoritd emfizemului.

- Expir prelungit (uneori > 5 secunde) cu pensarea buzelor in expir (impiedica colabarea
expiratorie a bronhiilor mici, prin cresterea presiunii expiratorii);

- Cianoza (reflectand hipoxemia, policitemia);

- Utilizarea musculaturii respiratorii accesorii;

- Zgomotul II cardiac este accentuat, dar deseori perceperea lui este camuflatd din cauza
hiperinflatiei; se mai poate constata hipertrofia ventriculului drept (semnul Harzer prezent);

- Dilatarea jugularelor, hepatomegalia si edemele la membrele inferioare, precum si
semnele de hipercapnie (obnubilare, cefalee, flapping tremor), anuntd decompensarea ireversibila
a cordului drept cu instalarea cordului pulmonar cronic (CPC).

Prezenta hipocratismului digital nu este caracteristicdi BPOC, astfel, se obligd evaluarea
rapidd in descoperirea altor posibile etiologii, in special de naturd neoplazica.

Exista un spectru larg de fenotipuri clinice (peste 40), dintre care pink puffer si blue bloaters
reprezintd doud extremitdti cu caracteristici clinice, functionale, imagistice si biologice mai mult
sau mai putin pregnante.

Pink puffer dispneizeaza, dar nu prezinta cianoza. Au o crestere a ventilatiei alveolare,
PaO, fiind aproape normald si PaCo, normal/scazutd. Acest fenotip evolueaza spre tipul 1 de
insuficienta respiratorie. Blue bloaters nu dispneizeaza, dar prezinta cianoza intensia. Au 0
ventilatie alveolarad scdzuta, PaO, fiind scazutd si PaCO; crescutd. Acest fenotip evolueaza spre
CPC. Centrii respiratori in Blue bloaters sunt neresponsivi la cresterea CO, respiratia ramanand
dependentd de stimulul hipoxic pentru a mentine efortul respirator. De aceea, administrarea O,
trebuie facuta cu grija.

Cele mai frecvente comorbiditati si efecte sistemice asociate BPOC sunt urmatoarele:
-Patologie vasculara: - Hipertensiune pulmonara, insuficienta cordului drept — CPC,;

- Boala vasculara: coronariand, cerebrala, arteriopatie periferica;
- Hipertensiune arteriala;
- Alterari musculo-scheletale: fatigabilitate musculara, miopatie cortizonica, osteoporoza,
- Tulburari psihice: anxietate/depresie, declin cognitiv (din cauza hipoxemiei cronice);
- Neoplazii, in special pe tractul aero-digestiv (plaman, cavitate bucala, laringe, esofag)
- Sindrom de apnee obstructiva in somn;
- Sindrom metabolic si Diabet Zaharat tip 2, in cazul pacientilor cu obezitate;
- Disfunctii nutritionale: aproximativ 30% din pacienti prezinta scddere ponderala;
- Disfunctii sexuale: scaderea libidoului, impotenta.
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Clasificarea severitatii, se face luand in calcul (Figura 3):
a) Criteriul functional clasic: valoarea FEV;
b) Scorul simptomatic: dispneea pe scala MMRC sau scorul CAT
c) Riscul viitor, dedus din frecventa exacerbarilor

mMRC (Modified Medical Research Council): Gradul 0: dispnee la eforturi fizice intense.
Gradul 1: dispnee la mers rapid. Gradul 2: mers mai lent decat persoanele de aceeasi varsta
datorita dispneei sau necesitatea de a se opri la urcarea unui etaj. Gradul 3: obligat sa se opreasca
la mai putin de 100m mers in ritm propriu. Gradul 4: dispnee prea marcata pentru a putea parasi
casa, sau cand se efectueaza activitati curente ca spalatul sau imbracatul.

CAT (COPD assessment test) este un chestionar ce contine 8 intrebari ce acopera domenii
diferite din clinica BPOC precum: simptomatologia, statusul mental, statusul functional, gradul
de oboseald, gradul de limitare a activtatilor, iminenta exacerbarilor etc.

Un punctaj < 10 ne asigura despre o situatic bund, incipientd; intervalul intre 10-20 este
apanjul formelor moderate, iar > 20 orienteaza spre formele severe.

Fiziopatologie

Mecanismele fiziopatologice creeaza un cadru in care fenomenele inflamatorii, dezechilibrul
balantei proteaze-antiproteaze si al balantei oxidanti anti-oxidanti interfereaza complex.

Emfizemul si bronsgita cronica sunt principalii factori in constituirea BPOC, alterand in grade
diferite si neuniform teritoriul pulmonar. Emfizemul este definit morfo-patologic, prin distensia
permanenta a spatiilor aeriene distale, cu distrugerea acinului pulmonar si fara fibroza reactiva.
Bronsita cronica este descrisd initial ca o entitate clinica, definitd prin tuse productiva zilnica, cu
o durata de minim 3 luni, cel putin 2 ani consecutivi (in lipsa altor entitdti capabile de a oferi o
simptomatologie asemdndtoare — bronsectaziile, fibroza chistica, etc). Prin distructia patului
alveolar, a inflamatiei cronice, a edemului, a hipersecretiei de mucus si a fibrozei, se altereaza in
special cdile respiratorii periferice, dar si cele centrale. Sunt de asemenea afectate parenchimul si
vasculatia pulmonara.

Din punct de vedere functional, procesul patologic se poate descrie cronologic astfel:
limitarea fluxului aeric canalicular determina aparitia hiperinflatiei (prin cresterea volumului de
aer rezidual-,,captiv”’) cu alterarea schimburilor de gaze la nivel alveolar, iar aceste modificari
duc, in final, la aparitia suferintei cardiace.

Debutand pulmonar, dar devenind sistemica in evolutie, BPOC se va insoti de disfunctia
musculaturii scheletice (prezentd pand la 40% la bolnavii cu forma severa), care va afecta
toleranta la efort si va creste riscul cardio-vascular precum si casexie, osteoporoza, etc.

Explorari functionale:

Spirometria si curba flux-volum certifica disfunctia ventilatorie obstructiva dupa inhalarea de
bronhodilatator cu P2-agonisti. Astfel, daca FEV; < 80% (uneori cu valori normale in fazele
incipiente), iar FEV1/FVC < 0,7 din valoarea prezisa si test bronhodilatator negativ (ameliorare a
FEV1 mai mica de 12% din valoarea teoretica sau mai putin de 200 ml) + semne de hiperinflatie
se poate certifica BPOC.

Difuziunea monoxidului de carbon (difuse lung CO - DLco) apreciaza gradul de afectare
emfizematoasd; De obiceei, valorile sunt scazute in BPOC (< 80%), dar pot fi si normale.
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Testul de mers 6 minute, (6 minutes walking test-6MWT) masoara distanta parcursa de
pacient in 6 minute. La inceputul si la finalul testului se evalueaza cativa perimetri: SaO,, FC si
se apreciaza dispneea dupa scala Borg.

Laborator

Gazele sanguine sunt de utilitate clinca in cazurile de BPOC severa, atunci cand
determinarile PaO, + PaCO; indica grade diferite de scadere. Raspunsul metabolic compensator
la hipercapnia cronica este reprezentat de cresterea valorii bicarbonatului venos.

Policitemia apare in context de hipoxemie cronicd si poate fi un indicator al necesitatii
instituirii oxigenoterapiei de lunga durata (OLD).

Eozinofilia sanguina reprezintd un marker seric al riscului de exacerbare la pacientii cu
antecedente de exacerbari si poate preconiza efectele terapiei cu corticosteroizi inhalatori.
EKG: semne de hipertrofie atriala si ventriculara dreapta (— CPC).

Radiologie — imagistica toracica

Radiografia standard/conventionald nu este o investigatie sensibila pentru diagnosticul de
BPOC in stadii incipiente. Utilitatea ei Insd este demonstratd in diagnosticul diferential.
Radiografia ofera urmatoarele date: a) stadii initiale: aspect normal; b) stadii avansate:
hiperinflatie; reducerea desenului vascular in teritoriile periferice; coborarea (aplatizarea)
diafragmului; marirea proiectiei cordului si a ariei cardiace; marirea spatiului retrosternal;
cresterea diametrului arterei pulmonare ( vezi figura 1).

Fgura 1. Radiografie standard (PA si profil) BPOC fenotip emfizematos.

A: Radiografie torace, incidentd PA, cu evidentierea aplatizarii diafragmelor. B: Radiografie de torace, incidenta de
profil, cu hipertransparentd retrosternald accentuatd si cresterea spatiului retrosternal (linie galbend). Ambele
unghiuri costofrenice sunt obtuze iar hemidiafragmele sunt aplatizate (linie rogie punctata).

Tomografia computerizata de inalta rezolutie (HRCT) nu este o investigatie de rutina.
Modificarea principala evidentiatd este EMFIZEMUL, care poate fi de tip centroacinar (zone
superioare) si panacinar (zone inferioare) — Figura 2. Acesta este evidentiat prin prezenta bulelor,
a zonelor cu densitate redusa si diminuarea desenului vascular.
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Figura 2. BPOC aspect HRCT: sectiuni axiale si coronald, cu distributia anatomica a
emfizemului: A: emfizem centrilobular, B: emfizem panlobular, C: emfizem bulos subpleural, D: emfizem
paraseptal

Diagnosticul pozitiv

Presupune combinarea prezentei factorilor de risc, a varstei > 35-40 ani, cu elemente clinice
(tuse, dispnee, scaderea capacitatii de efort) si certificarea spirometrici a unei obstructii
ireversibile sau partial reversibild dupa administrarea de f2-agonisti inhalatori (FEV; < 80% din
valoarea prezisa si FEV1/CVF < 70% din valoarea prezisa).

Diagnosticul diferential

-Hemoptizia este un eveniment care trebuie sa aduca in discutie patologii ca bronsiectaziile,
neoplasmul (in 12-22% din cazuri) sau tromboembolismul pulmonar (TEP). Este intalnita uneori
si in exacerbarile din BPOC. Boala bronsectatica se manifesta prin sputd purulenta abundenta si
raluri bronsice localizate. Investigatia CT este edificatoare. BPOC in stadiul IV (clasd de risc D)
este complicat in 30-50% din cazuri cu bronsiectazii.

-Fibroza pulmonara difuza trebuie luata in considerare atunci cand ne confruntam cu o dispnee
fard tuse, expectoratie sau wheezing. In acest caz se evidentiaza raluri bazale bilaterale tipice ,,in
velcro”, insotite deseori de hipocratism digital. Aspectul CT caracteristic este cel de ,,fagure de
miere”, ,,geam mat”, fibro-reticulatie cu bronsectazii de tractiune, etc.

-Bronsiolita obliteranta intra in discutie in cazul pacientilor ce suferd de artritd reumatoida sau
sunt transplantati. Investigatia CT este cea care va clarifica in fine situatia

-Insuficienta cardiaca NYHA 1V este confirmata prin lipsa obstructiei la nivel pulmonar, aspectul
radiografic caracteristic si prezenta ralurilor crepitante la nivel bazal, bilateral.

Mare atentie trebuie acordata situatiei in care BPOC a ajuns in faza de CPC decompensat.
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Diagnosticul diferential per primam trebuie facut cu astmul bronsic (Tabelele 1 si 2).

Tabelul 1. Diagnosticul diferential BPOC - astm: anamnestic si clinic

ASTM BPOC
Debut initial Predominant in copildrie La maturitate
Dispnee Paroxistica; reversibild Progresiva, putin reversibila
sub tratament
Tuse De obicei 1n criza Frecventa, prelungita, cronica
Expectoratie * De obicei cronica
Cianoza rar Frecventa, in evolutie
Simptome nocturne Relativ comune Rar, neobisnuit
CPC + ++
Efectul tratamentului cu Eficient t
Csl
Evolutie In episoade, Progresivi
Prognostic Bun; control > 80% Stagnarea sau ncetinirea
cazuri degradarii

Tabelul 2. Teste pentru diagnosticul diferential astm bronsic vs. BPOC

Teste diagnostice ASTM BPOC
Reversibilitate la De obicei prezenta De obicei absenta
bronhodilatatoare cu
glucocorticoizii
Volume pulmonare VR, CPT Normale/scazute Crescute, de obicei ireversibile
daca sunt reversibile
Capacitatea de difuziune Normala Scazuta
Hiperreactivitatea cdilor Crescuta Poate fi crescutd dar de obicei nu este
respiratorii masurata datoritd limitarii fluxului de
aer
Teste alergice Deseori pozitive Deseori negative
Radiologic Normal Modificat in stadii avansate
Sputa Eozinofile Neutrofilie
Oxid nitric expirat Crescut De obicei normal

Situatii particulare

Sindromul overlap Astm-BPOC (Asthma COPD Syndrome = ACOS , Asthma — COPD
Overlap =ACO), nu este clasificat ca un sindrom distinct, ci este definit ca o limitare a fluxului
aerian rezultata din suprapunerea BPOC si ASTM. La aproximativ 30% dintre pacientii Cu
BPOC apare o reversibilitate semnificativa a fluxului aerian post bronhodilatatie, si se pot
remarca alte insusiri ale astmului bronsic precum nivelul crescut de eozinofile in sputd sau
cresterea oxidului nitric in aerul expirat. Diagnosticul poate fi stabilit daca la un pacient cu
BPOC intalnim 2 criterii majore sau 1 criteriu major + 2 minore.
Criterii majore: Test bronhodilatator intens pozitiv (cresterea FEV1 > 15% si > 400 ml);
eozinofilie in sputd; istoric de astm (inainte de 40 ani). Criterii minore: Test bronhodilatator
pozitiv (crestere a FEV1 > 12% si > 200 ml); istoric de atopie; IgE crescute.
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Tratament
Tratamentul farmacologic si non-farmacologic trebuie individualizat si ghidat de o
multitudine de factori: severitatea simptomelor, riscul exacerbarilor, comorbiditatile, nivelul
economic, raspunsul la tratament sau capacitatea de a utiliza diferite tipuri de inhalatoare etc.
Obiectivele tratamentului in BPOC tintesc impactul afectiunii asupra vietii bolnavului
atat pe termen scurt cat si pe termen lung.
Reducerea simptomatologiel este vizata pe termen scurt cu: ameliorarea simptomelor; cresterea
capacitatii de efort; imbunatatirea stirii de sanatate.
Obiectivul pe termen lung este reducerea riscului: ameliorarea functiei respiratorii si reducerea
vitezei de declin; prevenirea si tratamentul exacerbarilor; reducerea mortalitatii.
Componentele tratamentului BPOC sunt
() Reducerea factorilor de risc
(11) Managementul BPOC stabil
a) Educatia pacientului
b) Tratament farmacologic, incluzand si oxigenoterapia de lunga durata
c) Tratament non-farmacologic: reabilitarea pulmonara, chirurgia de rezectie a
volumelor pulmonare, transplantul pulmonar.
(111 Managementul exacerbarilor
(IV) Managementul complex al stadiilor severe
(1) Reducerea factorilor de risc
Identificarea si reducerea expunerii la factorii de risc sunt etape importante, in preventie si
tratament. Renuntarea la fumat are un impact marcant asupra declinului functiei pulmonare fiind
capabilda de a modifica “istoria naturala” a BPOC fiind cu atit mai eficientd cu cat se produce
mai devreme. Astfel, consilierea asociata sau nu cu terapia farmacologica specifica (substitutia
nicotinica, vareniclina, bupropion) reprezintd ‘“sfatul minimal” (programul celor 5 pasi). Alti
factori vizeaza reducerea sau evitarea poluarii aeriene de interior, rezultata din arderea biomasei
pentru incdlzit, precum si eliminarea sau reducerea expunerii la locul de munca. Vaccinarea
antigripala s1 cea antipneumococica, reprezintd interventiile specifice si eficiente de preventie
indiferent de stadiul bolii pentru exacerbarile BPOC (EBA).

(11) Managementul BPOC stabil
a) Educarea pacientului

Instruirea pacientului este o componenta esentiala in desfdsurarea unui tratament eficient. Ea
va trebui sd includad elemente referitoare la recunoasterea exacerbdrilor, a modificarilor cronice
fizice si psihologice generate de boald, a factorilor de risc, la self-management si la intelegerea
importantei aderentei la tratamentul prescris.

In practica clinica, rata de aderenti este relativ mica, de aproximativ 10 — 40%. Un numar
surprinzator de mare (31%) dintre pacienti, ca si in astmul bronsic, declard ca decid in mod
intentionat sa opreascd medicatia daca se simt bine. “Aderenta scazuta la terapia inhalatorie este
cauza principala a rezultatelor nesatisfacatoare inregistrate in tratamentul BPOC”

b) Tratamentul farmacologic

Severitatea BPOC in clasificarea actuala (GOLD), ia in considerare atat gradul de obstructie
(FEV1) cat si simptome si frecventa exacerbarilor (Figura 3). Clasificarea in functie de FEV;
apreciaza gradul obstructiei bronsice si are valoare diagnostica, prognostica si de monitorizare a
evolutiei. Cum prin definitie FEV; scade ireversibil, strategia actuala GOLD recomanda alegerea
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tratamenului farmacologic doar in functie de gradul simptomelor si riscul de exacerbare;
tratamentul farmacologic vizeazd ameliorarea simptomatologiei, reducerea frecventei si a
severitatii exacerbdrilor, cresterea tolerantei la efort etc.

INSTRUMENT DE EVALUARE

Diagnostic Evaluarea Evaluarea
confirmat limitarii simptomelor si a
spirometric fluxului de aer riscului de exacerbari

! l @ Istoric ! !
exacerbari

FEV1 (Y i == 1

Post- ( % prez.S) 1 =2 sau > 1 1
bronhodilatator GOLD 1 =380 I e C | D

FEV1/FVC<0.7 GOLD 2 50-79 it P
GOLD 3 30-49 | Oswl A : B
(fara
GOLD 4 <30 ! spitalizare) 1
L I

CAT <10 | CAT >10
mMRC mMRC
0-1 =2

GOLD. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. Sin]pt()me

Figura 3. Instrument de evaluare in functie de simptomatologie si riscul de exacerbare

Bronhodilatatoarele reprezinta tratamentul de fond al acestei afectiuni. Acestea reduc
dispneea/hiperinflatia si cresc capacitatea de efort. Cele mai folosite bronhodilatatoare se impart
in 3 clase: f2-agonistii adrenergici (de lunga/scurtd duratd), anticolinergicele (de lungd/scurta
duratd) si methylxantinele (Teofilinele).

- p2 agonistii de scurta durata (BADSA) cu efect rapid instalat si cu actiune pe o duratad de 2-3
ore (ex.Salbutamol). Utilizate inhalator la nevoie sau profilactic (inainte de a efectua efort).

- B2 agonistii de lunga durata (BADLA) “adevarata medicatie de fond in BPOC” actioneaza pe
o perioadd mare de timp (12 ore) si efectul se instaleaza rapid (ex. Formoterol); exista si f2
agonistii cu durata ultralunga, de 24 ore (ex. Indacaterol).

- Antimuscarinicele (AcDSA) au actiune de scurta durata 2-3 ore (ex. Ipratropium);

- Antimuscarinicele (AcDLA) de lunga durata actioneaza pe o perioada de 12 ore.

- Methylxantinele (Teofilinele) sunt bronhodilatatoare mai slabe comparativ cu cel mentionate
anterior; impun precautii la folosire, avand un prag scazut pentru aparitia efectelor secundare.

Tn stadiul 1 al bolii se vor folosi la nevoie bronhodilatotoarele de scurti sau lungi durati
in functie de gradul dispneei. In stadiile urmatoare, bronhodilatatorele de lung durati, in mono
terapie sau in diverse asocieri. Asocierea unui al doilea bronhodilatator cu mecanism diferit de
actiune poate imbunatati efectul bronhodilatator cat si cel clinic. Astfel, pacientii aflati pe
tratament cu un bronhodilatator si cu dispnee persistentd, li se vor adauga incd un
bronhodilatator (escaladarea tratamentului). Combinatiile de bronhodilatatoare de tip
BADSA/AcDSA sau BADLA/AcDLA cresc gradul de bronhodilatare si reduc riscul de
exacerbare. Tripla terapie BADLA+ACDLA+CSI, se adreseaza categoriei de risc D pentru
bolnavii cu un nivel crescut al eozinofilelor sanguine >300 celule/uL si cu exacerbari repetate.

Corticosteroizii inhalatori (CSI) nu afecteaza limitarea progresiva a fluxului aerian bronsic,
dar reduc frecventa aparitiei EBA, si ca atare vor ameliora calitatea vietii. CSI se recomanda a se
asocia cand declinul functional este avansat (FEV; < 50%) si la pacientii cu ACO, eozinofilie sau
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cu EBA. Se vor administra numai in asociere cu bronhodilatatoarele de lunga durata, si in doze
ce depasesc echivalentul a 1000 micrograme beclometazona de 2 ori/zi, sub forma combinatiilor
n uz: salmeterol/fluticazona sau formoterol/bedesonida.

Efectele secundare ale CSI sunt reprezentate de candidoza orald, disfonie si aparitia
echimozelor; Totodata, riscul de a dezvolta pneumonie creste semnificativ. Corticoizii orali se
pot folosi doar in tratamentul EBA, in rest nu aduc vreun beneficiu, din contra, pot avea efecte
sistemice adverse semnificative.

TRATAMENT FARMACOLOGIC INITIAL

AcDLA sau AcDLA+BADLAY
> 2 exacerbari AcDLA sau BADLA+CSI**

moderate sau
> 1 spitalizare

C
Osau | A B

* simptomatic (CAT>20)
D ** eozinofilie sangvind > 300 celula/pL

exacerbari Ori
moderate (fara rice A
itali . ¢DLA sau BADLA
spitalizarc) bronhodilatator sat

mMRC 0-1 CAT =10 mMRC =2 CAT =10

40% din pacienti prezinti
BPOC EOZINOFILIC

**—

GOLD. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD. 2019. Disponibil la: http://goldcopd.org
Figura 4. Managementul BPOC stabil; terapia farmacologica; GOLD 2019

Oxigenoterapia de lungd durata (OLD)

Administrarea de oxigen este singura terapie farmacologica demonstratd care descreste rata
mortalitdtii. La bolnavii hipoxemici, oxigenoterapia imbunatateste capacitatea mentald si de
efort. OLD este indicata la pacientii BPOC la care se constata:

e Pa0, <55 mmHg sau SaO, < 88%, cu sau fard hipercapnie;

e Pa0; < 60 mmHg sau SaO; < 88% si semne de hipertensiune pulmonara, policitemie

(hematocrit > 55%) sau insuficienta cardiaca.

Odata determinatd concentratia gazelor sanguine in repaus, si verificarea corespondentei
Pa0,-Sa0, se instituie OLD. Nevoia de O, stabilita in repaus va trebui crescuta la efort si in
timpul somnului cu 1L/min. Pentru a fi eficienta, durata de folosire este de minim 16 ore/zi.
Antibioterapia: Macrolidele.

Au fost efectuate studii care au demonstrat ca administrarea de macrolide n cantitate de
250-500 mg/zi in regim 7/3 reduc exacerbarile in BPOC. Azitromicina si eritromicina, sunt
folosite si pentru proprietatiile antiinflamatorii si imunomodulante. Pacientii cu BPOC sunt
frecvent colonizati cu potentiali patogeni, iar alegerea antibioticului trebuie sa fie bazata pe
antibiograma si pe starea clinica a pacientului.

Alte medicatii. Pacientii care expectoreaza sputa vascoasd si inregistreazd EBA repetate pot
beneficia de mucolitice (erdosteind, carbocisteind) si inhibitori de fosfodiesteraza-4 (roflumilast).
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c¢) Tratamentul non-farmacologic

Reabilitarea pulmonara se initiazd inca din stadiul 2 (GOLD B) si este inglobatd in
tratamentul standard. Fundamentul reabilitarii este reprezentat de insusirea tehnicilor de
respiratie diafragmatica si cu buzele strinse (’pursed-lipped breathing”). Acesta cuprinde
antrenamentul fizic (exercitii de andurantd si de fortd), programe de educatie, interventie
nutritionald, terapie psihologica si dezvoltarea unor strategii de conservare a energiei.

Se recomanda ca programele de reabilitare sa inceapa in spital (in-patient program), cu
mentinerea si exersarea la domiciliu a tehnicilor invatate in spital.

Chirurgia de rezectie a volumelor pulmonare si tehnici bronhoscopice, pot conferi 0 mai
buna calitate a vietii. Se practica interventii video-asistate de reducere a volumelor pulmonare la
pacientii cu emfizem masiv localizat in lobii superiori, se pot implanta valve uni-directionale pe
cale endoscopicd pentru reducerea hiperinflatiei etc.

Transplantul pulmonar in cazuri de BPOC sever poate imbunatati calitatea vietii si
capacitatea functionala. Recomandarea pentru transplant include bolnavi cu forma accelerat
progresiva, care nu se preteaza la interventiile chirurgicale sau endoscopice pentru reducerea
volumului pulmonar (FEV; < 15% cu trei sau mai multe exacerbari severe in ultima perioada).

(IIT) Managementul exacerbarilor

Exacerbarea (EBA) se defineste prin intensificarea acutd a simptomatologiei (volumul
expectorat creste, sputa devine purulentd, vireaza culoarea si/sau devine fetidd, dispneea se
agraveazd) iar inflamatia de la nivelul céilor aeriene se accentueaza.

Exacerbdrile sunt evenimente puternic debilitante pentru bolnav (prin Inrdutatirea
hipoxemiei, cresterea rezistentei la fluxul aeric si consecutiv a efortului pentru a respira — lucrul
mecanic al musculaturii respiratorii, cresterea hipercarbiei, hipertensiune pulmonara). Infectiile
viro-bacteriene de tract respirator, poluarea aerica, pneumoniile, trombembolismul pulmonar,
pneumotoracele, utilizarea inadecvata a sedativelor sau a beta-blocantilor, insuficienta cardiaca,
sau aritmiile sunt factori importanti la constituirea EBA.

Criteriile de spitalizare in sectiile de terapie intensiva: cu indicatie absoluta in prezenta:
tahipnee (> 30/min) sau bradipnee (< 14/min) asociate cu hipoxemie (PaO2 < 55% mmHg) sau
hipercapnie (PaCO2 > 45%) si acidoza respiratorie (pH < 35); respiratie paradoxald abdominald,
utilizarea musculaturii respiratorii accesorii, tahicardie (>110/min), instabilitate hemodinamica,
aritmii, insuficienta cardiacd NYHA III/IV sau tulburari de constienta.

Se va administra oxigeno-terapie cu debit mare (pana la 60L/min) pentru a mentine o Sa02 >
90%. Concomitent se va trece la administrarea de bronhodilatatoare BADSA + ACDSA+ CSl,
glucocorticoizi sistemici si antibioterapie conform ABG.

Ventilatia non-invaziva este metoda de electie In tratarea bolnavilor care prezintd insuficienta
respiratorie acutd cu hipercapnie din cadrul EBA care nu rdspund la tratament
medicamentos. VNI imbunatateste schimbul de gaze, scade necesitatea de intubare usurand
incarcarea muschilor respiratori, imbunatateste supravietuirea si scade durata de spitalizare.

(1V) Managementul complex al stadiilor severe
Practicarea strategiilor de conservare a energiei si self-managementul sunt indispensabile.
Comorbiditatile si manifestarile sistemice pot influenta mortalitatea si spitalizarile, iar
existenta lor trebuie investigata de rutind; atunci cand sunt depistate, se va institui tratamentul
specific conform standardelor uzuale, indiferent de prezenta BPOC.
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Evolutie si prognostic

Evolutia severitdtii in BPOC este determinatd de gradul dispneei, amploarea sindromului
obstructiv, hipoxemia si suprainfectia cu bacterii rezistente. Prezenta simptomelor matinale se
asociaza cu risc mai mare de aparitie a exacerbarilor, si cu diminuarea activitatii fizice zilnice.

Factori care pot influenta favorabil prognosticul BPOC: sistarea fumatului cat si a expunerii
la fumat pasiv, medicamentatia (bronhodilatatoare, antiinflamatoare, antioxidanti),
oxigenoterapia de lunga duratda (OLD) si participarea la programe de reabilitare pulmonara.

Factori care agraveaza prognosticul BPOC: FEV; mult scazut (< 30%); prezenta
insuficientei respiratorii, HTP si insuficienta cordului drept, EBA frecvente.

Complicatii: EBA, neoplazie pulmonara, pneumotorace, hipertensiune pulmonara si
insuficienta cordului drept finalizata in CPC, tulburari de somn, poliglobulia, accidentele
tromboembolice pulmonare.

Evaluarea prognosticului se poate face prin scoruri compozite (analizarea de variabile
multiple), din care cel mai folosit este indicele BODE (B = body mass index, O = obstruction —
FEV1, D = dispnoea — apreciata prin scala mMRC, E = exercise, estimat prin distanta parcursa la
testul de mers timp de 6 minute). Valorile mari (8-10) indica un risc mai mare de deces (80% in
urmatoarele 28 de luni), valorile mici (0-3) indicd un prognostic favorabil.

Monitorizare

In cadrul unei monitorizari eficiente a bolnavului cu BPOC, trebuie stabilit un proces de
educare terapeutica in cadrul caruia se va stabili un plan de actiune cu prevenirea si identificarea
precoce al EBA. Evaluarea tehnicii inhalatorii trebuie apreciata la fiecare vizita.

Introducere in partea a 11-a a capitolului. Definitie

Peste 70% din cazurile de CPC sunt cauzate de BPOC, astm si bronsiectazii, astfel, Tn
continuare se va trata abordarea acestei probleme frecvent intélnite in practica pneumologica.

Cordul pulmonar cronic (CPC) apare in cadrul unor boli care afecteaza functia si/sau
structura plamanilor, fiind definit prin hipertrofia si dilatarea ventriculului drept, datorita
hipertensiunii pulmonare (HTP). Exceptie fac situatiile cand aceste alterari pulmonare sunt
consecinta bolilor cordului stang sau a cardiopatiilor congenitale.

Elementul central de definire si de diagnostic al CPC este hipertrofia ventriculului drept
(HVD). Acesta este un fenomen adaptativ fatd de cresterea cronicd a presiunii in artera
pulmonara, care se instaleaza lent. O presiune medie in artera pulmonara (PAPm) mai mare de
25 mmHg in repaus sau peste 30 mmHg la efort defineste HTP.

Epidemiologie

Prevalenta CPC este strans legata de aceea a principalelor patologiilor cauzatoare. Bolile
obstructive cronice, in special BPOC si astmul sever sau cronic insumeaza peste 70% din cauzele
de CPC. OMS estimeaza ca 14% din bolnavii cu BPOC prezinta HTP secundara.

Etiologie

Etiologia cea mai frecventd a CPC este reprezentatd de boli ale parenchimului pulmonar si
ale cailor aeriene intratoracice. Mecanismul principal il reprezintd dezvoltarea HTP prin
vasoconstrictie hipoxica.

Un grup heterogen de boli cauzatoare de CPC este reprezentat de boli neuromusculare,
afectari ale cutiei toracice (cifoscolioza) si tulburari ale centrului de control al respiratiei.
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Factorul comun in aceste patologii este hipoventilatia pulmonarda cu plaman normal, care
conduce la instalarea lent progresiva si ireversibila a HTP prin mecanism hipoxic si CPC.

Mai frecvente si tot mai precis diagnosticate in prezent sunt bolile interstitiale fibrozante si
bolile granulomatoase, care totalizeaza 15% din cauzele de CPC. Acestea afecteaza structura
alveolara si interstitiul pulmonar generand pierdere de capilare pulmonare si suprafata de
schimb.

Cauzele si mecanismele generatoare de HTP sunt foarte variate. Din punct de vedere al
clasificarii hipertensiunii arteriale pulmonare (Dana Point 2013), aceasta se imparte in cinci
grupe. De interes in cadrul acestui capitol este Grupul 3 unde Hipertensiunea pulmonara este
datorata afectiunilor pulmonare si/sau hipoxiei (Tabel 3).

Tabel 3. Boli asociate cu cordul pulmonar cronic
3. Hipertensiune pulmonara datorata afectiunilor pulmonare si/sau hipoxiei
3.1 Boala pulmonara cronicé obstructiva
3.2 Boala pulmonara interstitiala
3.3 Alte boli pulmonare cu afectare mixta restrictiva si obstructiva
3.4 Tulburari ale respiratiei in relatie cu somnul
3.5 Disfunctii cu hipoventilatie alveolara
3.6 Expunere cronica la conditii de mare altitudine
3.7 Anomalii de dezvoltare

Fiziopatologie
Cordul pulmonar cronic se constituie printr-o varietate de mecanisme care altereaza
hemodinamica pulmonara si functia ventriculului drept.

Tulburari de Tulburari de Ventilatie Hipoventilatie
difuziune perfuzie inegala globala
(sunt)l
Hipoxemie ! Hipercapnie !
Scade Policitemie
P(af\‘)o2
Creste VO, - - Vasoconstrictie
(travaliu V cmsc_ul) Hlpervolemle precapilaré
\

Debit cardiac pat vascular

crescut

L Scadere de
,,,,,E, ii

-

Afectare vasculara
pulmonara
primitiva

Creste travaliul
VD

)
| HVD = |CPC compensat | |

Figura 5. Mecanismele de constituire a anomaliilor schimburilor gazoase (Tudor Shenghe).

Vasoconstrictia pulmonard hipoxicd, inflamatia cronicd din peretele arterial pulmonar si
reducerea anatomicd a patului vascular pulmonar sunt principalele mecanisme prin care se
produce cresterea cronica a presiunii arteriale pulmonare si a rezistentei vasculare pulmonare.
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Un mecanism patogenetic hipertensiv important in bolile pulmonare obstructive cronice,

deformarile toracice, bolile neuromusculare si bolile pulmonare interstifiale este hipoxia
alveolara care induce o vasoconstrictie si hipertrofia mediei in arterele pulmonare terminale.
Nivelul HTP se coreleaza in special cu gradul hipoxiei si al afectarii pulmonare.
In regiunile hipoxice pulmonare, apare ca mecanism homeostatic vasoconstroctia locali
pulmonara, care reduce fluxul sanguin in regiunile hipoventilate, determinand suntarea catre
regiunile cu ventilatie adecvatd. Hipoxia alveolard acutd determind raspuns presor direct pe
celulele musculare netede arteriolare (efect rapid si reversibil la normalizarea SaQ,), in timp ce
hipoxia cronicd activeazd factori de transcriere genicd si induce eliberarea de mediatori
(prostaglandine, bradikinina, tromboxani, factori de crestere celulard) stimuland proliferarea
celulelor musculare netede. Fenomenele inflamatorii cronice din peretele arterial si hipoxia
cronicd agraveaza disfunctia endoteliald cu vasoconstrictie persistenti. In bolile obstructive,
inflamatia joaci un rol important in cresterea rezistentei vasculare pulmonare. In cursul
infectiilor intercurente, PAP se agraveaza cu decompensarea cordului drept.

In emfizem si in bolile interstitiale pulmonare patul vascular pulmonar se reduce, dar nu este
suficient pentru a determina HTP. Totusi, reducerea patului vascular pulmonar in combinatie cu
hipoxia si inflamatia, poate genera HTP. Hipertrofia de ventricul drept este consecinta presiunii
ridicate cronice, iar in stadii mai avansate, secundar agravarii HTP, apar semne si simptome de
insuficienta ventriculara dreapta.

Manifestari clinice

Tabloul clinic cuprinde simptome si semne ale: - Bolii pulmonare de baza (mai rar
extrapulmonare) generatoare de HTP; - Sindromul de HTP; - Modificari cardiace cu sau fara
semne de insuficientd cardiacad dreapta.

Diagnosticul clinic al sindromului de HTP necesitd un index inalt de suspiciune, fiind
manifestat doar la valori presionale foarte inalte. Asocierea dipneei de efort, a sincopei de efort si
a durerilor precordiale poate sugera prezenta HTP. Dispneea este simptomul cel mai frecvent.
Sincopa, de obicei la efort, reflectd incapacitatea VD de a creste debitul, din cauza rezistentei
vasculare pulmonare crescute. Durerea toracicd (angina arteriala pulmonard) este o durere
angina-like, care nu cedeaza in repaus sau la administrarea de nitroglicerina, fiind cu duratd mai
lungd. Aceasta se datoreaza ischemiei relative de ventricul drept (diminuarea relativa a perfuziei
coronariene, In conditii de anatomie vasculard normald, a unui VD dilatat si hipertrofiat).
Hemoptizia poate apdrea in urma unei efort de tuse datoritd rupturii peretilor arterioleleor si al
capilarelor pulmonare dilatate, indiferent de etiologia HTP cronice. Tusea uscata si disfonia prin
compresia nervului laringeu de cétre artera pulmonard dilatata pot fi prezente. Totusi prima
manifestare a unei HTP poate fi moartea subita.

Cele mai caracteristice elemente ale instalarii CPC din punct de vedere clinic sunt
modificarile cardiace ca urmare a HTP. Insuficienta cardiacd dreaptd reprezintd elementul
central. Sunt prezente semne de congestie venoasa sistemica: hepatomegalie cu reflux hepato-
jugular, jugulare turgescente, edeme periferice, ascitd. Extremitatile sunt calde, datorita
vasodilatatiei periferice, cauzate de hipercapnie.

La examenul clinic se deceleaza semne de hipertrofie si dilatatie a VD: pulsatii parasternale
stangi sau subxifoidiene, accentuarea zgomotului 11 in focarul pulmonarei, eventual cu dedublare
inspiratorie, suflu diastolic de insuficientd pulmonara (suflu Graham-Steel) sau suflu sistolic de
insuficienta tricuspidiana functionala.
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Ritmul cardiac este sinusal si tahicardic; pot aparea extrasistole si tahiaritmii
supraventriculare in prezenta insuficientei respiratorii.

In faza de decompensare cardiaci dispneea se accentueazi, se instaleazi staza in marea
circulatie, extremitatile devin cianotice si reci prin reducerea fluxului sanguin periferic sau prin
hipoxemie si apare galopul xifoidian. in formele decompensate grav se poate instala anasarca.

Explorari paraclinice

Radiografia toracicd standard obiectiveaza modificarile sugestive pentru diagnosticul
etiologic: a) Modificari ale arterelor pulmonare centrale; b) Cordului; c¢) Parenchimului
pulmonar.

a) Modificari ale vaselor pulmonare: Se remarca dilatarea arterelor pulmonare
(trunchiul principal si arterele hilare) In contrast cu atenuarea vascularizatiei periferice, cu
aspect de oligohemie periferici sau retezare a vaselor distale in HTP severi. In portiune
superioara arcul mijlociu cardiac sting poate fi bombat, datoritd dilatatiei trunchiului arterei
pulmonare. Prezenta CPC la pacientii cu BPOC a fost asociata cu un diametru > 18 mm al arterei
pulmonare dreapte descendente.

b) Modificari ale cordului: In incidetd postero-anterioara cordul poate si apard global marit
prin hipertrofia si dilatatia cordului drept care depaseste marginea stanga a siluetei cardiace, cu
bombarea arcului inferior drept. In incidentd laterald silueta cardiaci este deplasatd anterior cu
ocuparea spatiului clar retrosternal.

¢) Modificari ale parenchimului pulmonar: In BPOC (cea mai frecventi etiologie a CPC) se
deceleaza hiperinflatie pulmonara, bule de emfizem, opacitéti reticulare si/sau desen pulmonar
accentuat; Pentru bolile intrestitiale difuze sau granulomatoase sunt caracteristice imaginile
reticulonodulare sau reticulare difuze, predominant perihilar sau in campurile inferioare;
opacitati lineare dispuse bilateral bazal; plaman “in fagure de miere”.

Electrocardiograma. Diagnosticul de CPC poate fi considerat precizat (specificitate aproape
100%) in prezenta semnelor ECG ale suprasolicitarii de presiune a cordului drept (HVD si
HAD).

HVD este manifestatd ECG doar in stadiile avansate, atunci cand vectorii electrici ai VD
depdsesc in marime pe cei ai VS. Absenta modificdrilor specifice afectdrii cordului drept nu
exclude prezenta CPC, aspectul ECG poate ramane normal pana in stadiile avansate de boala.

Aritmiile ventriculare complexe sau tahiaritmiile supraventriculare sunt consecinta
modificarilor gazelor sanguine, a hipopotasemiei sau a supradozajelor medicamentoase
(digitalice, teofiline, simpatomimetice).

Modificarile electrocardiografice in cordul pulmonar cronic:

Criterii ECG pentru CPC cu BPOC: Unde P izoelectrice in D, sau deviatia la dreapta a axului;
Aspect de P pulmonar (cresterea amplitudinii undei P in Dy;D;;AVF); Tendinta la deviere a
AQRS; Raport R/S in Vg < 1; Microvoltaj QRS (amplitudine QRS 1in derivatii standard si
unipolare ale membrelor sub 15 mm); BRD incomplet, rareori complet; Aspect S;Q3 sau S;S,Ss.
Raport R/S in V1 > 1; Unde Q mari sau aspect QS in derivatiile inferioare sau precordiale
mijlocii, sugerand IM cicatrizat.

Primele 7 criterii sunt sugestive, dar nespecifice; ultimele 3 sunt mai caracteristice pentru
CPCin BPOC.

Ecocardiografia apreciaza structura, functia sistolicd si diastolicdi a VD, dimensiunile
camerale, poate confirmd si grada severitatea HTP, evidentiazd patologia cardiaca stanga
generatoare de HTP (infirménd astfel diagnosticul de CPC). Cresterea diametrul transversal
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>22-23 mm sugereazd dilatarea VD, iar o valoare > 6 mm certifica hipertrofia VD. Miscarea
paradoxala a septului interventricular (SIV) catre cavitatea VS se vizualizeaza in formele severe
de HVD. Se pot vizualiza unele anomalii de motilitate a valvei pulmonare in cazurile de CPC
prin BPOC. Masurarea excursiei valvei tricuspide ca indice de contractilitate a VD, este bine
corelatd cu FE a VD. In modul doppler se permite determinarea PAP sistolice, prin analiza
jetului de regurgitare tricuspidiana.

Tomografia computerizata (CT) investigheaza bolile pulmonare interstitiale si suspiciunea
de TEP. CT cu administrare de substantd de contrast poate evidentia cavitati cardiace drepte
dilatate sau larigirea arterei pulmonare si vizualizarea trombilor pana in arterele subsegmentare.

Rezonanta magnetica nucleard (RMN) furnizeaza date anatomice cét si functionale ale VD
(masa, gosime, volum, FE%) precum si date privind vascularizatia pulmonara. Are o specificitate
de 98% in detectarea TEP.

Cateterismul arterei pulmonare masoara direct presiunea din artera pulmonara si parametrii
hemodinamici pulmonari (rezistenta vasculard pulmonara, presiunea in capilarul pulmonar,
debitul cardiac, etc), reprezintd standardul de aur. Cateterismul drept poate confirma prezenta
HTP si cuantificarea acesteia (PAPm > 25 mmHg in repaus sau > 30 mmHg la efort).

Angiografia pulmonard cu substanta de contrast poate furniza indicatii de tratament
endovascular la pacientii cu HTP determinatd de TEP cronic.

Diagnostic

Forumularea diagnosticului pozitiv este relativ usor de stabilit in prezenta unui istoric de
boald pulmonarad si a existentei simptomelor si semnelor clinice pulmonare/cardiace. Pe baza
explorarilor ECG si a examenelor radiologice sau a catererismului arterei pulmonare, semnele de
hipertrofie/dilatatie ale cordului drept si eventual ale arterelor pulmonare largite in hil, confirma
suspiciunea.

Evolutie. Prognostic

In cadrul bolilor pulmonare cronice, dezvoltarea CPC reprezinti un factor de prognostic
rezervat, motralitatea secundard CPC fiind ridicatd. Desi acesti pacienti prezinta valori usor-
moderat crescute ale PAP, nu este clar dacd HTP reprezintd un marker subiacent al severitatii
bolii sau cauza mortalitatii.

Evolutia CPC in cadrul BPOC este influentata de o serie de factori ca: ritmul de degradare a
FEV., tipul de BPOC, de frecventa si gravitatea exacerbarilor. Prognosticul se inrautateste in
momentul aparitiei insuficientei ventriculare drepte (IVD), mortalitatea la 5 ani dupad prima
decompensare cardiaca dreptd in CPC din BPOC fiind de aproximativ 40%. Functia cordului
drept poate fi imbundtatitd semnificativ prin oxigenoterapie.

Mortalitatea bolnavilor cu PAP crescuta este mai mare comparativ cu pacientii care prezinta
valori normale ale PAP. Un risc crescut pentru exacerbari fecvente si severe prezintd pacientii cu
BPOC cu o crestere modesta a PAPm (> 18 mmHg).

Tulburérile de ritm de tipul fibrilatiei sau a flutterului atrial cu AV rapida, se intalnesc
frecvent si sunt rezistente la tratamentul antiaritmic. Acestea pot induce sau agrava IVD.

Pentru pacientii cu boald pulmonara interstitiald din cadrul fibrozei pulmonare idiopatice, a
sarcoidozei si a sclerozei sistemice, CPC este un predictor al mortalititii. Intrucat nu mai sunt
prezenti factori de reversibilitate a HTP, insuficienta cardiacd dreptd odatd instalatd este
refractara la tratament.
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Tratament

Terapia pacientilor cu CPC tinteste in primul rand patologia cauzatoare de HTP (pulmonara
sau extrapulmonard), la care se adaugd tratamentul de reducere a HTP pentru prevenirea
instalarii insuficientei cardiace drepte. Masurile generale cuprind: abandonarea funatului,
reducerea excesului ponderal, regim alimentar hiposodat, profilaxia infectiilor.

Tratamentul bolii de bazd cauzatoare de HTP vizeaza in special entitatile etiologice care
prezinti un grad de reversibilitate. In cazul BPOC tratamentul corect reprezinti profilaxia CPC si
impiedicare agravarii acesteia, prin combaterea episoadelor de exacerbare si a disfunctiei
ventilatorii obstructive. La pacientii cu BPOC, tulburarile respiratorii din timpul somnului sunt
frecvente si pot contribui la hipoxemia si hipercapnia nocturnd, agravand vasoconstrictia
pulmonara. Folosirea ventilatiei mecanice pe mascd (CPAP) determina efecte benefice prin
imbunatatirea schimburilor gazoase.

Oxigenoterapia. Administratd cu scopul de a preveni si a trata CPC la pacientii cu
insuficienta respiratorie cronicd prin boald pulmonara cu HTP instalatd consecutiv. Corectarea
hipoxemiei alveolare cronice diminueaza vasoconstrictia pulmonard cu reducerea rezistentei
vasculare pulmonare si imbunatatirea debitului cardiac drept.

Tn stadiile foarte severe ale BPOC cu PaO, < 55 mmHg sau SaO, < 88%, indiferent de
prezenta sau nu a hipercapniei, oxigenoterapie de lungd duratd (OLD) peste 16 ore pe zi este
indicata. Mentinerea PaO; > 60 mmHg si/sau SaO;, > 90% este tinta terapeutica. Indicatia OLD
devine valabila in prezenta HTP sau a insuficientei cardiace drepte la valori ale PaO, de 55-60
mmHg sau Sa0; < 88%. De asemenea, ameliorarea statusului neuropsihic si calitatea vietii sunt
influentate favorabil de OLD. Evolutia hemodinamica este mai stabild cu o diminuare a cazurilor
de moarte subita in special nocturna.

Vasodilatatoarele nu sunt recomandate de rutind in CPC. Tratamentul vasodilatator este
indicat in hipertensiunea pulmonara severa din HTP idiopatica, sau asociata colagenozelor ori
bolilor interstitiale pulmonare. Rezultate clinice favorabile au demonstrat Prostaciclinele
administrate 1.v (epoprostenol) sau inhalator (iloprost), cu scdderea semnificativa a presiunii in
artera pulmonara si a rezistentei vasculare pulmonare. Este eficient in formele medii de HTP,
tratamentul cronic cu Bosentan (blocant al receptorilor de endotelina) sau in asociere cu derivatii
de prostaciclina in formele severe de HTP.

Tratamentul inotrop pozitiv se recomandatd doar in CPC asociat cu: tahiaritmii
supraventriculare, disfunctie sistolicd de VS, insuficientd cardiaca dreapta la care se presupune
un DC scazut (semne importante de HVD, hipotensiune, retentie azotata prin mecanism
prerenal). Dozele de digitala indicate sunt mici (0,25 mg de 5-6 ori pe sdptamana), toxicitatea
digitalicei fiind frecventa in CPC datorita depletiei de K si a hipoxiei miocardice.

In insuficienta cardiacd dreaptd acuti este indicat tratamentul cu substante inotrop pozitive
non-digitalice (dopamind, dobutamina, inhibitori de fosfodiesteraza).

Tratamentul diuretic este indicat la pacientii cu insuficientd cardiacd dreapta manifestata si
retentie hidrosalina. Beneficiile terapeutice sunt reprezentate de ameliorarea caltatii vietii si de
efectele simptomatice, fara a exista studii care sa ateste ameliorarea supravietuirii.

Administrarea diureticelor, va creste performata cardiaca prin scdderea expansiunii volemice
si a presarcinii VD, apa extravasculard pulmonara se reduce si se va imbunatatii schimbul gazos
pulmonar. Se utilizaeaza diureticele de ansa (Furosemid in doze de la 40-80 mg/zi pana la 500-
100 mg/zi in formele refractare). Asocierea diureticelor antialdosteronice (spironolactona in doze
de peste 100 mg/zi) potenteaza diureza si previne depletia de potasiu.
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Flebotomia se practicd la pacientii cu policitemie secundara marcata, (hematocrit > 55%)
rezultat al hipoxemiei cronice, pentru reducerea presiunii in artera pulmonarda si scaderea
rezistentei vasculare pulmonare, ameliorand toleranta la efort.

Interventiile chirurgicale Se adreseaza bolii cauzatoare fond: interventii corective in
malformatiile toracale (in special coloand vertebrald), in sindromul de apnee de somn de cauza
periferica, rezectii chirurgicale in BPOC cu emfizem bulos etc.

Transplantul pulmonar este rezervat cazurilor terminale de boald ireversibila sau CPC din
HTP primitiva, fibroza pulmonara idiopatica, histiocitoza X, fibroza chistica, rezistente la
tratamentul conservator.

Septostomie atriald creeaza sau mareste deschiderea intre atrii pentru a permite trecerea unei
cantitati mai mari de sange din atriul stang spre atriul drept.

Masuri de preventie

Masurile profilactice in aparitia CPC sunt urmdtoarele: abandonarea fumatului; evitarea
expunerii la gaze si substante iritante cu schimbarea locului de muncé (cand situatia o impune) in
medii de munca fard noxe profesionale; reducerea excesului ponderal si regim alimentar
hiposodat; profilaxia infectiilor (pneumococice, gripale) prin evitarea zonelor aglomerate in
sezoanele reci cu vaccinare antipneumocicicd si antigripald bianuald; evitarea expunerii la
hipoxie hiperbarica care apare la altitudini nalte; evitarea decompensarii cardiace si tratarea
corespunzatoare a tuturor afectiunilor respiratorii.

Bibliografie

1. Curs de Pneumologie pentru medicii rezidenti, sub redactia Voicu Tudorache, Editura Mirton
2013.

2. The Washington manual of medical therapeutics, 33rd edition, 2010, Chronic obstructive
pulmonary disease, pg. 272-282,

3. Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, 5th ed., 2010 Saunders, Elsevier

4. MacNee W, ZuWallack R.L., Keenan J., Clinical management of chronic obstructive
pulmonary disease., Professional Communication. Inc., 2005

5. http://mww.srp.ro/GOLD-Global-Initiative-for-Chronic-Obstructive-Lung-Disease-120.htm

6. http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD_Report_2011 Feb21.pdf

7. Ali, J, W.R. Summer and M.G. Levitzky (eds.), Pulmonary Pathophysiology, 3rd
Ed, McGraw-Hill, New York 296 pp., 2010.

8. Tudor Shenghe, Recuperarea Medicala a Bolnavilor Respiratori, Ed. Medicala 1983

9. Oxford handbook of Clinical Medicine, eighth edition, 2010., Chronic obstructive disease., pg.
176-178

10. The Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Bartolome R. Celli et al. N Engl J Med 2004,
350:1005-101

11. The TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) survival study protocol. The TORCH
Study Group (J. Vestbo) Eur Respir J 2004; 24: 206-210.

12. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease. A.G.N. Agusti, A. Noguera, J.
Sauleda, E. Sala, J. Pons, X. Busquets. Eur Respir J 2003; 21: 347-360

79


http://www.srp.ro/GOLD-Global-Initiative-for-Chronic-Obstructive-Lung-Disease-120.htm
http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD_Report_2011_Feb21.pdf

13. Global, regional, and national deaths, prevalence, disability-adjusted life years, and years
lived with disability for chronic obstructive pulmonary disease and asthma, 1990-2015: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. GBD 2015 Chronic
Respiratory Disease Collaborators. Lancet Respir Med. 2017 Sep; 5(9):691-706.

14. Tudorache V, Oancea C, Mladinescu OF., Clinical relevance of maximal inspiratory
pressure: determination in COPD exacerbation., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2010 May
6;5:119-23.

15. (5)Lowie E G W Vanfleteren, Martijn A Spruit, Emiel F M Wouters, Frits M E Franssen.,
Management of chronic obstructive pulmonary disease beyond the lungs., Lancet Respir Med
2016., Published online June 2, 2016

16. Textbook of Pulmonary Vascular Disease, Springer 2011 edition.

17. Murray and Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, 5th edition.

18. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, European Heart
Journal (2009) 30, 2493-2537.

19. Hipertensiunea arteriald pulmonara in practica de cardiologie, Carmen Ginghina, Editura
Academiei Roméane, Bucuresti 2010.

20. Pulmonary hypertension in interstitial lung disease, Behr J, Ryu JH., Eur Respir J. 2008 Jun;
31(6):1357-67.

21. Chronic cor pulmonale, Emmanuel Weitzenblum, Heart 2003;89:225-230

22. Echocardiographic assessment of pulmonary hypertension in patients with advanced lung
disease, Arcasoy SM, Christie JD, Ferrari VA et al, Am J Respir Crit Care Med 2003; 167:735—
740

23. Pulmonary hypertension in COPD, Chaouat A, Naeije R, Weitzenblum E (2008), Eur Respir
J. 2008; 32:1371-1385

24. Severe pulmonary hypertension and chronic obstructive pulmonary disease. Chaouat A,
Bugnet AS, Kadaoui N et al; Am J 2005; Respir Crit Care Med 172:189-194

25. Cor pulmonale: an overview, Budev MM, Arroliga AC, Wiedemann HP, Matthay RA; Semin
Respir Crit Care Med 2003; 24:233.

26. Harrison Medicina Cardiovasculara, Joseph Loscalzo, editura ALL 2013

27. Manualul Merk de Diagnostic si Tratament, editia XVIII, Mark H.Beers, Robert S. Porter et
all

28. Pulmonary diseases and the heart, Han MK, McLaughlin VV, Criner GM et all 2009 -
116(25):2992-3005

29. Incidence proportion of acute cor pulmonale in patients with acute respiratory disease - A
systematic review and meta-analysis. Indian J Crit Care Med. 2017 Jun 16(6) 364-75

80


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tudorache%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20461143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oancea%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20461143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ml%C4%83dinescu%20OF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20461143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20461143
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Behr%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18515559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ryu%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18515559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18515559
http://www.uptodate.com/contents/cor-pulmonale/abstract/2
http://www.uptodate.com/contents/cor-pulmonale/abstract/2

7. INFECTII DE TRACT RESPIRATOR SUPERIOR SI INFERIOR

1. Infectiile de tract respirator superior - BRONSITELE

Bronsita este caracterizatd de inflamatia mucoasei care tapeteaza cdile aeriene dintre trahee si
alveole (bronsiile). Se disting doua forme de bronsita: acuta si cronica.

BRONSITA ACUTA

Bronsita acuta este o infectie auto-limitatd a cailor respiratorii mari, care se manifestd cel mai
adesea prin tuse cu sau fara productie de sputd, care se remite dupa 2-3 saptamani. Alte semne si
simptome care pot fi intdlnite In cursul unei bronsite acute sunt: congestia nazald, dispneea,
durere orofaringiana, cefalee, febra, mialgii, fatigabilitate, wheezing.

Brongita acutd este cauzata de infectii virale In proportie de pana la 90% din cazuri, infectiile
bacteriene fiind detectate in 1% pana la 10% din cazuri. Virusurile incriminate in determinarea
brongitei acute sunt reprezentate de rhinovirusuri, adenovirusuri, enterovirusuri, virusul
Influenza, virusul Parainfluenza, virusul respirator sincitial; bacteriile implicate in etiologia bolii
sunt Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae.

Diagnosticul este stabilit pe baza simptomelor si semnelor clinice. Tusea din bronsita acuta
trebuie diferentiatd de tusea cronicd determinatd de alte patologii, precum astmul bronsic,
bronhopneumopatia obstructiva cronica exacerbatd, boala de reflux gastro-esofagian, insuficienta
cardiaca, tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau pneumonia.
Tratamentul bronsitei acute este simptomatic, fiind focusat In primul rand pe suprimarea tusei.
Pacientilor care prezinta tuse seaca li se administreaza antitusive (dextrometorfan), iar celor cu
tuse productivd li se administreazi expectorante. In cazul prezentei obstructiei nazale se pot
administra decongestionante nazale, iar antiinflamatoarele non-steroidiene pot fi administrate
pacientilor care prezintd febrd, durere orofaringiana, mialgii, cefalee. De asemenea este
important ca pacientii sa aiba o igiend bund a mainilor, sa se hidrateze si sd renunte la fumat.
Administrarea antibioticelor este limitatd avand In vedere etiologia predominant virald a
bronsitei acute. Acestea sunt recomandate doar in cazurile in care se suspicioneazd sau se
confirma etiologia bacteriand. Se indica utilizarea de antibiotice din clasa macrolidelor, in cure
de 5-7 zile. Utilizarea in exces a tratamentului antibiotic duce la dezvoltarea unor tulpini
bacteriene rezistente.

Chiar si fara tratament, majoritatea cazurilor au evolutie bund, spre rezolutia simptomatologiei.

BRONSITA CRONICA

Bronsita cronica este definitd prin inflamatia cronicd nespecificd a peretelui bronsic, ale carei
consecinte sunt tusea cu expectoratie pe o perioada de minim 3 luni pe an, doi ani consecutiv.
Fumatul este principalul factor de risc In aparitia bronsitei cronice. Poluarea aerului si expunerea
profesionala joaca, de asemenea, un rol important in patogeneza bolii.

La debut tusea este prezentd doar dimineata, mai apoi fiind permanentd. Sputa este de obicei
mucoseroasd, iar in perioadele de exacerbare infectioasd devine mucopurulentd. Prezenta
simptomatologiei este asociatd cu o povard semnificativa la persoanele afectate, indiferent daca
acesti pacienti prezinta sau nu sindrom obstructiv.

Pacientii cu bronsita cronicd prezintd un risc mai crescut de a dezvolta bronhopneumopatie
obstructiva cronica.
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Tratmentul urmareste in primul rand reducerea iritatiei bronsice prin renuntarea la fumat,
evitarea expunerii la poluanti atmosferici si tratarea corectd a infectiilor din sfera ORL.
Antitusivele sunt indicate la debutul bronsitei, ulterior, odatd cu aparitia expectoratiei,
administrandu-se expectorante si mucolitice (per 0S sau in aerosoli). Antibioticele se
administreaza in cursul exacerbarilor bacteriene. Pacientii trebuie sd aiba un consum adecvat de
lichide, Intrucat hidratarea corespunzatoare favorizeaza fluidificarea secretiilor bronsice.

I1. Infectiile de cii respiratorii inferioare —- PNEUMONIILE

Definitie

Pneumonia se defineste ca o infectie acuta a perenchimului pulmonar alveolar si/sau interstitial,
cauzata de o varietate de microorganisme (bacterii, virusuri, fungi).

Pneumoniile sunt clasificate astfel:

e Pneumonii acute comunitare (PAC) — infectii dobandite in mediul extraspitalicesc;

e Pneumonii nosocomiale (PN) — infectia survine dupa cel putin 48 de ore de la spitalizare;
aceasta entitate se subdivide in pneumonie asociata ingrijirilor medicale si in pneumonie
asociata ventilatiei mecanice;

e Pneumoniile la imunodeprimati;

e Pneumoniile de aspiratie.

Epidemiologie
Pneumonia are o ratd de morbiditate semnificativa, fiind principala cauza de mortalitate datorata
unei infectii la nivel mondial.
Incidenta reald a PAC este incerta, deoarece boala nu este raportabild si doar o parte din cazuri
necesita internare (intre 20% si 50% din cazuri). Incidenta estimatd a PAC variaza intre 2-15%
cazuri/1000 persoane/an, avand o rata mai ridicatd la varstnici.
Desi multi pacienti pot fi tratati prin ambulator, mortalitatea in randul pacientilor cu PAC care
necesitd internare variaza intre 5-15%. Procentul creste pana la 20-50% la pacientii care necesita
ingrijiri in compartimentul de terapie intensiva (ATI).

Frecventa PAC este mai mare in sezonul rece, fiind adesea asociatd cu epidemiile de
gripa si alte viroze respiratorii.

Etiologie

Pneumonia este o infectie care poate fi determinatd de un numar mare de agenti patogeni (au fost
identificati peste 100 de germeni).

Streptococcus pneumoniae este cel mai frecvent agent patogen incriminat in etiologia PAC. La
nivel mondial, pand la 30% din PAC sunt datorate infectiei pneumococice, indiferent de varsta,
fiind urmata de infectia cu Haemophylus influenzae si microorganisme atipice (Mycoplasma,
Chlamydia si Legionella spp., virusuri respiratorii — virusul gripal, virusul sincitial respirator).
Cele mai frecvente cauze ale PAC la pacientii care nu necesitd internare sunt: Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Haemophilus influenzae
si virusurile respiratorii.

Pana la 20% din PAC cu evolutie severa sunt datorate infectiilor polimicrobiene, ceea ce implica
o combinatie de microorganisme. Cei mai frecvent incriminati agenti patogeni care provoaca
CAP severa (ce necesita ingrijire ATI) includ: Streptococcus pneumoniae, bacilli gram-negativi,
Staphylococcus aureus, specii de Legionella, Mycoplasma pneumoniae, virusuri respiratorii si
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Pseudomonas aeruginosa (frecventa variabila in functie de prezenta sau absenta factorilor de
risc).

Spectrul cauzativ al pneumoniilor nosocomiale include si coci gram-pozitivi (S. aureus, S.
pneumoniae), dar mult mai frecvent PN sunt cauzate de bacili gram-negativi precum P.
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus coli, si Enterobacter spp.

Multidrog rezistenta (MDR) este rezultatul interactiunii factorilor de risc specifici pacientului si
unitatii spitalicesti, ca de exemplu utilizarea recentd a antibioticelor, prezenta unor boli
pulmonare structurale, precum si existenta unor tulpini bacteriene rezistente in spital. Agentii
patogeni MDR frecvent intalniti sunt reprezentati de Staphylococcus aureus meticilino-rezistent
(MRSA), P. aeruginosa si bacterii secretoare de betalactaza cu spectru extins.

Patogeneza/ Factori de risc

Producerea pneumoniei depinde de trei factori: virulenta microbiand, talia inoculului microbian
i capacitatea de aparare a gazdei.

Mecanismele de aparare ale aparatului respirator sunt reprezentate de mecanisme mecanice $i
mecanisme biologice (imunitatea umorala si celulard). Mecanismele mecanice sunt responsabile
de eliminarea particulelor de dimensiuni mari care sunt retinute si expulzate prin cavitatea nazala
cu ajutorul cleareancelui muco-ciliar si interventia tusei. Macrofagele alveolare elimina
particulele de dimensiuni mici (< 5 microni).

Mecanismele de contaminare ale tractului respirator inferior sunt reprezentate de: aspiratie,
inhalare, diseminare hematogena si inoculare directa. Microaspiratia de la nivelul oro- sau
nazofaringelui este mecanismul cel mai frecvent incriminat in patogeneza peumoniilor, fiind
urmat de inhalarea de acrosoli infectati. Aspiratia se produce in timpul somnului si la oamenii
sandtosi, dar progresia spre pneumonie este rard. Orofaringele indivizilor sdnatosi este colonizat
cu diversi germeni aerobi: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moxarella catharralis; germenii anaerobi se gasesc in
santul gingival si placa bacteriana.

Diseminarea hematogena se produce de la focare infectioase situate la distanta (flebita septica,
endocarditd). Inocularea directa prin injunghiere sau in cursul unor traumatisme este rar intalnita
in practica.
Factorii de risc implicati in dezvoltarea pneumoniilor sunt reprezentati de: alcoolismul cronic,
consumul de droguri, tulburdri de constienta, tulburari de deglutitie, tabagismul, boli pulmonare
cronice (BPOC, bronsiectazii), imunosupresia, varstele extreme, neoplaziile (in special cele
pulmonare), infectia HIV, malnutritia, rezidenta in institutii de ingrijire, spitalizarile recente,
comorbiditati (boli cardiovasculare sau renale), igiena dentard deficitara.

Morfopatologie

Procesul pneumonic se constitue in urma raspunsului inflamator al gazdei Impotriva
micoorganismelor, reprezentand o inflamatie a alveolelor pulmonare. Pneumonia lobara prezinta
patru stadii evolutive, caracterizate prin modificari alveolare.

Stadiul de congestie alveolora care dureaza mai putin de 24 de ore. Examinarea histologica
evidentiaza capilare alveolare dilatate, iar in alveole este prezent un exudat sero-albuminos
(proteic) ce contine cateva hematii, leucocite si germeni cauzali.

Stadiul hepatizatiei rosii este caracterizat de prezenta unui exudat sero-fibrinos in spatiile
alveolare n care sunt prezente eritrocite si neutrofile; la acest nivel se creaza o retea de fibrind in
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care pot fi depistati numerosi pneumococi, unii dintre ei fiind pe cale de a fi fagocitati de catre
neutrofile.

Stadiul de hepatizatie gri incepe dupa 2-3 zile. In acest stadiu are loc migrarea intraalveolara a
leucocitelor (initial neutrofile, apoi macrofage) si umplerea alveolelor cu o cantitate mare de
fibrina.

Rezolutia este caracterizatd de prezenta unui proces neuniform si progresiv de lichefiere a
exudatului fibrinos din spatiile aeriene. Lichefierea fibrinei se datoreazd enzimelor fibrinolitice
cliberate de neutrofilele senescente. Macrofagele reprezinta tipul celular predominant, avand rol
n fagocitarea celulelor senescente.

Manifestari clinice

Pneumonia acutd comunitard poate imbraca doud forme clinice: pneumonia “tipicd” si
pneumonia “atipica”. Aceasta clasificare este utilizatd cu scopul de a ghida alegerea terapiei
empirice in functie de agentii patogeni probabili implicati in producerea bolii.

Tabloul clinic al preumoniei “tipice” este determinat de bacterii precum S. pneumoniae, H.
influenzae si K. pneumoniae. Debutul bolii este acut, brutal, manifestat prin febra inalta, frisoane
inaugurale, tuse productiva cu sputd muco-purulenta sau hemoptoica, dispnee, durere toracica de
tip pleuritic si semne clinice de condensare pulmonara. Durerea de tip pleuritic cu caracter de
“junghi toracic” isi modificd intensitatea In functie de pozitie si este amplificatd de inspirul
profund si de tuse. Sindromul de condensare pulmonara este caracterizat de prezenta matitatii la
percutie, amplificarea vibratiilor vocale, diminuarea murmurului vezicular, suflu tubar si
prezenta ralurilor crepitante; aceste manifestari sunt prezente la doar 1/3 din pacientii internati cu
PAC confirmata radiologic. Tabloul clinic descris anterior, asociat cu o imagine radiologica de
condensare lobard sau segmentara defineste pneumonia franca lobara.

La persoanele varstnice simptomatologia poate fi mult estompata si sindromul febril apare mai
rar datoritd diminudrii raspunsului citokinelor inflamatorii (in special TNF-a); la acest grup de
pacienti se poate constata, In schimb, alterarea statusului mental (confuzie, dezorientare,
halucinatii).

Atunci cand febra este inalta, persistentd si insotitd de frisoane solemne trebuie suspectatd
declansarea unui puseu de bacteriemie; in aceste situatii pot fi prezente si fenomene
cardiovasculare (tahiaritmii), artralgii, inapetenta, mialgii, fatigabilitate sau maleza.
Simptomatologia pneumoniei “atipice” este secundard infectiei cu M. pneumoniae, C.
Pneumoniae, Legionella si virusuri. Aceasta formd pneumonica este caracterizatd printr-un
debut lent progresiv in 2-3 zile, fiind precedata de semne de infectie de cai respiratorii superioare
(rinita, otita, faringitd), febra fara frisoane, tuse fara expectoratie, crepitante difuze si manifestari
extrarespiratorii (cefalee, mialgii, hepatita, aglutinine la rece).

Evaluarea severitatii

Evaluarea carespunzatoare a severitatii cazurilor de PAC este foarte importanta. O evaluare
corecta a conditiei bolnavului identificd cazurile grave care necetitd tratament in spital, reducand
astfel rata mortalitatii.

Scorurile de severitate, precum scorul CURBG65 si scala ATS/IDSA, ajuta clinicianul la evaluarea
pacientilor.

Scala CURBG65 cuprinde 5 criterii de analizat, fiind stratificat de la O (nici un criteriu) la 5 (toate
criteriile). Acest scor este simplu si usor de aplicat in practica clinica.
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Tabelul 1. Scala CURB65

Tabelul 2. Scorul de risc CURB65

Clinic Puncte . ——
Confuzi Scor Locatia de ingrijire a
C ontuzie 1 pacientului
U Uree > 42 mg/dL 1 0 Ambulator
R Frecventa respiratorie > 30 / min 1 1 Ambulator
B Tensiunea arteriala sistolica < 90 <
2 Internare scurta
mmHg sau 1 )
Tensiunea arteriala diastolica < 3 Spital
60 mmHg 4/5 Spital/ATI
65 Virsta > 65 ani 1

Scorul CURBG65 permite si stratificarea riscului de deces la 30 de zile. Cu cat scorul este mai
mare, riscul de mortalitate se amplificd; astfel un scor de 2 impune spitalizare pacientului.

ATS / IDSA (American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America) a elaborat
criteriile ce impun transferul in ATI pentru pacientii cu pneumonii care nu se afla in stare de soc
sau insuficientd respiratorie (tabelul 3). Prezenta oricarui criteriu major sau a trei criterii minore
este o indicatie absolutd pentru internarea pacientului in sectia ATI.

Tabelul 3. Criteriile ce impun transferul in sectia ATI

Criterii minore Criterii majore

Frecventa respiratorie > 30 / min Necesitate de ventilatie mecanica
Tahicardie ( > 125/min)
Atingere plurilobari sau bilaterala (Rx) Soc septic necesitand vasopresoare

Hipotensiune arteriali necesitind umplere vasculara
Pa02/Fio2 < 250 sau Sa02 < 90% in aer cameri”
Acidoza (pH < 7.30)

Confuzie si/sau dezorientare

Uree > 20 mg %

Leucopenie < 4000/mmc sau leucocitoza extrema: >
20.000/mmc

Trombocitopenie < 100.000 /mm3

Hipotermie <36 C

Hiponatremie (Na <130 mEq/L)

Hipoalbuminemie (albumina serica < 3,5 g%)

*FiO2 (fractional concentration of oxygen in inspired gas) = concentratia/fractiunea de O2 din aerul inspirat

Explorari paraclinice

In cazul pacientilor suspectati de pneumonie investigatiile paraclinice trebuie si includa
efectuarea hemoleucogramei, probe biochimice pentru evaluarea functiei renale, hepatice,
gazometrie arteriald, reactanti de faza acuta (protein C-reactiva, procalcitonina), hemoculturi,
examenul lichidului pleural, examinarea bacteriologica a sputei, testarea antigenului urinar.
Hemoleucograma evidentiaza de obicei leucocitoza cu neutrofilie; de asemenea nu trebuie omisa
valoarea limfocitelor. Neutrofilia asociatd cu limfopenia sunt asociate cu infectii severe si
bacteriemie.

O valoare a proteinei C-reactive (CRP) sub 20 mg/L la prezentarea unui pacient, asociata cu
prezenta simptomatologiei de peste 24 de ore, face improbabil diagnosticul de pneumonie; in
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schimb, la un nivel al CRP peste 100 mg/L, diagnosticul de pneumonie este probabil. Efectuarea
unei radiografii toracice poate confirma diagnosticul in caz de incertitudine.

Procalcitonina (PCT) este prezenta in concentratii crescute la persoanele cu infectii bacteriene.
Acest marker biologic este utilizat tot mai mult Tn diagnosticul pneumoniei; de asemenea este util
in evaluarea severitatii, prognosticului si evolutiei bolii, precum si in ghidarea tratamentului
antibiotic. Administratea tratamentului antibiotic in functie de nivelul seric al PCT a scazut
durata medie de tratament de la 8 la 4 zile. CRP si PCT sunt egale in predictia riscului de
mortalitate, daca sunt asociate si cu scala CURB6S5. La pacientii varstnici CRP reprezintd un
marker mai bun 1n predictia pneumoniei decat PCT.

Hemoculturile se recolteaza in puseu febril. Chiar daca sunt pozitive la mai putin 20% din
cazurile de PAC, o hemocultura pozitiva stabileste diagnosticul etiologic al pneumoniei.
Testarea antigenului urinar pentru S. pneumonia si Leginella pneumophila poate fi utild la
anumiti pacienti, in special daca nu se poate obtine proba de sputa sau a fost inceput tratamentul
antibiotic; antigenul poate fi detectat in urina incepand din prima zi de boala si timp de céateva
saptamani dupa aceea.Efectuarea bronhoscopiei in vederea obtinerii unui aspirat endotraheal sau
lichid de lavaj bronhoalveolar pentru culturd este rezervata pacientilor cu stare general sever
influentatd, internati pe sectia ATI sau imunodeprimati.

Tableul 4 sumarizeaza investigatiile microbiologice recomandate la pacientii cu PAC.

Tabelul 4. Investigatii microbiologice recomandate la pacientii adulti cu PAC care necesita

spitalizare
Investigatii microbiologice* Comentarii
Hemoculturi 2 seturi de hemoculturi obtinute Inainte de initierea
antibioticelor
Sputa Esantion valid, care va fi colorat Gram, si Tnsaméantat
Sputa - dacd este suspicionati o Frotiu colorat Ziehl Nielsen, analizi Gene expert,

tuberculoza pulmonari anamnestic si insdmantare pe mediu Loewenstein -Jensen

radiologic

Sputa — dacd o micozd endemici este Frotiu si culturi mediu Sabouraud

sugerata anamnestic sau radiologic

Sputa — anamnestic sau radiologic este Chisturi de pneumocystis pe frotiu examinat prin coloratie

sugerata prezenta Pneumocystis argentica sau prin imunofluorescenta
jirovecii

Test de antigen urinar pneumococci Sensibilitate: 50-80%, Specificitate > 90%
Test de antigen urinar Legionella Sensibilitate: 60-80%, Specificitate > 95%
Sputa - pentru Legionella Cultura sau PCR** pentru Legionella

Sputa, secretie  bronsici, lavaj PCR pentru Mycoplasma pn., Chlamydia pn, Legionella,
bronhoalveolar virusuri
Lichid pleural Evaluare bacteriologica, biochimica, citologica

*Ar trebui investigate si focarele extrapulmonare infectioase; **PCR (polymerase chain reaction) — reactie de
polimerizare in lant.

Examen radio-imagistic Examenul radioimagistic are un rol central Th managementul PAC. Cu
ajutorul imaginilor radiologice se sustine diagnosticul de pneumonie si totodatd se evalueaza
raspunsul la tratament. Un alt rol al examinarilor imagistice este acela de a identifica conditii
patologice preexistente care favorizeazd si intretin infectiile pulmonare. Metodele imagistice
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folosite pentru cuantificarea si evaluarea evolutiei unei pneumonii sunt reprezentate de
radiografia toracica, tomografia computerizata toracica si ecografia toracica.

Radiografia toracica este investigatia de prima intentie, fiind utila pentru confirmarea prezentei
si localizarea procesului pneumonic; de asemenea cuantifica prezenta revarsatelor pleurale sau a
altor leziuni pulmonare.

Clasic, sunt descrise trei modele imagistice de baza: consolidarea (condesarea alveolara, non-
segmentard, pneumonia lobard), nodulii peribronsici (consolidarea lobulara, segmentara, bronho-
pneumonia) si opacitatile in “sticla mata” (pneumonia interstitiald).

Pneumonia lobara este definitd ca un proces de condensare pulmonara, predominant alveolora,
cu distributie non-segmentara, de obicei unic, omogen, de intensitate subcostala, cu contur difuz
sau liniar (dat de limita anatomica scizurald), cu bronhograma aerica, care poate afecta aproape
in intregime un lob sau mai multi; tesuturile din jur, volumul pulmonar si toracic nu sunt
modificate de procesul pneumonic.

Bronhopneumonia sau pneumonia lobulara este caracterizatd de prezenta unor opacitati de
diferite dimensiuni, multiple, cu distributie segmentara, de intensitate subcostala, cu contur
relativ imprecis delimitat, fard bronhograma aerica vizibila si cu tendintd la confluare. Procesul
infectios, datorita diseminarii de tip bronhogen, are o distributie centrald, de-a lungul axului
peribronhovascular; din punct de vedere topografic prezintd o distributie neomogena, difuza, cu
interesarea mai multor zone pulmonare, astfel determinidnd alternanta zonelor de condensare
pulmonara cu cele indemne.

Pneumonia interstitiala presupune prezenta unor infiltrate inflamatorii la nivelul septelor
intestitiale interalveolare si peribronsice distale, asociate cu umplerea partiald a spatiului
alveolar, ce realizeaza un aspect caracteristic de “sticla mata”. Aspectul radiologic poate fi de
opacitati focale, difuze, cu intensitate redusa de “voal” ce corespund tomografic cu zonele de
condensare alveolara partiald sau aspect de opacitati reticulare/reticulo-nodulare in cazul
predominantei leziunilor interstitiale. Infiltratele interstitiale pot fi localizate intr-un singur lob

sau difuz bilateral.
\J

Figura 1. Radiografie torace incidenta postero-anterioard (a) si de profil (b)
Pneumonie lobard medie dreaptd evidentiatd ca opacitate densd, de intensitate subcostala cu contur net, liniar, dat de
linia anatomica scizurala.
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Figura 2. Radiografie torace incidenta postero-anterioard (a) si de profil (b).
Bronhopneumonie caracterizata prin prezenta a multiple opacitati cu distributie segmentara, difuz delimitate, de
intensitate subcostala, proiectate in regiunea centrald supra si infrahilara dreapta.

Figura 3. Radiografie torace incidenta postero-anterioard — sunt prezente multiple opacititi

reticulare si infiltrate alveolare peribronhovasculare caracteristice unei pneumonii
interstitiale.

Tomografia computerizata de inalta rezolutie (HRCT) este o metoda de diagnostic superioara
radiografiei pulmonare. HRCT identifica distributia precisa a leziunilor in raport cu lobulul
pulmonar secundar. Procesul infectios apare fie ca o condensare lobard, cu contur difuz sau
liniar, cu bronhograma aerica prezentd (pneumonie lobard), fie apar multiple condensari focale,
lobulare, difuz conturate, ce pot interesa mai multe segmente sau lobi, bilateral, cu tendinta la
confluare, fard bronhograma aerica (bronhopneumonie).
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Figura 4. CT torace, fereastrd pulmonara: condensare alveolara LSD, cu bronhogramd aerica
prezenta

Ecografia toracica este o metoda de evaluare imagistica non-iradianta, repetitiva, care se poate
efectua la patul pacientului. Este utild atat In diagnosticul pneumoniei, cit si in monitorizarea
evolutiei bolii. In faza de constituire a procesului pneumonic se evidentiazi ecografic modificari
alveolo-interstitiale cu aspect de multiple linii B (artefacte de reverberatie verticale ce pleca de la
linia pleurala), focale; acest aspect este intalnit si in faza de resorbtie a procesului de condensare.
Pneumonia constituitd se prezintd ecografic ca o zond ecogenad in spatiul pulmonar subpleural, cu
hiperecogenitdti punctiforme sau trabeculare ce corepund cu bronhograma aerica. Modificérile
ecografice preced aparitia leziunilor radiografice.

Figura 5. Ecografie pulmonard. Multiple linii B Tn
faza de resorbtie a unui proces pneumonic.

Diagnostic pozitiv

o

? Stabilirea  diagnosticului are la baza
= anamneza  pacientului,  simptomatologia,
e o examenul radiologic pulmonar s
= == investigatiile paraclinice. Examenul
A ? bacteriologic al sputei si  hemocultura
3 - stabilesc diagnosticul etiologic al

pneumoniei. PAC a fost divizatd in
pneumonie tipicd sl pneumonie atipicd CU
scopul de a orienta clinicianul in prezicerea
agentilor patogeni probabili implicati si
selectarea unei terapii empirice adecvate
(tabelul 5). Astfel, o orientare rapidd in
functie de tabloul clinico - radiolgic al PAC, poate sugera categoria de germeni posibil implicati
sl instituirea cat mai rapida a tratamentului adecvat:

e Sindrom alveolar sistematizat (sindrom de condesare) — Streptococcus pneumonia;

e Sindrom alveolar nesistematizat — Legionella pneumophila;

¢ Sindrom interstitial — Germeni atipici.
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Tabelul 5. Elemente de diferentiere a PAC alveolaria de PAC interstitiala.

Teren
Context epidemic

Agenti patogeni mai
des incriminati

Debut

Frison

Febra

Junghi

Tuse

Sputa

Herpes labial
Examen obiectiv
Rx. pulmonara

Markeri biologici

Hemocultura

Examenul sputei
Réspuns la
antibioterapie

Pneumeonia tipica (Alveolara)
De obicei — tarat
Absent

Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Strept. pyogenes, Staph. aureus,
Moraxella catarrhal, Ps. aeruginosa

Brusc (ore)

Solemn

Peste 39-40°C

Frecvent

Productiva

Mucopurulentd / ruginie

Frecvent

Sindrom de condensare

Opacitate alveolara sistematizata, unilaterala +
afectare pleurala

Leucocitoza > 15.000/ mmc

CRP > 60 mg/l

Procalcitonina > 0,5 ug/l

De obicei pozitiva

PMN / pneumococ predominant
Rapid

Diagnostic diferential
Pneumonia acuta comunitara trebuie diferentiatd de multiple entitdti patologice precum:

Pneumonia atipica (Interstitiala)
De obicei — normal (copil, tdnar)
Adesea prezent (perioadd de epidemie

virald)
Germeni atipici: Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pnheumoniae,

virusul sincitial respirator, virusul gripal.
Progresiv (zile)

Rar

Sub 39°C

Rar / absent

Seaca

Absenta / sero-mucoasa

Rar

Normal / raluri bronsice

Infiltrat interstial bilateral, nesistematizat
+ afectare alveolara

Leucocitoza < 10.000/mmc

CRP < 20 mg/I

Procalcitonina < 0,1 ug/I

Negativa

Flora saprofita banala
Lent sau absent

e Traheobronsita acuta — se manifestd prin tuse cu sau fara expectoratie, durere oro-

faringiana, uneori febra. Radiografia este normald, nu necesitd tratament antibiotic si
prognosticul este bun.

BPOC 1n exacerbare — istoric de tabagism, dispnee de lunga duratd, tuse cu expectoratie
mucopurulenta, hipoxemie, uneori febra; radiologic se deceleazd hiperinflatie; test cu
bronhodilatator negative < 12%, VEMS/FVC < 0,7 din valoarea prezisa.

Astm bronsic in criza — prezenta simptomatologiei specifice, test bronhodilatator pozitiv
> 12% s1 200 ml, wheezing decelat la auscultatie, rdspuns bun la administrarea de
corticoizi.

Pneumonia virala — apare in context epidemiologic; clinic se deceleaza catarul faringian
si herpes; radiologic se evidentiaza o discreta accentuare a desenului bronho-vascular.
Pneumonia fungica — apare la persoanele imunodeprimate; simptomatologia este redusa,
necaracteristicd; CT toracicd poate evidentia un caleidoscop imagistic (noduli, pseudo-
bronhopneumonie, semnul "’halou”, ”sticla mata” etc.); raspunde la medicatie antifungica.
Abcesul pulmonar — imagine radiologica caracteristica de cavitate cu nivel hidro-aeric;
debuteaza ca o pneumonie, dar evolueza sub tratament.

Tuberculoza pulmonara — aspect imagistic de infiltrate nodulare/excavate localizate
predominant in lobii superiori; examen bacteriologic pozitiv pentru BK; remisiune lentd a
leziunilor sub chimioterapie antituberculoasa.

Neoplasmul bronhopulmonar — CT toracica si bronhoscopia sunt esentiale in stabilirea
diagnosticului; poate fi Tnsotit de o pneumonie retrostenotica secundara.
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e Pneumonia eozinofilica — stare generala relative buna, eozinofilie sanguind; radiologic se
evidentiaza infiltrate fugace aparute in de infestatie parazitard, boli autoimmune; raspuns
bun la corticoterapie.

e BOOP (bronsiolita obliteranta cu organizare pneumonica) — apar in context de conectivite
sau boli autoimmune; radiologic se deceleazd condensari alveolare sensibile la
corticoterapie.

e Bronsiectazii — aspect CT torace characteristic; istoric de sindrom supurativ bronsic.

e Trombembolism pulmonar — simptomatic se prezinta cu durere pleuritica, dispnee, febra,
tuse, astfel putdnd fi confundati cu o pneumonie; apare intr-un context favorizant
(tromboza venoasa profunda); scoruri ridicate pe scalele Wells sau Geneva, D-dimeri
crescuti; in cazul constituirii unui infarct pulmonar se deceleazd spute hemoptoice,
tahicardie, hipoxemie; trebuie tinut cont de faptul ca infarctul pulmonar se poate infecta,
generand o veritabila pneumonie.

Tratament

Ideal ar fi ca tratamentul pneumoniei sa se faca cu un antibiotic care are spectrul de actiune tintit pe
agentul patogen implicat in determinarea bolii. Datorita faptului ca agentii patogeni sunt rar sau
tardiv identificati (20-30% din pacienti nu produc un esantion de sputd interpretabil, iar alti 20-
30% din pacientii cu pneumonie au primit tratament antibiotic anterior evaludrii pentru
pneumonie), tratamentul initial pentru pacientii cu pneumonie este empiric. In selectarea terapiei
antimicrobiene empirice medicii ar trebui sa tind cont de germenii patogeni cel mai frecvent
implicati in contextul epidemiologic respective, de mediul in care a aparut procesul pneumonic (in
comunitate, spital, casa de indrijire), de gravitatea bolii, varsta pacientului, prezenta comorbidi-
tatilor, statusul imun al pacientului si antibioterapie anterioara (recenta). Utilizarea recenta a unui
antibiotic creste probabilitatea dezvoltarii unor tulpini de pneumococ rezistente la antibioticul
respective sau la o clasi de antibiotice. In aceste cazuri se recomandi a se evita tratamentele
antimicrobiene administrate cu pana la 90 de zile anterior diagnosticului de pneumonie.

Cu ajutorul scalelor de risc se va hotara locatia in care pacientii vor urma tratamentul specific
(ambulator, spital, sectie de ATI). De asemenea trebuie tinut cont de faptul ca spectrul etiologic
este foarte larg, mereu in schimbare, datoritd unor factori precum: imbatranirea populatiei cu
asocierea comorbiditatilor, identificarea unor germeni cauzali anterior ignorati, cresterea
incidentei pacientilor cu imunodepresie, cresterea incidentei agentilor patogeni rezistenti la
antibiotic (pneumococ penicilino-rezistent, stafilococ meticilino- rezistent, gram negativi).
Tratamentul antibiotic trebuie initiat cat mai repede posibil dupd stabilirea diagnosticul. O scurta
intarziere in Inceperea terapiei in favoarea efectudrii procedurilor de diagnostic este rezonabila la
pacientii care nu sunt hipotensivi, insd Intirzierea tratamentului cu o ora reduce rata de
supravietuire cu 8%, iar socul septic se poate instala in decursul primei ore dupd instalarea
hipotensiunii. Diagnosticul trebuie stabilit intr-un interval de timp de 4-8 ore, intarzierea
administrarii tratamentului peste acest interval de timp duce la cresterea duratei de spitalizare si a
ratei mortalitatii.

Alegerea tratamentului empiric trebuie sa se bazeze pe recomanddrile ghidurilor
actualizate in functie de ecologia bacteriana a tarii respective, precum si de locatia unde se
administreaza tratamentul. Mai jos vom reda o schema cumulativa cu recomandarile de alegere a
terapiei empirice elaborate de societatile internationale de pneumologie, boli infectioase si
epidemiologie (tabelul 6).
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Tabelul 6. Terapia empiricd recomandata pentru pneumonii la adulti, in functie de locul
administrarii tratamentului si severitatea clinica.

Locatia efectuarii
tratamentului si
severitatea bolii

Pacienti stabili,
nespitalizati
Severitate scazuta

Complexitatea Antibiotic n
terapiei monoterapie
Ghidurile ATS/IDSA  Macrolide
(azitromicina sau
claritromicind)
sau (alternative)
Doxiciclina
Ghidurile Amixicilind sau
ERS/ESCMID tetraciclind
sau (alternative)
Macrolide

Pacienti care necesita
spitalizare
Severitate medie/crescuta

Monoterapie sau asociere
de antibiotice

B-Lactam (ampicilina,
ceftriaxona, cefotaxim) +
macrolide sau (alternative)
Fluorochinolone
respiratorii (moxifloxacin,
levofloxacin, gemifloxacin)
Aminopeniciline +
macrolide

sau (alternative)
Fluorochinolone
respiratorii

Pacienti care necesita
internare pe sectia ATI
Severitate crescutéd/stare
critica

Asociere de antibiotice

B-Lactam (ampicilina-
sulbactam, ceftriaxona,
cefotaxim) + macrolide
sau (alternative)

B-Lactam +
fluorochinolone
Cefalosporine de generatia
a Ill-a + macrolide sau
(alternative)
Fluorochinolone £
cefalosporine de generatia a
I11-a (cefotaxim,
ceftriaxond)

ATS: American ThoracicSociety; IDSA: Infectious Diseases Society of America; ERS: European Respiratory
Society; ESCMID: European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Durata de administrare a tratamentului antibiotic trebuie sa fie cat mai scurtd, acolo unde este
posibil, pentru a reduce aparitia rezistentei prin fenomenul de selectie. In general durata
tratamentului este de 5-7 zile in cazurile stabile, fiind prelungita in cazurile severe.

Evolutia clinica si biologica (leucocite, PCT, CRP) trebuie evaluate constant. Daca dupa 3-5 zile
de tratament evolutia este buna, se poate trece de la administrarea intravenoasa a antibioterapiei
la administrarea orald (tabelul 7). De asemenea se poate avea in vedere de-escaladarea
antibioticelor folosite. In cazul pacientilor cu severitate scizuta se prefera administrarea orali a
tratamentului.

Tabelul 7. Criterii de trecere de la administrarea intravenoasa la administrarea orala a
tratamentului antibiotic in pneumonia acuta comunitara.

Capabil sa ingere medicatia;

Frecventa cardiaca < 100 /min. si TA sistolica > 90 mmHg;

Saturatia de 0> 90%, PaO,> 60 mmHg in aerul ambiant sau cu oxigen cu debit scizut pe canuli nazala,
sau reveniti la nivelul oxigenului initial in cazul pacientilor care au urmat tratament cu oxigen de lunga
durata;

Frecventa respiratorie < 25 respiratii/min;

Revenire la statusul clinic de baza;

Temperatura < 38,3° C.

Nota: toate criteriile ar trebui Indeplinite In ultimele 24 de ore premergétoare administrarii orale a medicatiei.

Alte medicamente utilizate in tratamentul pneumoniilor sunt antiinflamatoarele nesteroidiene

(junghi thoracic, hiperpirexie), mucolitice, bronhodilatatoare (asigura permeabilitatea cailor
respiratorii), antitusive (tuse extenuantd) si oxigenoterapie (insuficientd respiratorie).

92



Evolutie. Prognostic. Complicatii
Evolutia unei pneumonii depinde de mai multi factori precum: agentul cauzal (inocul, virulenta),
promptitudinea initierii unei terapiei cat mai tintite, terenul imun al pacientului, varsta si
comorbiditatile existente. Sub tratament corespunzdtor (antibioterapie) evolutia este in general
favorabila, cu remiterea treptatd a simptomatologiei si normalizarea semnelor vitale. Pacientii
tineri, fara comorbiditati se recupereaza complet in decurs de 2 sdptdmani; varstnicii si pacientii
cu alte comorbiditati necesita un timp mai indelungat pentru vindecare. Daca evolutia este lenta,
simptomatologia clinicd persista sau se agraveaza, se impune revizuirea cazului si diversificarea
metodelor de diagnostic pentru identificarea unor complicatii sau comorbidititi adiacente
(neoplasm pulmonar, diabet, deficiente imune, pleurezie, etc.). De asemenea, in aceste cazuri
trebuie reevaluata si antibioterapia. Anumite conditii precum fumatul, varsta inaintata, prezenta
diabetului zaharat, a afectiunilor neurologice sau cardiace, pot fi responsabile de eficienta
scazutd a tratamentului unei pneumonii, manifestatd prin stagnarea sau agravarea
simptomatologiei. Pacientii fumatori pot dezvolta o hiperreactivitate bronsicd manifestatd prin
tuse persistenta care dureaza cateva satamani sau luni.
In cazut pacientilor care nu prezinti un rispuns bun la tratament sau starea lor se deterioreaza
sub tratament, trebuie luate in discutie 2 cauze de esec:
a) Diagnostic incorect: insuficienta cardiaca, embolie, cancer, tumora benigna, hematom.
b) Diagnostic corect, dar cu aparitia/coexistenta a diverse interferente:
e Factori ai gazdei: factori locali (obstructie, corp strain); raspuns imun inadecvat;
suprainfectie, empiem;
e Probleme legate de tratamenttul antiinfectios: eroare de alegere; eroare de dozaj,
cale de administrare; non-complianta; reactii adverse sau interactiuni;
o Germenele responsabil nu este sensibil la antibioterapia administrata:
mycobacterii, fungi, virusuri.
Pneumonia lobard poate fi complicata de diseminarea agentilor patogeni bronhogen
(intrapulmonar) sau hematogen (la distantd) in alte organe. in cazul diseminarii bronhogene se
formeaza procese de extindere locald (abces, empiem) sau se constitue focare multiple bronho-
pneumonice. Secundar diseminarii hematogene se realizeaza matastazarea septica: endocardita,
meningitd, artrite, etc.

Monitorizarea terapeutica si postterapeutica

In cazul pacientilor internati monitorizarea clinici trebuie efectuati zilnic, iar pacientii tratati in
compartimentul ATI necesitd evaluare continud. Dupa 48-72 ore febra ar trebui sa se remitd;
daca febra persista se recomanda reevaluarea radiologica (preferabil CT) a pacientului pentru
detectarea unei complicatii (pleurezie, abcedare). Se vor repeta, de asemenea si examenul
bacteriologic al sputei dacd aceasta ramane purulentd, hemocultura, markerii inflamatori si
dozarea antigenelor urinare pentru Streptococcus pneumoniae si Legionalla pneumophila.
Markerii inflamatori prezintd o dinamica diferitd; VSH-ul reactioneaza cel mai rapid, urmat de
formula leucocitard, proteina C reactivd si procalcitonind. Dacad evolutia clinicd este buna
investigatiile biologice paraclinice se repetd la externarea pacientului. Avand in vedere ca
modificarile radiologice se remit mai greu (4-12 saptdmani), radiografia de control nu se face la
externare, ci la 2 luni dupa normalizarea semnelor clinice. Evolutia asteptatd la o pneumonie care
a raspuns bine la tratament este vindecarea fara sechele radiologice; persistenta unor anomalii pe
radiografia toracicd necesitd investigatii suplimentare in functie de tipul de leziuni observate si
de terenul bolnavului.
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Profilaxie

Profilaxia se poate realiza prin stimularea sistemului imun cu produse imunomodulatoare care
sunt de mai multe tipuri: vaccinuri (antigripal si antipneumococic), vitamina C, lizate bacteriene
(Luivac, Bronchovaxom), produse imunostimulatore (de origine vegetald sau minerald).
Produsele imunomodulatoare stimuleaza sistemul limfocitar prin extracte bacteriene, inducand
astfel imunitate locald (mediata IgA).

Vaccinarea antipneumococicd. Vaccinarea are ca obiectiv prevenirea PAC, in special a
formelor severe. Vaccinarea este indicata in special la categoriile de pacienti cu risc crescut, din
care fac parte: persoane cu varsta peste 65 de ani, cu afectare respiratorie preexistentd, pacienti
cu comorbiditati asociate (cardio-vasculare, neurologice, etilism, diabet zaharat, ciroza hepatica)
si persoane cu imunodepresie (boald cronica de rinichi, infectie HIV, transplantati, tratament cu
imunosupresoare, asplenism). Eficacitatea acestui vaccin reiese din reducerea incidentei
infectiilor sistemice datorate tulpinilor vaccinale cu 83%. Vaccinarea cu preparatul Prevenar-13
se face o singurd datd in viata, pe cand vaccinul Pneumo-23 necesita rapel la 3-5 ani. Ambele
produse sunt vaccinuri conjugate.

Vaccinul antigripal reduce cu 32-39% rata spitalizarilor pentru gripa sau pneumonie la indivizii
neinstitutionalizati si totodatd reduce mortalitatea intraspitaliceasca cu 43-63%. Vaccinarea
antigripald trabuie efectuatd annual. Administrarea vaccinului este indicatda in special la
persoanele cu varsta > 50 ani, rezidentii din azile, bolnavii cardio-pulmonari cronici (inclusiv
astm), cei cu boli metabolice cronice (inclusiv diabetul zaharat), cu alterari ale functiei renale,
cel imunodeprimati prin imunosupresoare si/sau HIV, copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 18 ani), gravidele aflate in al doilea sau al treilea trimestru de sarcind in timpul
sezonului de gripa, profesionistii din domeniul sanatatii.
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8. ABCESUL PULMONAR
Definitie

Abcesul pulmonar este o infectie microbiana a perenchimului pulmonar definita ca o cavitate
ce contine material purulent si care dupd drenarea puroiului printr-o fistuld bronsica prezinta un
nivel hidro-aeric.

Pneumonia necrotizanta este caracterizatd de abcese multiple, de dimensiuni mici. De
asemenea abcesul pulmonar trebuie diferentiat de emboliile pulmonare septice care prezinta
multiple cavitati bilaterale, implicd adesea lobii inferiori si sunt secundare unor infectii
endovasculare.

Epidemiologie

Abcesul pulmonar este o infectie grava a tractului respirator care fara tratament antibiotic
duce la mortalitate in aproximativ o treime din cazuri. Rata mortalitatii datoratd abcesului
pulmonar s-a redus considerabil (aprox. 10%) datorita utilizarii antibioticelor pentru tratamentul
infectiilor respiratorii.

Etiopatogeneza. Factori de risc

Sursa de infectie poate fi endogend (orofaringiana, colonicd) sau exogend (din exterior).

Caile de patrundere a agentilor infectiosi in plamani sunt reprezentate de: calea aeriand prin
inhalare de aerosoli infectati sau prin microaspiratie din cavitatea nazo- sau orofaringiana; calea
hematogena in diseminarile din focare infectoase situate la distanta; prin contiguitate de la
supuratii de vecindtate (subdiafragmatice sau mediastinale) si prin efractie in cazul unor plagi
toracice deschise, traumatisme.

Factorii de risc pentru dezvoltarea abceselor pulmonare sunt reprezentati de sexul masculin
(raport 2:1), varsta avansatd, alcoolismul, infectii dentare sau parodontale, consumul de droguri,
diabetul zaharat, ventilatia mecanica, malnutritia, tulburari neuromusculare, convulsiile, retardul
mental, tratament cu glucocorticoizi, citotoxice sau imunosupresoare, imunodepresia, refluxul
gastro-esofagian, diminuarea reflexului de tuse, obstructia bronsica, sepsisul.

Abcesul pulmonar poate fi primitiv si secundar.

a. Abcesul pulmonar primitiv, atunci cand procesul infectios supurativ se dezvolta intr-un
parenchim aparent sandtos anterior. Calea de infectie este cel mai frecvent aeriana, prin
microaspiratie, iar supuratia este determinatd de flora microbiand saprofitd din caile
respiratorii care devine patogena in prezenta unor factori de risc favorizanti.

b. Abcesul pulmonar secundar:

» de origine pulmonara presupune suprainfectia unor leziuni parenchimatoase
pulmonare preexistente (pneumonie, obstructie bronsica datoratd unui neoplasm
pulmonar, unor ganglioni mariti in volum sau unor corpi strdini, infarct
pulmonar, silicozad) sau suprainfectia unor cavititi pulmonare preexistente (chist
hidatic, buld de emfizem, bronsiectazii, sechestru pulmonar).

» de origine extrapulmonara poate fi determinat prin diseminare pe cale
hematogena 1n cursul unor stiri septice (sepsis abdominal, endocardita
infectioasd, trombembolism septic); propagare directa de la supuratii
subdiafragmatice sau mediastinale (abces subfrenic, fistuld bronho-esofagiand)
sau prin efractie in cazul plagilor toracice deschise.
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Etiologie

Spre deosebire de majoritatea altor infectii respiratorii care sunt cauzate de agenti patogeni
singulari, abcesele pulmonare sunt cauzate cel mai adesea de populatii mixte de bacterii.

Microorganismele implicate cel mai frecvent in dezvoltarea abceselor pulmonare sunt
bacteriile anaerobe (Bacteroides, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Veilonella, Prevotella),
urmate de specii din grupul Streptococcus (in special grupul Streptococcus milleri).

Dintre bacteriile aerobe sau facultativ anaerobe izolate in abcesele pulmonare amintim:
Staphylococcus aureus (inclusiv  MRSA), Streptococcus spp., Klebsiella pneumonie,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus parainfluenza, Acinetobacter spp., Escinetobacter spp.,
Nocardia spp., Escherichia coli, Legionella spp. Abcesul pulmonar poate fi, de asemenea,
asociat cu micobacterii, fungi si paraziti (Paragonimus, Entamoeba si Echinococcus).

Un studiu recent din Taiwan a raportat Klebsiella pneumonie ca fiind cel mai frecvent agent
patologic implicat in dezvoltarea abceselor pulmonare. Astfel putem spune ca etiologia
bacteriana a abcesului pulmonar nu este inca pe deplin inteleasa si se afld in continud schimbare.

Morfopatologie

In evolutia abcesului pulmonar se descriu trei faze:

a. Faza de constituire (pneumonica) In care alveolita fibrino-leucocitara se transforma in
alveolita supurativa;

b. Faza de vomica (abces recent) in care se formeaza cavitatea cu continut purulent, care
ulterior se evacueaza pe cale bronsica;

C. Faza de focar deschis (supuratie cronica) in care persista o cavitate pulmonara, cu nivel
de lichid variabil gi care comunica cu bronhiile.

Tablou clinic

Tn faza de debut semnele si simptomele abcesului pulmonar nu pot diferentiate de cele ale unei
pneumonii, in cazul infectiilor aerobe, debutul fiind acut cu febrd, tuse cu expectoratie muco-
purulenti, durere toracic, astenie, anorexie, uneori hemoptizie. In cazul infectiilor anaerobe
debutul este insidios, manifestarile clinice se extind pe o perioada mai indelungata (intre 2
saptamani si 3 luni, sau mai mult). Evolutia ulterioard este caracterizatd de persistenta febrei, a
starii septice si agravarea starii generale, specifica etapei de constituire a abcesului.

Faza de supuratie (deschidere) a abcesului este marcata de amplificarea acceselor de tuse cu
expectoratie abundentd, uneori vomica. Sputa este muco-purulentd, purulentd sau
piosanguinolenta, stratificabila si urat mirositoare (miros fetid). Febra dispare odata cu evacuarea
colectiei purulente. In cazul persistentei procesului infectios pacientii prezinti bronhoree
purulentd (100-300 ml/24h), paloare, febrda de tip oscilant, scadere in greutate, anemie,
simptomatologie specifica etapei de drenaj bronsic. Daca abcesul pulmonar se cronicizeaza, in
timp pot aparea hipocratismul digital, casexia si insuficienta respiratorie.

Semnele fizice nu sunt specifice abcesului pulmonar. Diagnosticul poate fi sugerat de
prezenta unor factori favorizanti precum igiena dentara deficitard, consum de alool si droguri,
pacient tarat. De asemenea halena fetidd poate fi un indiciu pentru abcesul pulmonar. Pot fi
prezente submatitate, raluri bronsice umede si frecatura pleurala.

96



Diagnostic paraclinic

Examenul radiologic are un rol important in diagnosticarea abcesului pulmonar. Tn faza de
constituire radiografia toracica poate evidentia una sau mai multe opacitdti omogene, cu contur
estompat si localizare predominant in segmentele posterioare. In faza de supuratie, dupi
comunicarea cu arborele brontic si dupa vomica, apare o imagine cavitara cu nivel hidro-aeric
intrapulmonara, cu axul mare vertical. Abcesele pulmonare sunt localizate mai frecvent in
segmentul posterior al lobului superior drept sau Tn segmentul apical al lobului inferior al
ambilor pldmani. Radiografia toracicd in doud incidente (postero-anterior si lateral) ajutd la
localizarea mai exacta a abcesului pulmonar. De asemenea radiografia poate evidentia revarsat
pleural sau hidropneumotorax (fistula bronho-pulmonara).

Figura 1. A — pacient in virsta de 65 de ani, radiografie toracicd in incidenta postero-
anterioard — imagine cavitard cu perete gros si nivel orizontal hidro-aeric (sdgeatd) proiectatd
bazal stanga; B — pacient in virsti de 60 de ani, radiografie toracica in incidentd laterald —
opacitate cu nivel hidro-aeric proiectata la nivelul regiunii apicale a lobului inferior drept.

Tomografia toracica este uneori necesara in cazurile neclare de diagnostic pentru delimitarea
mai precisa a leziunilor si pentru diferentierea abcesului de alte afectiuni pulmonare.
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Figura 2. Tomografie computeriazati toracica. Pacient in virsta de 69 de ani. A — sectiune
axiala in fereastra de vizualizare a parenchimului pulmonar: proces de condensare segment
anterior lob inferior sting, cu microaeratie; B — sectiune axiald in fereastra mediastinala:
proces pneumonic abcedat cu arii hipodense centrale de necroza.

Examenul de laborator evidentiazd leucocitoza cu neutrofilie, VSH accelerat, cresterea
reactantilor de faza acutd si uneori anemie. Examenul sputei pune in evidentd prezenta de
leucocite alterate (piocite), iar in cazul supuratiilor secundare evidentiaza elemente etiologice
patologiei primare pulmonare (“carlige” hidatice, celule neoplazice, micelii).

Se recomanda identificarea agentilor patogeni prin examenul bacteriologic al sputei. De cele
mai multe ori acest lucru este dificil de realizat in practicd deoarece bacteriile anaerobe necesita
conditii speciale de cultivare, iar flora polimorfa evidentiatd reflectd doar partial flora din
procesul supurativ datorita contamindrii din cdile respiratorii superioare. Atunci cand este posibil
se recomanda efectuarea hemoculturilor, culturilor din sputa si din lichidul pleural.

Bronhoscopia face parte din arsenalul de diagnostic al abcesului pulmonar, fiind utila pentru
excluderea unei obstructii bronsice de naturd tumorala sau prin prezenta unui corp strain, in acest
caz avand si rol terapeutic. De asemenea prin analiza aspiratului bronsic se poate exclude o
infectie micobacteriana.

Aspiratia transtoracica sau transesofagiand sunt metode de recoltare a unor probe pentru
examenul bacteriologic mai putin folosite, fiind rezervate cazurilor care nu raspund la
tratamentul antibiotic administrat empiric.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv este sustinut de prezenta simptomatologiei clinice, modificarilor biologice,
prezenta imaginii hidro-aerice pe radiografia toracica si identificarea unor factori favorizanti.
Este necesard identificarea agentilor patogeni (bacterii, fungi, paraziti) precum si natura
abcesului pulmonar (primitiv sau secundar).
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Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential depinde de etapa in care examinam pacientul. Astfel, in faza de
constituire abcesul pulmonar trebuie diferentiat de afectiunile care determina opacitati de tip
pneumonic (pneumonie, infiltrat eozinofilic, tumori pulmonare). In faza de supuratie deschisd
diagnosticul diferential se face cu neoplasmul bronhopulmonar excavat (istoric de fumat,
radiologic cavernd ”in chenar” cu pereti grosi), tuberculoza pulmonara cavitard excavata (BK
pozitiv din sputd), chist hidatic suprainfectat, infarct pulmonar, bule de emfizem suprainfectate,
bronsiectazii, hidropneumotorax, empiem inchistat, hematom pulmonar, sechestratie pulmonara,
caverne micotice suprainfectate, hernie diafragmatica, etc. In fuza de supuratie cronicd trebuie
exclusa caverna si fibroza tuberculoasa, nodulul silicotic excavat, granulomatoza Wegener.

Evolutie si prognostic

Odata cu introducerea tratamentului antibiotic evolutia si prognosticul acestei boli s-au
schimbat. Administrarea corecta a tratamentului poate duce la vindecare in 75-80% din cazuri,
cronicizare in 5% din cazuri si deces in aprox. 10% din cazuri. Vindecarea se poate face fara
sechele, insd depinde de mai multi factori: cauza supuratiei, virulenta germenilor implicati,
rezistenta organismului, stabilirea corecta a diagnosticului si a tratamentului.

Factorii pentru un prognostic rezervat al abcesului pulmonar sunt: abces pulmonar gigant (>
6 cm), varsta avansatd, starea confuzionald, neoplazia, malnutritia si infectia bacteriana cu
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa sau Staphylococcus spp.

Abcesul pulmonar poate prezenta urmatoarele complicatii: hemoptizie (in faza acutd de
supuratie), empiem, pericarditd purulentd, mediastinitd, vindecare cu fibroza retractild care
determina in evolutie aparitia bronsiectaziilor, persistenta unei cavitati reziduale cu grefare de
fungi, diseminare septicd hematogena (cerebral, hepatic, renal, artrite supurate).

Profilaxie

Profilaxia dezvoltarii abcesului pulmonar se face prin tratarea corectd a infectiilor pulmonare
si a infectiilor din sfera ORL, prin igiend dentara, prin evitarea epuizarii, frigului, umezelii,
expunerii in zone poluate si prin tratamentul bolilor de fond (diabet zaharat, alcoolism).

Tratament

Tratament antiinfectios - antibioterapia reprezintd elementul central al tratamentului
abcesului pulmonar. Initierea tratamentului antibiotic trebuie orietatd pe cat posibil dupa
rezultatele examenului bacteriologic. Deoarece acest lucru nu este posibil de cele mai multe ori,
se administreaza tratament empiric cu antibiotice cu spectru larg datoritd prezentei florei
polimicrobiene. Durata optima de administrare a tratamentului nu a fost stabilitd cu exactitate, In
mod uzual acesta mentinandu-se pe o perioada de 4-6 saptamani.

Tratamentul standard pentru infectiile cu germeni anaerobi se face cu clindamicind (600 mg
i.v/8 h), care s-a dovedit a fi superioara penicilinei administratd in monoterapie. Unele specii
bacteriene anaerobe (Bacteroides spp., Fusobacterium spp.) produc p-lactamaze devenind astfel
rezistente la penicilina, recomandarea fiind de a se asocia cu acid clavulanic sau metronidazol.
Metronidazolul singur se asociaza cu o ratd mare de esec terapeutic.

Orice combinatie de [B-lactam/inhibitor de B-lactamaza (ticarcilin-clavulanat, ampicilina-
sulbactam, amoxicilina-clavulanat, piperacilin-tazobactam) reprezinta o alternativa de tratament.
De asemenea pot fi folosite carbapenemele (imipenem sau meropenem), fluorochinolone
(moxifloxacina), cloramfenicolul sau cefalosporine de generatia a doua (cefoxitin, cefotetan),
eficacitatea acestora fiind comparabila cu cea a ampicilinei-sulbactam.
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Pentru stafilococii meticilino-rezistenti (MRSA) se recomanda administrarea de linezolid 600
mg 1.v/12 h sau vancomicind 15 mg/kg corp/12 h. Aminoglicozidele nu sunt recomandate in
tratamentul abcesului pulmonar, deoarece au penetrare slaba prin membrana piogena fibroasa a
abcesului cronic. Documentarea infectiei cu Actinomyces sau Nocardia necesita o perioada mai
lungd de tratament (6 luni). Tratamentul antibiotic poate fi ineficient la pacientii cu
imunodeficiente, in cazul infectiei cu Pseudomonas aeruginosa sau Staphylococcus aureus,
precum si in cazul abceselor de dimensiuni mari (> 8 cm).

Asadar, se recomanda tratarea abcesului pulmonar cu antibiotice cu spectru larg, cum ar fi
Clindamicina (600 mg i.v/8 h), apoi 300 mg p.o/6 h (imediat ce pacientul devine afebril, cu stare
generald ameliorata) sau combinatie ampicilind/sulbactam (1,5-3 gr. i.v/6 h). Ca alternativa se
poate administra piperacilin/tazobactam 3,375 gr. i.v/6 h sau meropenem 1 gr. i.v/ 8 h.

Un raspuns eficient la terapia cu antibiotice se poate observa dupa 3-4 zile, starea generala se
va imbunatati dupa 4-7 zile, dar vindecarea completd, cu normalizarea radiografica se poate
observa dupa doud luni. Daca nu existd o imbunatatire a starii generale sau febra persistd dupa 7-
14 zile de tratament, se efectueazd o bronhoscopie sau alte teste diagnostice pentru a reevalua
modificarile anatomice si caracteristicile microbiene.

Masurile generale presupun repaus la pat in conditii de spitalizare, dietd normocalorica
(hipercalorica la pacientii subnutriti), reechilibrare hidroelectrolitica si reabilitare respiratorie cu
drenaj postural. Procedurile de drenaj includ percutia si pozitionarea pentru a creste drenajul la
nivelul cailor respiratorii. Tratamentul simptomelor se face cu antipiretice, antalgice, expectorante.

Tratamentul chirurgical trebuie luat Tn considerare in cazul abceselor pulmonare mai mari de
6 cm in diametru in cazul in care nu raspund la tratament antibiotic sau daca simptomele persista
mai mult de 12 saptdmani cu terapia adecvata, precum si dacd se suspicioneaza o etiologie
neinfectioasa. Optiunile pentru interventie chirurgicald sunt: drenarea colectiei prin intermediul
unui tub toracic sau rezectia chirurgicald a abcesului pulmonar.
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9. CHISTUL HIDATIC

Definitie

Boala chistica hidatica sau echinococoza este 0 parazitoza cauzata de infectia cu stadiul
larvar (metacestod) al teniei Echinococcus.

La om sunt cunoscute trei forme de echinococoza: chistica, alveolara si polichistica.

Etiologie

Sunt cunoscute patru specii de tenia Echinococcus care determina boala la om. Echinococcus
granulosus cauzeaza hidatidoza chistica; Echinococcus multilocularis determina echinococoza
alveolard, iar boala polichisticd este determinatd de Echinococcus vogeli si Echinococcus
oligarthus.

Cea mai comuna specie responsabila de echinococoza umana este E. granulosus, urmata de
E. multilocularis, acesta din urma fiind de obicei mai patogena. Hidatidoza polichistica este rar
intalnita.

Epidemiologie

Boala chistica hidatica raméane o cauza importantd de morbiditate la om in zonele endemice.
Infectia este intdlnita cu precadere In zonele unde se practicd oieritul si unde cainii sunt folositi
pentru manatul turmelor.

E. granulosus este raspandit pe toate continentele, o prevalentd mai mare a infectiei fiind
intalnitd in bazinul mediteranean, in special in Italia, Spania, Albania si tarile din fosta
Iugoslavie. De asemenea infectia este intilnita si in America Centrald si de Sud, Africa
subsahariana, China, Rusia si tarile din fosta Uniune Sovietica.

E. multilocularis se géseste in regiunile alpine, sub-arctice sau arctice, fiind endemic in
Canada, zone din Statele Unite, Europa Centrala si de Nord, China si nordul Japoniei.

E. vogeli si E. oligarthrus sunt endemice doar in America Centrala si de Sud.

Patogeneza si factori de risc

E. granulosus este un vierme lat din clasa Cestodelor, al cérui ciclu de viata necesita doua
gazde: o gazda definitiva, de obicei cainele sau alete canide si 0 gazda intermediara reprezentata
de o1, bovine, porci, capre si alte mamifere, precum si de om. Viermele adult are o lungime de 3-
7 mm si se afld in intestinal subtire al gazdei definitive, fiind format din 3-5 proglotide. Cainii
infectati elimind oudle teniei prin materii fecale, contaminand astfel solul si vegetatia. Aceste oua
pot rdmane viabile o perioadd indelungatd in mediul inconjurdtor. Gazdele intermediare (oile
sunt principalele gazde intermediare), printre care si omul se infecteaza prin ingestia oudlor
viabile de E. granulosus. Omul dobandeste boala prin consumul de apa sau legume contaminate
consumate crude, precum si prin contactul direct cu cainii infectati.

Odatd ajunse in intestinul gazdei intermediare oudle de parazit elibereazd embrioni
(oncosfere). Oncosferele penetreaza mucoasa intestinala, dupa care sunt transportate prin sange
si sistemul limfatic cel mai adesea la ficat si plamani, dar pot fi implicate si alte organe (inima,
creier, os, rinichi, muschi). La nivelul organului in care se fixeaza, se dezvolta formand chisturi
hidatice uniloculare cu continut lichidian. In aceste chisturi se dezvolta larvele de Echinococcus.
Chisturile prezintd trei straturi: membrana externa (pericist), membrana medie (ectocist) si
stratul intern germinal (endocist/membrana proligera), din care se dezvolta formatiuni chistice
secundare (chisturi fiice). In interiorul acestor chisturi fiice se dezvoltd un numar mare de larve
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sau protoscolecsi. Ciclul de viatd al parazitului devine complet atunci cand gazda definitiva
(cainele) ingera carne/organe care contine chisturi de la gazda intermediara. Ajunsi in interiorul
gazdei definitive protoscolecsii evagineaza si se ataseazd de mucoasa intestinald, ulterior
dezvoltandu-se parazitul matur intr-o perioada de 4-7 saptamani.

Omul nu transmite boala mai departe, reprezentand astfel un punc mort in ciclul de viata al
parazitului.

Perioada de incubatie a hidatidozei umane este variabild, de obicei dureaza cativa ani. Ritmul
de crestere al chisturilor hidatice este lent si variaza in functie de afectat. Chisturile cu localizare
pulmonara prezinta o crestere continua cu 1-5 cm/an.

Factorii de risc pentru perpetuarea hidatidozei sunt igiena deficitara, statutul socio-economic
scazut, contactul cu cainii infectati si hranirea acestora cu rdmasite provenite de la animale
contaminate, precum si lipsa programelor de control al bolii.

Tablou clinic

Chistul hidatic se prezintd adesea ca un chist solitar, localizat cel mai frecvent in ficat (50-
70% din cazuri) sau plamani (20-40%); la 10-15% dintre cazuri sunt implicate mai multe organe.
Echinococoza pulmonara nu prezintd o simptomatologie specifica. Manifestarile clinice variaza
in functie de dimensiunea si starea chistului (intact sau rupt). Majoritatea pacientilor sunt
asimptomatici o bund perioada de timp, boala fiind descoperitd in mod obisnuit incidental in
urma efectuarii unei radiografii toracice. Aparitia simptomatologiei este cel mai adesea
consecinta rupturii chistului sau se datoreaza efectelor compresive ale unui chist mare.

Simptomele echinococozei pulmonare sunt reprezentate de tuse cu/sau fara expectoratie,
durere toracica, dispnee progresiva, hemoptizie in cantitate mica si subfebrilitate.

Chistul hidatic pulmonar se poate rupe spontan sau in timpul tratamentului chirurgical,
continutul sdu revarsandu-se 1n arborele bronsic, pleurd sau peritoneu. Ruptura chistului in caile
aeriene determina exteriorizarea continutului prin expectorarea unei cantitati mari de lichid clar,
cu gust salciu si care poate contine fragmente din membrana proligera (vomica hidaticd), aparitia
tusei si febrei. Chisturile rupte se pot infecta cu bacterii si/sau fungi, evolutia fiind spre abcedare.

De asemenea chistul hidatic rupt poate fi asociat cu un raspuns de hipersensibilitate,
manifestat prin urticarie, edem, uneori chiar soc anafilactic (rar). Ruptura unui chist in pleura
poate duce la aparitia unui revarsat pleural, empiem sau pneumotorax. Ruptura chistului in
peritoneu determina peritonita.

Chisturile intacte, cu crestere mare in dimensiune, pot eroda in structurile adiacente
determindnd dureri osoase, hemoragie sau limitarea fluxului de aer prin compresia cailor
respiratorii.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul echinococozei pulmonare se stabileste utilizdnd investigatii imagistice, teste
serologice si microscopice.

Radiografia si tomografia computerizata toracicd sunt testele imagistice utilizate cel mai
frecvent pentru stabilirea diagnosticului. Pe radiografia toracica, chistul hidatic necomplicat
(inchis) are aspect de opacitate omogend, rotundd sau ovalard, cu diametrul de la 1 pana la 20 de
cm, intensitate subcostald, contur net delimitat si tesut pulmonar adiacent normal. Localizarea
chistului hidatic este cu predilectie 1n lobii inferiori.

Chistul hidatic complicat poate imbraca mai multe aspecte radiologice: hipertransparenta la
polul superior al opacitdtii sub forma de semiluna (semnaleaza imineta rupturii), datd de
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patrunderea aerului intre pericist si membrana proligera, secundara unei fisuri produse la nivelul
adventicei chistului; semnul “floare de nufar” (patognomonic) apare in cazul unui chist partial
evacuat de continutul lichid. Acest semn se formeaza atunci cand aerul patrunde in chist si
determind detasarea endocistului de pericist, astfel endocistul pluteste in lichidul din chistul
partial evacuat.

Tomografia toracica permite diferentierea chistului hidatic de alte imagini chistice
pulmonare (tumori benigne sau maligne, abcese de alta etiologie). Evidentierea chisturilor fiice
n interiorul chistului mare la examinarea CT este patognomonic hidatidozei.

Testele serologice se bazeaza pe reactii de tip ELISA pentru evidentierea anticorpilor de tip
IgG, hemaglutinare indirecta sau imunoflorescenta indirectd. Sensibilitatea testelor serologice
pentru chisturile hidatice pulmonare este mai mica comparativ cu localizarea hepaticd. De
asemenea aceste teste se pot pozitiva si In cazul altor infectii parazitare (helminti). Rezultatele
testelor serologice trebuie interpretate in contextul semnelor clinice si imagistice. Asadar, un test
serologic negativ nu exclude diagnosticul de echinococoza.

Examenul parazitologic cu evidentierea protoscolecsilor se poate efectua din sputd sau din
lichidul pleural in cazul chistului rupt.

Figura 1: Chist hidatic pulmonar la nivelul lobului superior drept —
macro-opacitate ovalard, densd, omogend, net delimitata.
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Figura 2: CT torace — imagini axiale in fereastra mediastinala si plulmonara —formatiune
chistica in lobul inferior sting, partial evacuatd, cu vizualizarea de membrane endochistice

plutitoare (semnul ’floare de nufar”). (www.radiopaedia.org)

Diagnostic diferential
Chistul hidatic trebuie diferentiat de tumori pulmonare benigne sau maligne, tuberculoza
cavitard, abces pulmonar, metastaze pulmonare, chist aeric.

Tratament

Tratamentul de electie al chistului hidatic este cel chirurgical, in cazul pacientilor care pot
tolera procedura. Tratamentul medicamentos joacd un rol important in conduita terapeutica, de
obicei fiind asociat cu cel chirurgical.

Tratamentul chirurgical are urmatoarele obiective: evacuarea completd a chistului cu
indepartarea endocistului; evitarea contamindrii si deversdrii continutului lichidian; gestionarea
cavitatii reziduale si conservarea parenchimului pulmonar adiacent. Atat preoperator (1-3 luni),
cat si postoperator (6 luni) se recomanda administatea chimioterapiei antiparazitare (albendazol)
pentru a preveni recidiva bolii. In cazul rupturii chistului in timpul interventiei chirurgicale se
poate administra si praziquantel, Intrucat acesta are efect scolicid.

Chimioterapia antiparazitara este indicatd in cazul pacientilor cu chisturi hidatice mici (< 5
cm) si pacientilor care prezintd contraindicatii pentru tratamentul chirurgical: refuzul pacientului,
prezenta infectiei Tn mai multe organe, chisturi multiple sau recurente si chisturi complicate.
Albendazolul este in prezent medicamentul ales, in doza de 10-15 mg/kg/zi, pe o perioada de 6
luni, administrat in cure de 28 de zile, separate de 14 zile de pauza. Asocierea praziquantelului in
doza de 25 mg/kg/zi, 7 zile/ciclu, creste eficacitatea tratamentului medicamentos.

Sub tratament adecvat evolutia bolii este in general favorabila.

Masuri de preventie

Echinococoza poate fi prevenita in zonele endemice prin imbunatatirea conditiilor de igiend,
prin spalarea fructelor si legumelor, prin limitarea accesului cainilor la animalele infectate, prin
reducerea numarului cdinilor vagabonzi, prin administrarea de praziquantel cainilor infectati sau
prin vaccinarea oilor. Vaccinarea animalelor pentru prevenirea echinococozei trebuie sa fie un
obiectiv important Tn managementul bolii.
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10. BRONSIECTAZIILE

Definitie

Bronsiectazia este definitd ca o dilatare permanenta si progresiva a uneia sau mai multor bronhii
de calibru mediu (subsegmentare). In acest proces sunt implicate infectia, inflamatia, si
repararea vicioasa a mucoasei bronsice, care determina leziuni la nivelul aparatului muco-ciliar
cu distrugerea ulterioara a peretelui bronsic.

Epidemiologie

Prevalenta exactd a bronsiectaziilor non-fibroza chistica (BnFC) nu este cunoscuta. Cresterea
gradului de constientizare a bolii, precum si utilizarea tot mai larga a tomografiei computerizate
de Tnalta rezolutie (HRCT) , au dus la cresterea ratei de diagnostic si implicit a prevalentei bolii.

Morfopatologie

Mecanismul cel mai acceptat al aparitiei si dezvoltdrii BnFC a fost descris de Cole®, in care
infectia, inflamatia cailor respiratorii si leziunile pulmonare, alcatuiesc un "cerc vicios". Afectarea
clearance-ul mucociliar creeaza conditii optime pentru acumularea de secretii si staza lor, inducand
recrutarea neutrofilelor si a altor celule inflamatorii, care la randul lor vor elibera citokine /
chemokine, proteaze si peptide antimicrobiene. Acestea se combina stimuland i mai mult secretia
mucusului, scazand capacitatea bactericidd, amorsand remodelarea bronsica si alterand si mai mult
functia ciliard; se constituie astfel substratul pentru colonizarea si infectia ulterioara, care la randul
ei va “inchide cercul” prin exacerbarea secundard a inflamatiei. Inflamatia In lumenul cailor
respiratorii este predominant mediati de neutrofile®, care secretd elastaza si mieloperoxidaza,
citokinele proinflamatorii CXCL-8 (IL-8), TNF-a, IL-1b si leucotriena B4 etc.

Din punct de vedere histologic se poate observa dilatatia bronsica cu peretii bronsici ingrosati, cu
edem, inflamatie, impact mucoid si neovascularizatie. Peribronsiectatic apar fenomene de
distrugere a interstitiului si a alveolelor, fibroza, emfizem.

Etiologie

Etiologia bronsiectaziilor recunoaste o multitudine de factori. In tabelul nr.l sunt prezentati
principalii agenti implicati in etiologia BnFC.
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Tabelul 1. Principalii agenti implicati in etiologia BnFC

Categorii etiologice Exemple
Idiopatice (32-66%0) -
Infectii (20-40%0) Bacteriene (ex. Pseudomonas, Staphilococcus, Haemophilus)

Micobacterii (tuberculoase si netuberculoase)

Virale (adenovirus, virus gripal, rujeolic)
Imunodeficiente (5%) Primare: hipogamaglobulinemie (incluzand deficienta

subclasei Ig@G), boli cronice granulomatoase, deficiente ale

complementului

Secundare: HIV, tratamente cu imunosupresoare
Obstructia bronsiilor Compresiune extrinseca (ganglioni, tumora)

Corp strain aspirat sau intrinsec (bronholitiaza)

Neoplasm (leziune endobrongica)

Impact mucos (aspergiloza bronhopulmonara alergica)

Postoperator

Boli ale  tesutului  conjunctiv Poliartrita reumatoida, lupus eritematos sistemic, sdr. Sjogren,

(conectivite) (1-10%) policondrita recidivanta, boli inflamatorii intestinale

Boli sau defecte structurale Deficienta de al-antitripsina

congenitale (cu exceptia fibrozei Defecte ale cililor (sdr. Kartagener), diskinezia ciliard primara

chistice) (1-2%0) Sdr. unghiilor galbene, deficienta congenitala a cartilagiilor
bronsice, traheobronhomegalie congenitala (sdr. Mounier-
Kuhn)

Inhalare de substante toxice Amoniac, clor, NO,

Diverse Asociate BPOC, aspergilozei bronhopulmonare alergice,
bronsiectaziilor de tractiune (in boli interstitiale), post-
transplant

Manifestari clinice

Simptomatologia clinicad este sugestiva si foarte variabila, de obicei mai crescutd in timpul
puseelor de acutizare infectioasa.

Tusea este cronica cu expectoratie muco-purulenta in peste 95% din cazuri. Din punct de vedere
cantitativ, sputa are o abundentd variabila, putandu-se transforma in bronhoree in timpul
exacerbarilor. In cazul infectiilor cu germeni anaerobi apare si fetiditatea sputei. Hemoptizia, de
abundenta variabila, este descrisa la aproape 50% din pacienti, reprezentand totodata si un factor
de severitate crescut.

Dispneea si fatigabilitatea sunt prezente in tabloul clinic in proportie foarte crescuta.

Frecvent intalnita la pacientii cu bronsiectazii este sinuzita cronicd, manifestatd prin prelingerea
intermitenta a secretiilor nazale, pana la emisiune purulentd severa

Hipocratismul digital poate apare in stadiile tardive, de cronicizare a bolii.

Ralurile crepitante si subcrepitante (pana la 73% din pacienti), ronhusurile (44%) si wheezing-ul
(21-34%) sunt principalele semne gasite la examenul fizic pulmonar.

Desi de cele mai multe ori simptomatologia este sugestivd si consistentda, existd si cazuri
asimptomatice, stabilindu-se prezenta bronsiectaziilor prin HRCT.

Se suspicioneaza o exacerbare la o persoand cu bronsiectazii, atunci cand apare o
agravare/crestere in intensitate, pe parcursul a 48 de ore, a cel putin 3 dintre simptomele: tuse,
cresterea volumului si/sau a consistentei expectoratiei, purulenta sputei, dispnee, scaderea
tolerantei la efort, fatigabilitate, hemoptizie, stare generala influentata.

107



Investigatii paraclinice

Laborator : hemoleucograma, serologie HIV, clectroforeza, VSH, CRP, al-antitripsina, FR,
anticorpi A,B pentru sindrom Sjogren, peptid ciclic citrulinat pentru sclerodermie etc
Bacteriologie: sputa (coloratie Gram) si 3 esantioane coloratie Ziehl-Nielsen + culturi, teste
moleculare (Geneexpert pentru BK).

Culturile din sputa trebuie obtinute la toti pacientii cu bronsiectazie. Cele mai frecvente
organisme izolate initial din sputa ° de la pacientii cu BnFC sunt bacteriile gram-negative,
incluzand Haemophilus influenzae (47%), Ps. aeruginosa (12%) si Moraxella catarrhalis (8%). O
datd cu trecerea timpului, distributia bacteriologicd se schimba, Ps. Aeruginosa crescand in
frecventd. Metodele noi (tehnicile moleculare) de studiere a microbiomului pulmonar au
constatat ca diversitatea infectiei cailor aeriene este subestimata, bacteriile anaerobe fiind gasite
pand la 83% din probele de sputd, si cd trei entitdti taxonomice: Streptococcaceae,
Pseudomonadaceae si Pasteurellaceac par a fi dominante. Colonizarea cu Ps. aeruginosa
defineste un fenotip clinic special de bronsiectazie, asociat cu o crestere de 3 ori a riscului de
deces, o crestere de aproape 7 ori mai mare a riscului de internare in spital, precum si inrautatirea
calitatii vietii si exacerbari mai frecvente.

Radiologie. Radiografia toracicd standard are o sensibilitate moderata (88%) si o specificitate
oarecum slaba (74%) pentru detectarea bronsiectaziilor. Cu toate acestea BnFC moderate-severe
pot sa se reflecte pe radiografie ca desen pulmonar accentuat, deformat, pereti bronsici ingrosati,
"sine de tramvai", umbre chistice cu nivel de lichid, opacititi inelare sau chiar imagine normala.
Din punct de vedere imagistic, bronsiectazia este identificata cel mai usor prin HRCT a toracelui,
care este actual consideratd ca si standard de aur in diagnosticarea / confirmarea bronsiectaziei,
avind o sensibilitate de 96% si o specificitate de 93%. La orice nivel, diametrul bronhiilor trebuie
sa fie mai mare decat vasul de sange adiacent ( raport bronho-arterial > 1); raportul bronho-
arterial creste odatd cu varsta si fumatul. Alte caracteristici imagistice care pot insoti BnFC
includ ingrosarea peretelui bronsic, impactul mucos, aspect de “’tree in bud” (arbore Inmugurit),
zone de aer captiv (care apar mai transparente), mozaicism si emfizem.

Clasificarea clasicd a bronsiectaziilor include: cilindrice (tubulare), varicoase (moniliforme) si
saculare (chistice), observandu-se ulterior o corespodenta a acestora cu expresia clinica: formele
cilindrice — manifestari clinice usoare, formele varicoase — manifestari clinice moderat-severe,
formele chistice — manifestari clinice grave.
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Figura 2. Axul bronhovascular: (a) raportul subunitar - normal , (b) raportul supraunitar — de tip
bronsiectatic, (¢) aspectul tomografic caracteristic in “inel In pecete” al bronsiectaziilor (sageata
alba mare indica bronsia si sageta alba mica indicd artera de Insotinere).

Explorarile functionale respiratorii. Pacientii cu BnFC pot prezenta o disfunctie ventilatorie
obstructiva, restrictivd sau valori relativ normale ale spirometriei. Existd o relatie clard intre
FEV1 si prognostic, deoarece obstructia ce tinde sa devina severa (FEV; < 50%) se asociaza cu
antecedente de infectie sau colonizare cu Pseudomonas, extindere multi-lobara a bolii, un volum
mai mare al sputei, cu aspect mai purulent, iar acesti pacienti inregistreaza cel putin patru
exacerbari pe o perioada de 2 ani

Diagnostic pozitiv

Boala bronsiectatica presupune atat dilatarea permanenta a bronsiilor observabila pe evaluarea
radiologica prin HRCT, cat si prezenta unei simptomatologii caracteristice: tuse cronica, insotita
de cele mai multe ori (70%) de sputd abundenta si exacerbari repetate. Majoritatea bolnavilor cu
bronsiectazie au simptomatologie clinicd de intensitate variabild, mai accentuatd in timpul
puseurilor de acutizare induse de diferite infectii.
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Diagnostic diferential

Se face cu bronsita cronicd, tuberculoza, abcesul pulmonar, BPOC, astmul bronsic, fibroza
chistica, aspergiloza bronho-pulmonara alergica (ABPA). Imunodeficientele se manifesta cu
infectii recurente, dar nu intotdeuna sunt prezente bronsiectaziile. Din acest motiv, datele clinice
si radiologice sunt insuficiente pentru diferentierea lor de bronsiectazie, examinarile
suplimentare devenind necesare pentru un diagnostic etiologic. In toate cazurile, este necesara
examinarea sputei si culturi suplimentare pentru micobacterii si fungi, apelul la explorari
functionale (detectia astmului/BPOC), testul sudorii etc.

Situatii clinice particulare

In peste 50 % din cazuri etiologia bronsiectaziilor este reprezentata de sindroamele obstructive si
infectioase, astfel desprinzandu-se cateva fenotipuri particulare: BCOS (Bronchiectasis — COPD
Syndrome), bronsiectaziile si astmul bronsic, bronsiectaziile post tuberculoase si din
mycobacteriozele non-tuberculoase, bronsiectaziile din Fibroza Chistica.

Factori de prognostic sever sunt:

e Bacteriologic: colonizare cu Ps. aeruginosa, MRSA, sau o incarcatura bacteriand mare;

e Radiologic: bronsiectazii extinse pe > 3 lobi, formele chistice, ingrosarea peretilor
bronsici, impact mucoid mare, mozaicism, emfizem;

e Functional: disfunctie ventilatorie obstructiva, declin rapid al FEV1, cresterea raportului
volum rezidual/capacitate pulmonara totala, reducerea factorului de transfer al
monoxidului de carbon;

e Capacitate de efort / dispnee: scor dispnee MRC 4-5;

e Simptomatologie: volum sputa > 25 ml/zi, sputa purulenta si in faza stabila, tuse severa;

o Etiologie: bronsiectazii asociate cu BPOC, cu poliartrita reumatoida, boli inflamatorii
intestinale, conectivite, astm si imunodeficiente;

e FExacerbari: > 3/an, exacerbari severe necesitand spitalizare;

o Comorbiditati: cancere metastazate sau hematologice, BPOC, alterare cognitiva, boala
inflamatorie intestinala.

Severitatea bronsiectaziilor se apreciaza prin evaluarea multidimensionald cu ajutorul scalelor,
din care cele mai folosite sunt BSI (Bronchiectasis severity index), BACI (Bronchiectasis
Aetiology Comorbidity Index), FACED.

Natura, prevalenta si impactul comorbiditatilor asupra severitatii bolii si predictia mortalitatii au
fost captate in chestionarul BACI. Aceste chestionare pot ghida monitorizarea si tratamentul
personalizat al acestor pacienti.

Evolutie

Traseul evolutiv al BnFC este foarte variabil. Boala usoard se caracterizeaza prin absenta
colonizarii bacteriene, exacerbari rare, o extindere radiologicA mai redusd si mai putine
simptome. In timp ce formele severe includ colonizarea cu Ps. aeruginosa, exacerbari frecvente
si severe, dispnee intensa (MRC 3-4), cu afectarea functiei pulmonare si extindere radiologica pe
mai mult de 3 lobi (cuantificarea se face prin scalele enumerate mai sus).

Complicatiile

Complicatiile infectioase pot fi de tipul unei infectii bronsice permanente, pneumonie
peribrongiectaticd/abces pulmonar, empiem pleural sau diseminari septice la distanta.
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Exacerbarile se rasfring negativ asupra calitatii vietii pacientilor, asupra rezultatelor
tratamentului pe termen lung, reprezentdnd de asemenea, un factor major al costurilor de
asistentd medicald asociate cu bronsiectazia.

Complicatiile hemoragice sunt amorsate de cele mai multe ori de o acutizare infectioasa, uneori
fiind amenintatoare de viata.

Insuficienta respiratorie cronica se instaleaza pe parcursul multor ani culminand cu cordul
pulmonar cronic.

Amiloidoza apare ca un efect secundar supuratiei cronice si este sugeratd de existenta
hipocratismului digital, constituirea unui sindrom nefrotic si eventual a unei hepato-
splenomegalii.

Tratament

Managementul in boala bronsiectatica urmareste reducerea simptomelor, imbunatatirea calitatii
vietii, reducerea ratei exacerbdrilor si scaderea riscului de complicatii ulterioare cum ar fi
exacerbdrile severe, colonizarea cronica bacteriana si declinul functiei pulmonare. Pentru aceasta
se vor urmadri etapizat si sistematic mai multe aspecte:

Eliminarea agentului cauzal. Anamneza si o ancheta etiologica extrem de riguroasa sunt foarte
importante, deoarece eficienta tratamentului poate fi mult influentatd daca este descoperitda o
cauza tratabila.

Imbunatdatirea clearance-ului mucociliar si facilitarea drenajului bronsic, reprezinta interventia
fundamentald. Volumul excesiv si viscozitatea crescutd a mucusului pot fi atenuate prin
administrarea inhalatorie de agenti hiperosmolari, tehnici de fizioterapie si folosirea
dispozitivelor de dezancombrare bronsica. Programele de reabilitare pulmonara cresc calitatea
vietii, toleranta la efort si durata timpului pana la urmatoarea exacerbare.

Controlul infectiei / Exacerbarilor . Exacerbarile acute ale bronsiectaziilor trebuie tratate prompt
cu antibiotice cu spectru larg timp de 14 zile per os / sistemic (beta-lactami, tetracicline,
gentamicina, macrolide, chinolone) si/sau inhalator (tobramicina, colistin, aztreonam,
ciprofloxacina liposomala). Tratamentul antibiotic va fi unul empiric, care sd acopere principalii

.....

> 3 exacerbari / an

Optimizarea eliminarii bacteriene
Tratarea cauzelor care stau la baza

Infectie Ps. aeruginosa Infectie non-Ps. aeruginosa
Neresponsiv sau intoleranta

Antibioterapie inhalatorie
pe termen lung

Tratament cu macrolide
pe termen lung

Neresponsiv sau
Raspuns neadecvat intoleranta

Antibioterapie orala
Aﬂtibioterapie asociata tlntlté pe termen 1ung
(orala + inhalatorie)

Figura 3. Algoritm de tratament
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Controlul functiei pulmonare: bronhodilatatoare, oxigenoterapie de lunga durata, ventilatie non-
invaziva.

Controlul inflamatiei: corticoizi inhalatori, macrolide, si mai recent: inhibitori ai elastazei
neutrofilice®, statine, terapie specifica CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator,.

Tratamentul chirurgical la pacientii cu bronsiectazii. Rezectia pulmonara chirurgicala poate fi o
optiune de tratament pentru pacientii cu boala localizata, precum si la cei cu o frecventa crescuta
a exacerbarilor. Hemoptizia masiva impune interventia chirurgicala si / sau embolizarea arterei
bronsice.

Controlul complicatiilor si al comorbiditatilor: tratamentul refluxului gastro-esofagian, al
cardiopatiei ischemice, etc

Profilaxia se refera la tratamentul adecvat al pneumoniilor si tuberculozei pulmonare, imunizare
contra infectiilor virale si a pneumoniilor pneumococice, imunizarile de rutina din copilarie.
Calitatea vietii pacientilor cu boala bronsiectatica, ramane foarte influentatda datorita
polimorfismului simptomatic si al comorbiditdtilor asociate. Cuantificarea ei se face prin
chestionare standardizate, cel mai cunoscut fiind St.George QoL Questionaire.
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11. FIBROZA CHISTICA
Generalitati/Definitie

Fibroza chistica (FC) sau mucoviscidoza (MV) este cea mai frecventd boala monogenica
potential letala, a populatiei de origine caucaziand, cu transmitere recesiv autosomald si care se
manifesta printr-un polimorfism clinic impresionant, cu afectare respiratorie, digestiva chiar si
metabolica. Datoritd diversitatii manifestarilor clinice si a gradului variat de expresie clinica,
aceastd maladie este frecvent subdiagnosticata.

Epidemiologie

Incidenta bolii este variabild, fiind de 1:2000- 2500 de nou-nascuti in Europa si SUA incidenta
fiind similard. In tara noastrd incidenta este de 1:2054, cifrd apropiati de media europeana.
Imbunatitirile aduse in ingrijirea pacientilor cu FC au ameliorat rata de supravietuire pana dupa
40 ani .

Patogeneza/ Factori de risc/ Etiologie

Substratul genetic al FC constd in existenta unor mutatii la nivelul genei ce regleaza conductanta
transmembranara a clorului- CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator),
numiti gena FC. Tn baza de date a ,,Cystic Fibrosis Consortium” sunt inregistrate peste 2000 de
mutatii - peste 400 variante polimorfice. Mutatia cea mai frecventa este AF508, cu 0 medie
europeana de 70%. Intrucat sunt implicate foarte multe alele, genotipul unui bolnav poate fi
homozigot sau heterozigot, determinat prin teste de diagnostic genetic molecular. Mutatiile din
gena CFTR pot fi clasificate in sase clase in functie de mecanismul prin care acestea perturba
sinteza, circulatia si functia proteinei CFTR canal de CI'.

Cresterea vascozitatii mucusului, alaturi de stresul oxidativ, scaderea pH-ului asociaza infectii
bronhopulmonare cu Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa si alti agenti patogeni,
conducand la inflamatia cronicd a cailor respiratorii si sistemicd, favorizand suplimentar
infectiile si citokinele proinflamatorii ce stimuleazd angiogeneza, inflamatia si fibroza, cu
distrugerea tesuturilor si frecvente exacerbari ce duc la pierderea functiei pulmonare si instalarea
insuficientei respiratorii.

Clinica fibrozei chistice
Tabloul clinic al FC este foarte variat, manifestarile sunt cu debut precoce, din perioada de sugar,
dar uneori diagnosticul nu este pus pe perioada copildriei, mai ales la pacientii cu forme atipice
sau cu expresie clinica mai usoara.
Manifestarile clinice tipice prezente la pacientii cu fibroza chistica sunt:

e semne respiratorii: tuse cronica productiva, cu sputa vascoasd, in cantitate crescuta,
mucopurulenta, franc purulenta- in acutizari, uneori cu striuri sangvinolente,

e semne digestive:scaune diareice steatoreice,

e semne generale: deficit ponderal la adult si faliment al cresterii la copil, stationare
/scadere ponderala, in ciuda unui apetit bun si a unui aport nutritional corespunzator.

Simptomatologia pulmonara este similara, cu cea din bronsiectazii, cu tuse cronica.
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Tabloul clinic al adultului cu FC poate include oricare din manifestarile urmatoare:

e tusea cronica, tahipneea, wheezingul, bronsiectaziile, polipoza nazala, sinuzitele
recurente, hemoptiziile, pneumotoraxul. Hipertensiunea arteriald pulmonara si cordul pulmonar
cronic sunt complicatii posibile pe parcursul evolutiei FC,

¢ hepatopatie cronica/ciroza hepatica, diabet zaharat,

e osteopatie, deficit ponderal, infertilitate.

Manifestarile digestive

Diareea cronica, cu steatoree, este o manifestare specifica FC, fiind datorata insuficientei secretii
pancreatice exocrine, cu reducerea sau absenta enzimelor pancreatice, si consecinte severe
datorate deficitului de absorbtie a vitaminelor liposolubile (A,D,E,K). Durerea abdominala
cronica este frecventa la copiii, dar este prezentd si la adulti. Poate avea urmatoarele cauze:
sindrom de obstructie intestinald distala (SOID), calculi biliari, splenomegalie masiva, esofagita
de reflux, sindroame ocluzive sau subocluzive, colonopatie fibrozanta, flatulenta, constipatia.

Pe langa patologia respiratorie existd manifestari sau complicatii ce apar pe parcursul evolutiei
bolii, dintre acestea, diabetul din FC (DZFC) si hepatopatia asociate FC (HAFC) sunt cele mai
redutabile si frecvente.

In evolutia bolii mai pot apirea manifestiri osteoarticulare (osteoartropatia hipertrofici) si
manifestari/complicatii psihice: depresie, agresivitate.

Microbiologie

Patologia respiratorie constituie elementul determinant in evolutia bolnavului cu FC,
infectiile pulmonare fiind principala cauza de morbiditate si mortalitate. Germeni frecvent
intalniti, considerati “traditionali” sunt Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenza, iar germeni relativ “recenti” sunt reprezentati de complexul
Burkholderia, Stenotrophomonas maltophilia, micobacterii netuberculoase si fungi ca si
Aspergillus fumigatus, Candida albicans.
Infectia cu Pseudomonas aeruginosa este o cauza majora de morbiditate si mortalitate la
pacientii cu FC, de aceea, de identificarea precoce si tratamentul profilactic al infectiei cronice,
depinde evolutia pacientului.
Primoinfectia cu Pseudomonas aeruginosa este definitd de prima cultura pozitiva, cand
germenele este mobil, cu densitate micd, tulpini nonmucoide, nu au dezvoltat biofilm iar in
aceasta etapa sterilizarea este posibila. Infectia cronica cu Pseudomonas aeruginosa este insotita
de o frecventa crescutd a exacerbdrilor, pierderea functiei pulmonare si scurtarea duratei de viata.
Infectia cu Pseudomonas se defineste astfel: intermitenta: cand culturile sunt pozitive in < 50%
din culturile anuale (cel putin 4 probe/an) , cronica: pozitivin >50% din culturile anuale.

Staphylococcus aureus este cel mai comun germene izolat in sputa copiilor cu FC in
prima decada de viata, se poate asocia cu Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa,
Bulkholderia cepacia sau alti germeni gram negativi.
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (MRSA) este un germene redutabil, cu prevalenta in
crestere, sursa de infectie fiind nosocomiald, dar si comunitara, iar infectia se produce mai ales la
bolnavii cu functie pulmonara precara. Infectia cu MRSA se poate croniciza, avand un pattern
evolutiv asemanator cu infectia cu Pseudomonas, dar cu evolutie mai lent progresiva la
majoritatea pacientilor.
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Complexul Burkholderia. Infectia cu B. Cenocepacia determina o deteriorare clinica rapida si
deces la mai mult de o treime dintre bolnavi, dar existd si pacienti cu evolutie buna in ciuda
infectiei cronice cu Burkholderia.

Aspergiloza bronhopulmonara alergica este consideratd ca si complicatie a suferintei
respiratorii, reprezentdnd un raspuns alergic al epiteliului bronsic la infectia cu Aspergillus
fumigatus (12% din pacientii cu FC). Clinic se manifesta cu wheezing, febra, aparitia unor
modificari pulmonare specifice.

Investigatii paraclinice

= Reprezentate de : hemoleucograma completa, ionograma, teste hepatice (ALT, AST, Gamma
GT), Dozarea vitaminelor liposolubile: D, A, E , markeri de inflamatie (VSH, CRP,
procalcitonina), dozarea amilazelor si lipazelor serice, IgE total, IgE specific Aspergillus.

= Microbiologie. Este recomandata efectuarea investigatiilor bacteriologice lunar, sau la orice
semn de exacerbare sau infectie. La sugari se poate recolta: exudat faringian, aspirat
hipofaringian, iar la cei mai mari sputocultura ori culturd din secretii obtinute prin sputa
indusa.

» Elastaza fecala este scazuta in FC , la cei cu insuficientd pancreatica (de obicei <15/ g la
pacientii cu FC).

Investigatii imagistice

O radiografie toracica simpla poate evidentia ingrosari peribronsice difuze, emfizem, atelectazii

segmentare si subsegmentare, opacitati reticulo-nodulare confluente, bronsiectazii. (vezi figura

1)

Figura 1. Fibrozd chistica- radiografie torace PA: bronsiectazii sacciforme, centrale,
extinse pe ambele arii pulmonare, cu ingrosari peribronsice.
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Tomografia computerizata (TC) este 0 metoda mai sensibild de depistare a modificarilor precoce
din FC. Se recomandd a fi facutd cu rezolutie 1naltd, la 2 ani sau in cazurile in care este
suspectatd o complicatie. Modificarile descrise specific la pacientii cu FC sunt variabile, in
functie de evolutie, de la bronsiectazii incipiente, tubulare, tree-in-bud, chiar si bronsiectazii
sacciforme, pline de secretii sau abcedate, emfizem (air trapping), blocaje prin dopuri de mucus
(mucus plugging), atelectazii, fibrozari secundare infectiilor, rareori condensdri sau afectare
pleurald (vezi figura 2).

Figura 2. Fibroza chistica- CT torace reconstructie in plan coronal:
importante dilatatii bronsiectatice sacciforme, cu fenomen de impactare endoluminald
in "deget de manusa' la nivelul lobului inferior drept.

Teste functionale pulmonare
= Spirometria-releva un sindrom de obstructie, initial doar distal, exprimat prin scaderea
MEF25 sau FEF 25-75; parametrii utilizati ca si evaluare a obstructiei sunt FEVI,
FEF25-75%, IPB, ce scad sub 80% .
= Indicele de clearance pulmonar (ICP) este cel mai specific parametru ce evalueaza functia
pulmonara ; este un test neinvaziv ce necesitd o cooperare pasiva si poate fi efectuat si la
copii <5 ani ; releva modificari precoce de heterogenitate pulmonara.
Ecografia abdominald se recomandd ca si screening anual ecografic pentru depistarea
hepatopatiei la copiii cu FC, sau bianual la cei cu hepatopatie asociata.
Evaluarea densitatii minerale osoase (DEXA) se recomanda la pacientii > 10 ani cu osteopatie
secundara FC si la cei ce primesc steroizi orali pe termen lung sau care au avut cure prelungite /
multiple Tn anul precedent.
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Bronhoscopia este indicatd pentru recoltarea lavajului bronho-alveolar la pacientii cu stare
clinica persistent alteratd la care culturile faringiene / sputa indusa sunt negative, sau in scop
terapeutic la cei cu atelectazie prin dop de mucus (instilatii cu alfa dornaza rhDNaza=2,5 mg
diluata cu 10 ml ser fiziologic).

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul precoce si tratamentul prompt si corect al bolii reduce morbiditatea si mortalitatea
prin complicatii, asigura o calitate optima a vietii bolnavului pentru o lunga perioada de timp si
insertia sociald a adultului cu FC.

Clasic, diagnosticul FC porneste de la elementele clinico-anamnestice caracteristice §i este
confirmat prin testul sudorii, considerat ,,gold standard” de diagnostic. Metoda presupune
stimularea initiala a transpiratiei cu pilocarpind, dupd care urmeaza masurarea cantitdtii de
cloruri din transpiratia recoltata printr-un colector, cu ajutorul unui aparat macroduct ( Normal
<30 mMol(mEqg)/l, Echivoc intre 30-60 mMol(mEQ)//l — se repeta obligatoriu si se interpreteaza
n context clinic, pozitiv > 60 mMol(mEQg)/l ).

Exista forme atipice, mai rare, de fibroza chistica, la care testul este negativ; aceste forme au
mutatii mai ,,blande”, iar testul genetic este diagnostic.

Diagnosticul genetic

Determinarea genotipului se face prin test genetic molecular, care poate ardta un genotip
homozigot (aceeasi mutatie mostenita de la ambii parinti), sau heterozigot (o mutatie de la mama
si alta de la tatd). Identificarea ambelor alele patologice reprezintd confirmarea absolutd a
diagnosticului si testul genetic trebuie efectuat la toti bolnavii cu suspiciune de FC.

Pentru obiectivarea insuficientei pancreatice se recomanda dozarea din scaun a elastazei fecale
pancreatice EFP 1, valorile scdzute ale acesteia sunt dovada insuficientei pancreatice.

Diagnostic diferential al FC este foarte dificil si se face in functie de manifestarile respiratorii
sau digestive. Dintre bolile respiratorii intra in discutie: deficitul de alfal-antitripsina,
bronsiectaziile de etiologie variatd (sindromatice, imunodeficienta, infectioase), tuberculoza,
astmul bronsic sever, iar maladii digestive - insuficienta pancreatica exocrina, celiakie, Ciroza,
diabet secundar, etc.

Tratament

Terapia pneumopatiei din fibroza chistica

Patologia pulmonard prezenta la pacientii cu FC comporta o abordare multidisciplinara, avand ca
obiective: controlul infectiilor pulmonare, reducerea inflamatiei, Tmbunatatirea clearance-ului
mucociliar, cu scopul prezervarii functiei pulmonare, a prevenirii complicatiilor si obtinerea unui
status nutritional optim pentru o calitate satisfacatoare a vietii.

Tratamentul include medicatie mucolitica, fizioterapia respiratorie si tratamentul infectiilor
respiratorii. La acestea se adaugd o componentd profilactici de prevenire a infectiilor/
suprainfectiilor prin igiena riguroasa si vaccinare specifica (antigripala, antipneumococica, etc).

Fizioterapia

Fizioterapia zilnicd a bolnavului cu MV cuprinde: tehnici de clearance respirator, exercitii fizice
si metode adaptate individual, pentru a ajuta la eliminarea secretiilor. Tehnicile de fizioterapie se
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vor alege in functie de varsta pacientului, statusul clinico-evolutiv, preferinte si complianta, cu
concursul fizioterapeutului specializat pe fiziokinetoterapie respiratorie si fibroza chistica.

Terapia mucolitica

Ea favorizeazd eliminarea mucusului vascos, prevenind stagnarea si secundar supra-infectiile.
Mucoliticele se administreaza pe cale inhalatorie, cele mai eficiente si recomandate sunt solutiile
saline hipertone, dezoxiribonucleaza (rh-DNA-za), N-acetilcisteina, aerosoloterapie.

Antibioterapia

Principalele obiective ale antibioterapiei in FC sunt prevenirea, eradicarea si controlul infectiilor
respiratorii asociate FC.

Principii generale de antibioterapie: tratament agresiv de la Tnceput, in doze mai mari decét in
alte afectiuni, tratament ghidat in functie de severitatea simptomatologiei si germenul izolat, cure
prelungite de 3-4 saptamani; obligatoriu Tn momentele de exacerbare se incepe cu tratament
intravenos, asocierea antibioticelor in aerosoli.

Tratamentul infectiei cu Pseudomonas aeruginosa
Primoinfectia - prima culturd pozitiva
* Se administreaza in cure de 14 zile: Ceftazidim iv + Amikacin, sau Meropenem +
Tobramicina injectabil sau Amikacina.
= Ciprofloxacin per os 14-21 zile, cand starea generala este buna.
In infectia cronicd cu Pseudomonas se recomanda:
-Tobramicina inhalator, 2x1 fiola/zi, 28 de zile, apoi 28 zile pauza, se repeta cura, timp de 6 luni
sau colimicina inhalatorie, 2x1 cps sau fiola/zi, zilnic.
-Terapie cronica cu Azitromicina, 10 mg/kgcorp/zi, dozd unicd , 3 zile /sdptamana, la 2
saptamani sau sdptamanal, 6 luni, dacad functia pulmonara este redusa. Pentru protectia impotriva
ototoxicitatii se recomanda asocierea N-acetilcisteinei per o0s, pe perioada terapiei cu
aminoglicozid iv.
Tratamentul regulat cu antibiotice, intravenos, la 3 luni, poate fi recomandat in cazurile cu
disfunctie respiratorie moderatd/severa si insuficienta respiratorie cronica.
Tratamentul infectiei cu Staphylococcus aureus
Prima infectie cu stare clinica buna: antibioterapie orald : Amoxicillina + acid clavulanic sau
Azitromicina / Claritromicina sau chinolone - 1 luna. Daca starea clinica e alterata: cefalosporina
de ultima generatie + Amikacina (sau Tobramicina). In exacerbare se asociaza 3 antibiotice 14-
21 zile. In infectia cronica - Amoxicillina + acid clavulanic 100 mg/kg corp/zi sau Rifampicina.
Tratamentul infectiei cu Staphylococcus aureus meticilin-rezistent (MRSA)
In cazul unei prime infectii, cu stare clinici buni se incearci eradicarea cu antibioterapie orala:
Cotrimoxazol asociat cu Rifampicina, timp de 1 lund. Daca starea clinica este alterata:
antibioterapie iv: Vancomicina, Teicoplanina sau Linezolid (cu monitorizarea efectelor
secundare hematologice probabile).
Tratamentul infectiei cu Micobacterii netuberculoase (MNTB)
MNTB includ mai multe specii, dintre acestea M. abscessus complex are efecte pulmonare
semnificative. Infectia cu M. abscessus beneficiaza de antibioterapie iv cu imipenem, amikacina,
chinolone, 3 saptamani apoi, 18-24 luni terapie orala de consolidare : rifampicina , azitromicina,
etambutol +/- inhalatorie. Sterilizarea se defineste prin 4 culturi negative pe parcursul unui an,
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dupa incheierea tratamentului, esecul eradicarii presupune administrarea cronica de antibiotic in
dubla asociere.

Tratamentul infectiei cu Aspergillus fumigatus (ABPA)

Prednison 0,5-1 mg/kg corp/zi cel putin 14 zile. Corticoterapia orald se asociaza cu antifungice.
Tratamentul infectiilor virale

Predispun la suprainfectii bacteriene, deseori prima izolare a P.aeruginosa are loc dupa o infectie
virald, de aceea, chiar daca sunt de etiologie virald, se recomanda tratament antibiotic profilactic.
Tratamentul complicatiilor pulmonare de tip atelectazie, pneumotorax, hemoptizie etc. se face
doar prin spitalizare in clinici specializate.

Antiinflamatoarele

Antiinflamatoarele nonsteroidiene se pot administra pacientilor cu varsta mai mare de 6 ani si
disfunctie ventilatorie usoara.

Corticoterapia - CS orala este recomandata doar in aspergiloza bronhopulmonara, CS inhalatorie
nu este eficienta la pacientii cu fibroza chistica. Se pot administra ca terapie de fond, in cazurile
la care se diagnosticheaza un astm asociat (hiperreactivitate bronsica).

Bronhodilatatoarele

Beta 2 - mimetice de scurtd durati: sunt recomandate doar pacientilor ce asociaza
hiperreactivitate bronsicd sau Inainte de administrarea medicatiei inhalatorii (antibiotice,
mucolitice), daca acestea provoacd tuse, dispnee sau wheezing; la cei cu aspergiloza
bronhopulmonara alergica (ABPA), astm asociat mucoviscidozei, simptome asthma — like.
Transplantul pulmonar

Incepand cu anul 1985, transplantul pulmonar a devenit o optiune pentru unii bolnavi cu MV.
Majoritatea centrelor prefera astdzi transplantul bilateral secvential care are avantajul pastrarii
propriei inimi.

Managementul insuficientei pancreatice

Terapia de substitutie enzimatica pancreatica (TSEP) a insuficientei pancreatice se face cu Kreon
minimicrosfere, in functie de varsta, fard a depasi 10.000 UI lipaze/kg corp/zi. Doza corecta se
va adapta 1n functie de fiecare pacient si alimentatie, si este acea dozad ce corecteaza steatoreea,
durerile abdominale si scade frecventa si cantitatea scaunelor.

Tratamentul hepatopatiei asociate FC

Se face cu Acid ursodeoxicolic, in doza de 15-20 mg/kg corp/zi, in doud prize, permanent.
Tratamentul complicatiilor se recomanda a fi ficut in compartimente de gastroenterologie si
hepatologie.

Tratamentul tulburarilor de nutritie

Statusul nutritional bun reprezinta un factor predictiv semnificativ al supravietuirii bolnavilor cu
FC. Existd o corelatie stransa intre greutatea corporala si functia pulmonara; aproape toti bolnavii
din faza terminald prezintd o malnutritie severa. Interventiile nutritionale constau in tratamentul
comportamental, suportul psihologic, sfaturi dietetice, suplimentare orald, alimentare prin sonda,
gastrostoma, alimentatie parenterala.

Evolutie si prognostic

Evolutia este dictata de statusul pulmonar, iar progosticul conditionat de prezenta infectiilor
pulmonare asociate, dar si de prezenta complicatiilor. Speranta de supravietuire a pacientilor cu
FC variaza intre varsta de 35-40 de ani.

Evolutia este marcata de exacerbari ale infectiilor pulmonare. Exacerbarea pulmonara se poate
manifesta prin: cresterea productiei de sputa si/sau schimbarea aspectului acesteia, hemoptizie de
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noOvo sau agravarea unor microhemoptizii preexistente, accentuarea tusei, dispnee, astenie,
fatigabilitate, letargie, scadere ponderald, anorexie, scidderea FEV 1 sau FVC cu mai mult de
10 % fatd de valoarea de bazad din ultimele 3 luni; febra > 38°C, modificari radiologice nou
aparute, specifice, raluri nou aparute.

Masuri de preventie

Profilaxia bolii se poate face doar prin sfatul genetic adresat purtatorilor unei mutatii
producitoare de FC. In privinta profilaxiei infectiilor din FC, exista actualmente cateva standarde
ce se impun. Pentru profilaxia infectiilor se recomandd segregarea pacientilor, in scopul
prevenirii infectiilor Tncrucisate.
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12. PLEUREZIILE

Definitie

Pleurezia reprezintd o colectie anormald de lichid in cavitatea pleurald, de obicei rezultatd in
urma productiei de lichid in exces si/sau scaderii rezorbtiei limfatice. Este cea mai frecventa
manifestare a patologiei pleurale, al carei spectru etiologic extrem de vast include boli
cardiovasculare, boli inflamatorii sistemice, boli infectioase, boli endocrinologice, boli
neoplazice etc.

Fig. 1 A. Pleurezie a marii cavititi drepte de etiologie neoplazica.
B. Pleurezie dreaptd in cantitate medie evidentiata prin examen CT toracic

Epidemiologie

Incidenta exacta a pleureziilor este dificil de determinat intrucat ele sunt de reguld manifestarea
unui proces patologic subiacent. La nivel mondial, prevalenta revarsatelor pleurale este estimata
la 320 de cazuri per 100.000 de locuitori in tarile industrializate, cu o distributie a etiologiei ce
reflectd prevalenta afectiunilor subiacente. In Statele Unite se estimeazi o incidentd de cel putin
1.5 milioane de cazuri noi anual.

Elemente de anatomie si fiziologie a pleurei

Cavitatea pleurala este spatiul virtual cuprins intre foita parietala si cea viscerald a pleurei. Pleura
parietala tapeteaza peretele toracic si suprafata coastelor, de care este separata printr-un strat de
tesut conjunctiv, iar la nivelul hilului formeazd un manson care inconjoara vasele mari si
bronhiile principale. Este irigatd de vase provenind din circulatia sistemica si este bogat inervata.
Pleura viscerala inveleste plamanii, pdtrunzand si in scizurile interlobare si nu are inervatie.
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Cavitatile pleurale dreaptd si stdngd sunt separate la subiectii sdnatosi de catre mediastinul
anterior si posterior.

Pleura are o structurd membranoasa, suprafata sa fiind acoperitd de un strat de celule mezoteliale
cu microvili, 1a nivelul careia au loc procesele de formare si absorbtie a lichidului pleural. Acesta
din urma are rol de lubrefiere a foitelor pleurale, reducand fortele de frecare dintre plaman si
peretele toracic. El se formeaza in permanentd la nivelul suprafetei pleurale parietale printr-un
proces de ultrafiltrare a plasmei (aprox. 1 litru/zi) si se resoarbe fie la nivelul capilarelor pleurei
viscerale, fie prin sistemul limfatic de la nivelul pleurei parietale, astfel incat cantitatea de lichid
din spatiul pleural nu depaseste in mod normal 20-30 ml. In conditii patologice, lichidul din
spatiul pleural poate proveni si din spatiul interstitial pulmonar prin pleura viscerald sau din
cavitatea peritoneala prin porii diafragmului.

Etiologie

Cantitatea mica de lichid pleural existentd Tn mod normal n spatiul pleural este mentinuta la un
nivel constant printr-un echilibru fin al presiunilor hidrostatice si oncotice si prin drenajul
continuu prin vasele limfatice periferice. Alterarea acestui echilibru se afla la originea formarii
revarsatelor pleurale.

Prezenta unui revarsat pleural semnaleazd existenta unui proces patologic subiacent de origine
pulmonara sau extrapulmonara, care la randul sdu poate avea o evolutie acutd sau cronica. Desi
spectrul etiologic al pleureziilor este extrem de variat, majoritatea revarsatelor pleurale sunt
cauzate de insuficienta cardiacd congestiva, pneumonii, boli neoplazice sau embolie pulmonara.
Enumeram mai jos cateva dintre mecanismele care joacd un rol in acumularea de lichid in
cavitatea pleurala:

- Alterarea permeabilitatii membranelor pleurale (de ex. prin inflamatie, invazie tumorala,
embolie pulmonara)

- Scaderea presiunii oncotice intravasculare (de ex. prin hipoalbuminemia din sindromul
nefrotic sau ciroza hepatica)

- Cresterea permeabilitatii capilare sau distructie vasculara (de ex. In trumatisme,
neoplazii, inflamatie, infarct pulmonar, reactie de hipersensibilitate postmedicamentoasa,
uremie, pancreatita)

- Cresterea presiunii hidrostatice capilare in circulatia sistemica si/sau pulmonara (de ex. in
insuficienta cardiaca congestiva, sindromul de vena cava superioara)

- Scaderea presiunii in spatiul pleural datoritd incapacitatii plamanului de a se expansiona
complet in timpul inspirului; aceasta situatie poartd denumirea de “plaman blocat” si
poate fi data de ex. de obstructia unei bronhii sau prin contractia secundara unei fibroze
care genereaza fenomene de tip restrictiv

- Scaderea sau blocajul complet al drenajului limfatic, incluzand obstructia sau ruptura
ductului toracic (de ex. prin neoplazii sau traumatisme)

- Pasajul anormal al lichidului peritoneal in cavitatea pleurala pe cale transdiafragmatica
prin extravazare la nivelul limfaticelor sau microdefectelor structurale ale diafragmului
(de ex. hidtrotorax hepatic, ciroza, dializa peritoneald)

- Traversarea pleurei viscerale a lichidului de edem pulmonar

- Persistenta unei presiuni oncotice crescute la nivelul lichidului pleural in cazul unei
pleurezii deja constituite, care poate duce la acumularea in continuare a revarsatului
pleural
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Revarsatele pleurale sunt in general clasificate ca si transsudate sau exsudate, in functie de
mecanismul generator si de biochimia lichidului pleural. Transsudatele rezultd in urma alterarii
echilibrului presiunilor oncotice si hidrostatice, in timp ce exsudatele sunt datorate proceselor
inflamatorii pleurale si/sau drenajului limfatic scazut. In unele situatii, revarsatul pleural poate
prezenta caracteristici mixte de transsudat si exsudat.
Transsudatele
Transsudatele au un numar restrans, bine definit, de cauze printre care se numara:

- Insuficienta cardiaca congestiva

- Ciroza hepatica (hidrotoraxul hepatic)

- Atelectazia (poate fi datorata unui neoplasm ocult sau unei embolii pulmonare)

- Hipoalbuminemia

- Sindromul nefrotic

- Dializa peritoneala

- Mixedemul

- Pericardita constrictiva

- Migrarea extravasculara a unui cateter venos central

Exsudatele
Sunt generate de o varietate de boli care duc la inflamatia foitelor pleurale (necesitand adesea o
evaluare si o strategie de tratament mai extensive decat in cazul transsudatelor) sau prin scaderea
drenajului limfatic de la nivelul pleurei.
Cauzele mai frecvente de revarsat pleural de tip exsudativ includ:

- Pneumoniile (revarsat parapneumonic)

- Neoplaziile (cel mai frecvent: cancer pulmonar sau mamar, limfoame, leucemii; mai

putin frecvent: carcinom ovarian, cancer gastric, sarcoame, melanoame)

- Embolia pulmonara

- Colagenozele (artrita reumatoida, lupus eritematos sistemic)

- Tuberculoza

- Pancreatita

- Traumatismele toracice

- Sindromul post injurie cardiaca

- Perforatia esofagiana

- Pleurita de iradiatie

- Sarcoidoza

- Infectiile fungice

- Pseudochistul pancreatic

- Abcesul intra-abdominal

- Statusul post interventie chirurgicala de tip bypass aorto-coronarian

- Boala pericardica

- Sindromul Meigs (tumora pelvind benigna asociatd cu ascita si revarsat pleural)

- Sindromul de hiperstimulare ovariana

- Pleurezia indusa medicamentos (a se verifica site-ul Pneumotox.com pentru o lista

extensiva a medicamentelor care pot genera revarsat pleural)

- Azbestoza pleurald

- Sindromul unghiilor galbene (unghii galbene, limfedem, pleurezie)

- Uremia
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- Plamanul blocat (cicatrizarea localizata a pleurei cu formarea de tesut fibros care
impiedica expansionarea completa a plamanului, cauzand uneori pleurezie)

- Chilotorax (afectiune acuta cu prezenta de trigliceride crescute in lichidul pleural)

- Pseudochilotorax (afectiune cronica cu prezenta unui nivel ridicat de colesterol in lichidul
pleural)

- Fistula (ventriculo-pleurala, bilio-pleurala, gastro-pleurala)

Tabloul clinic
O anamnezd completd si atent efectuatd este absolut necesard in evaluarea pacientilor cu
pleurezie, oferind indicii importante pentru stabilirea etiologiei. De exemplu, un istoric de
hepatitd cronica sau alcoolism si prezenta semnelor clinice de ciroza pot sugera un hidrotorax
hepatic sau o pancreatitd indusa de alcool cu revarsat pleural secundar. Un istoric de traumatism
recent sau interventie chirurgicald la nivelul coloanei dorsale poate ridica suspiciunea de
scurgere de lichid cefalo-rahidian. Evidentierea unui istoric de neoplazie in antecedente, chiar in
trecutul mai indepartat, este deasemenea importantd, deoarece pleureziile maligne se pot
dezvolta dupa ani de zile de la diagnosticul initial.
Pacientii trebuie chestionati si n legaturad cu expunerea ocupationald la diverse substante nocive,
inclusiv azbestul, care predispune la pleurezie secundara unui mezoteliom malign sau unei
afectiuni benigne a pleurei legatd de expunerea la azbest. Este important de notat deasemenea si
medicatia concomitenta pe care pacientul o administreaza.
Manifestarile clinice ale revéarsatelor pleurale sunt variabile si de obicei reflectd procesul
patologic subiacent. Simptomele cele mai constant intalnite in tabloul clinic al pleureziilor sunt:
dispneea progresiva, tusea si durerea toracica de tip pleuritic.
Dispneea
Dispneea este cel mai frecvent simptom asociat revarsatelor pleurale si este datorat mai degraba
distorsiunii diafragmului si peretelui toracic in timpul respiratiei decat hipoxemiei. Acest lucru
este sustinut de faptul ca, in cazul multor pacienti, drenajul lichidului pleural amelioreaza
dispneea chiar si in situatia unor modificari limitate ale schimburilor gazoase. Drenajul lichidului
pleural permite deasemenea recunoasterea mai usoara a bolii subiacente pe radiografia de
control. De remarcat este faptul ca, uneori, dispneea poate fi cauzata chiar de boala care a dus la
aparitia colectiei pleurale, cum ar fi de exemplu o boala pulmonarad sau cardiacd intrinseca sau
leziuni obstructive endobronsice.
Tusea
Este de obicei usoard si neproductiva. O tuse mai pronuntata sau prezenta expectoratiei purulente
si/sau hemoptoice sugereaza de obicei o pneumonie sau o leziune endobronsica.
Durerea toracica
Este datd de iritatia foitelor pleurale, iar prezenta ei sugereaza probabilitatea unei etiologii
exsudative, cum ar fi infectia pleurald, mezoteliomul sau infarctul pulmonar.
Examenul obiectiv
Modificarile care pot fi notate la examenul obiectiv depind de marimea revarsatului pleural. In
cazul colectiilor pleurale mici (< 300 mL), examenul fizic poate fi normal.
In cazul revarsatelor pleurale > 300 mL se pot decela urmitoarele modificari care pot fi
diagnostice:

- Ampliatii respiratorii asimetrice, cu diminuarea sau intarzierea excursiilor toracice de

partea colectiei pleurale
- Scaderea freamatului pectoral
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- Matitate la percutie

- Diminuarea sau abolirea murmurului vezicular

- Egofonie (la marginea superioara a colectiei pleurale)
- Frecatura pleurala

In situatia unor revirsate pleurale de > 1000 mL se poate observa deplasarea mediastinului de
partea controlaterald. Daca 1n schimb se observad deplasarea traheei si a mediastinului catre partea
unde se afla colectia pleurald, aceasta poate fi un semn al existentei unei obstructii bronsice lobare
printr-o leziune endobronsica, de obicei de etiologie maligna sau non-maligna (corp strain).
Uneori examenul obiectiv poate revela semne ale bolii subiacente care a dus la formarea colectiei
pleurale:
- Prezenta edemelor periferice, distensia venelor jugulare, zgomote cardiace auxiliare
(galop S3) pot sugera o insuficienta cardiaca
- Edemul poate fi si o manifestare a sindromului nefrotic, a bolii pericardice sau, daca se
asociaza cu coloratia galbena a patului unghial - sindromul unghiilor galbene
- Prezenta stelutelor vasculare cutanate si a ascitei sunt sugestive pentru ciroza hepatica
- Adenopatiile sau decelarea unei mase palpabile pot indica prezenta unei neoplazii

Diagnostic pozitiv
Toracocenteza trebuie efectuatd intotdeauna in cazul revarsatelor noi, care nu au o cauza
evidentd, daca existd o cantitate suficienta de lichid care sd permitd efectuarea procedurii in
conditii de siguranta. Simpla observatie este acceptabild daca o etiologie benigna este probabild,
cum ar fi de exemplu Tn contextul unei insuficiente cardiace, o pleurezie virala sau un istoric
recent de interventie chirurgicald toracicd sau abdominala.
Discriminarea dintre un revarsat pleural de tip transsudativ fata de un revarsat de tip exsudativ se
face de obicei cu ajutorul testelor de laborator. Totusi, uneori aspectul macroscopic al lichidului
prelevat prin toracocenteza poate ridica suspiciunea anumitor tipuri de exsudate:
- Aspectul franc purulent indicd prezenta unui empiem pleural
- Mirosul putrid sugereaza un empiem cu anaerobi
- Un aspect alb laptos, opalescent al lichidului pleural sugereaza un chilotorax, cel mai
adesea rezultat in urma obstructiei limfatice printr-un proces neoplazic sau unor leziuni la
nivelul ductului toracic posttraumatic sau postchirurgical
- Lichidul pleural franc hemoragic poate fi rezultatul unor traumatisme, boli neoplazice,
sindromului postpericardiotomie sau afectarii pleurale din boala azbestozica. De obicei
este necesara efectuarea hematocritului din proba de lichid pleural. Valori > 50% fata de
nivelul hematocritului periferic defineste un hemotorax, a cérui prezenta impune frecvent
insertia unui tub de toracostomie
- Coloratia neagrd a lichidului pleural sugereazd un numar limitat de etiologii posibile,
incluzand infectia cu Aspergillus niger sau Rizopus oryzae, melanomul malign, cancerul
pulmonar fara celule mici, ruptura unui pseudochist pancreatic sau empiem cu continut
de carbune

In mod normal, lichidului pleural are urnitoarele caracteristici:
- este un ultrafiltrat plasmatic clar avand originea in pleura parietala
- pH=7.60-7.64
- continut proteic < 2% (1-2 g/dL)

125



- celularitate < 1000 leucocite/mm?

- continut de glucoza similar cu cel plasmatic
- LDH < 50% din LDH-ul plasmatic

Primul pas in stabilirea etiologiei unui revarsat pleural este clasificarea lui ca si transsudat sau
exsudat. Desi au fost propuse de-a lungul timpului mai multe teste biochimice care sa
diferentieze transsudatele de exsudate, testele propuse initial de catre Light si colaboratorii au
devenit criterii standard.
Lichidul pleural este considerat exsudat daca cel putin unul dintre criteriile de mai jos este
indeplinit, iar in absenta lor, este un transsudat:

1. Proteine pleurale/proteine serice > 0.5

2. LDH pleural/LDH seric > 0.6

3. LDH pleural > 2/3 din limita superioard normala a nivelului seric al LDH

Teste biochimice din lichidul pleural

Nivele ale LDH-ului pleural > 1000 UI/L sugereaza empiem, revarsat pleural malign, pleurezie
reumatoidd sau paragonimioza pleurald. LDH-ul pleural creste si in revarsate pleurale date de
pneumonia cu Pneumocystis jiroveci (anterior, P. carinii). Tn aceste cazuri, diagnosticul este sugerat
de un raport LDH pleural/LDH seric > 1, cu un raport proteine pleurale/proteine serice < 0.5.
Aditional, se recomandd masurarea de rutind a glucozei si pH-ului in timpul toracocentezei
initiale. O concentratie scazutd a glucozei pleurale (30-50 mg/dL) sugereaza un revarsat malign,
o pleurezie TB, rupturd esofagiana sau pleuritd lupica. Concentratia foarte scazutd a glucozei
pleurale (< 30 mg/dL) restrange si mai mult spectrul etiologiilor posibile la pleurezie reumatoida
sau empiem.

Nivelul pH-ului din lichidul pleural are o corelatie buna cu nivelul glucozei pleurale. Un pH
pleural < 7.30 in contextul unui pH arterial normal este cauzat de aceleasi afectiuni enumerate
mai sus pentru situatia cand glucoza pleurala este scazuta.

Celularitatea lichidului pleural

Daca un exsudat este suspectat clinic sau este confirmat de testele biochimice, probele de lichid
pleural trebuie obligatoriu trimise la laborator pentru masurarea celularitdtii totale si diferentiale,
pentru examen microbiologic si citologic.

Limfocitoza lichidului pleural, cu valori ale limfocitelor > 85% din totalul celulelor nucleate,
sugereaza TB, limfom, sarcoidoza, pleurezie reumatoida cronica, sindromul unghiilor galbene
sau chilotorax. Valori ale limfocitelor pleurale de 50-70% din celulele nucleate sugereaza o
afectiune maligna.

Eozinofilia lichidului pleural (ELP), cu valori ale eozinofilelor > 10% din celulele nucleate se
intalneste in aproximativ 10% din revérsatele pleurale si nu se coreleazd cu eozinofilia din
sangele periferic. ELP este cauzata cel mai adesea de prezenta aerului sau sangelui in spatiul
pleural. Sangele din spatiul pleural care genereazd ELP poate fi rezultatul unei embolii
pulmonare cu infarct sau unei pleurezii azbestozice benigne. Eozinofilia pleurald poate fi
asociatd si cu afectiuni non-maligne, incluzand boli parazitare (in mod special paragonimioza),
infectii fungice (coccidioidomicoza, criptococoza, histoplasmoza) si diverse medicamente.
Celulele mezoteliale pot fi regdsite in proportii variabile in majoritatea pleureziilor, dar prezenta
lor la valori > 5% din totalul celulelor nucleate face diagnosticul de TB mai putin probabil.
Valori mult crescute ale celulelor mezoteliale, mai ales in revérsatele sangvinolente sau
eozinofilice, sugereaza embolia pulmonara ca si cauza probabila a revarsatului pleural.
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Examenul bacteriologic si citologic

Insimantarea lichidului pleural infectat pe medii de culturd uzuale ofera un rezultat pozitiv in
aproximativ 60% din cazuri. Randamentul diagnostic este chiar mai scazut atunci cand este
vorba despre germeni anaerobi, dar poate fi imbunatatit prin insdmantarea lichidului pleural
direct in flacoanele de hemocultura.

Suspiciunea de pleurezie neoplazica se ridica la pacienti cu istoric de cancer sau in cazul
evidentierii unor revarsate de tip exsudativ cu predominanta limfocitelor, mai ales daca si
aspectul macroscopic este hematic. Demonstrarea invaziei tumorale a pleurei se face cel mai
simplu prin efectuarea examenului citologic din lichidul pleural.

Pleurezia tuberculoasd

Este de obicei suspectata la pacienti cu istoric de contact TB sau test PPD pozitiv si la pacienti cu
revarsate exsudative cu predominanta limfocitelor, mai ales daca celulele mezoteliale sunt in
proportie de < 5%.

Deoarece majoritatea revarsatelor pleurale tuberculoase rezultd in urma unei reactii de
hipersensibilitate la Mycobacterium mai degrabd decat prin invazia microbiand a pleurei,
examenul microscopic direct (Ziehl-Neelsen) este rareori diagnostic (< 10% din cazuri), iar
cultura pe mediile specifice este pozitiva in mai putin de 65% din cazuri. In schimb, utilizarea
concomitentd a examenului histopatologic si a culturii din tesutul pleural obtinut prin biopsie,
creste randamentul diagnostic pentru TB la 90%.

Valorile crescute ale adenozin deaminazei (ADA) in lichidul pleural > 43 U/mL sustin
diagnosticul de pleurezie TB, dar acest test are o sensibilitate de doar 78%. Astfel, valori ale
ADA pleurale < 43-50 U/mL nu exclud diagnosticul de pleurezie TB.

Teste de laborator aditionale

Teste specifice aditionale sunt justificate atunci cand se suspecteaza anumite etiologii. De
exemplu, determinarea nivelului amilazei in lichidul pleural se impune in cazul suspiciunii
originii pancreatice sau a rupturii esofagiene sau in situatia n care un revarsat pleural unilateral
stang ramane nediagnosticat dupa efectuarea testelor uzuale. De remarcat ca amilaza din lichidul
pleural poate fi crescutd si in contextul unei boli neoplazice. O analizd aditionald a izoenzimelor
amilazei poate face distinctia intre originea pancreatica a revarsatului (diagnosticat prin prezenta
izoenzimelor pancreatice crescute in lichidul pleural) si alte etiologii.

Nivelul trigliceridelor si colesterolului trebuie masurat in lichidul pleural atunci cand aspectul
macroscopic alb laptos al acestuia ridica suspiciunea unui chilotorax sau pseudochilotorax.
Testele imunologice, incluzand anticorpii antinucleari si factorul reumatoid din lichidul pleural,
trebuie luate in considerare atunci cand existd suspiciunea unei colagenoze.

Radiografia toracica

Colectiile pleurale mai mari de 175 mL por fi evidentiate pe radiografia toracica standard
(incidenta postero-anterioard, pozitie ortostatica) ca si opacifierea sinusului costo-frenic. Pe
radiografiile efectuate in pozitie supind, asa cum se intdmpld in mod frecvent in serviciile de
terapie intensiva, revarsatele pleurale in cantitate moderatd spre mare apar ca o opacifiere
omogena a campurilor pulmonare inferioare. Aparenta elevare a hemidiafragmului, deplasarea
laterala a domului diafragmatic sau cresterea distantei dintre hemidiafragmul stang si bula de gaz
a stomacului pot sugera prezenta unor colectii infrapulmonare.
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Fig. 2 A. Pleurezie stingd izolatd, cu absenta vizualizdrii sinusului costo-frenic stg.
B. Revarsat pleural bilateral cu absenta vizualizarii sinusurilor costo-frenice bilateral
(semnul meniscului)

\

Tomografia computerizata si ultrasonografia

Ultrasonografia la patul bolnavului a devenit standardul de ingrijire in multe spitale. Tomografia
computerizatd cu substantd de contrast trebuie efectuatd la toti pacientii cu un revarsat pleural
nediagnosticat, cu scopul de a evidentia ingrosari ale pleurei sau semne de invazie ale structurilor
Tnvecinate.

Toracocenteza diagnostica

Toracocenteza in scop diagnostic trebuie efectuata atunci cand etiologia revarsatului pleural este
incertd sau cand tratamentul etiologic al presupusei cauze nu este eficient. Colectiile pleurale
mici care prezintd un risc in cazul aspiratiei sau revarsatele pleurale la pacienti clinic stabili, a
caror prezenta poate fi explicatd in contextul unei insuficiente cardiace congestive sau a unui
istoric recent de interventie chirurgicald toracicd sau abdominald, nu necesita efectuarea
toracocentezei.

Contraindicatiile relative ale toracocentezei diagnostice includ: volumul mic al colectiei pleurale
(< 1 cm grosime pe radiografia de decubit lateral), diateza hemoragica sau anticoagulare
sistemicad, ventilatia mecanica sau existenta unor leziuni cutanate in zona propusa pentru punctie.
Un pacient necooperant este o contraindicatie absolutd pentru aceasta procedura.

Printre complicatiile toracocentezei se numard durerea la locul punctiei, sangerare cutanata sau
internd datorata lezarii unei artere intercostale sau punctiondrii splinei/ficatului, pneumotorax,
empiem, edem pulmonar de reexpansiune, insdmantarea malignd a tractului de toracocenteza sau
reactii adverse asociate anestezicelor folosite n cursul procedurii.

Punctia pleurala in scop diagnostic poate fi efectuatd de obicei in sigurantd la pacientii care au un
revarsat liber in marea cavitate pleurala si care nu au contraindicatii relative pentru aceasta
procedura. Locul punctiondrii este ales in functie de imaginea radiografica, fiind localizat cu 1-2
spatii intercostale inferior de limita superioard a matititii determinata prin percutie. In anumite
situatii, este necesar ghidajul echografic sau tomografic.
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Biopsia pleurala

Trebuie luata in considerare doar atunci cand exista suspiciunea unei tuberculoze sau boli neoplazice.
Toracoscopia medicald efectuatda pe pacientul in sedare constienta si sub anestezie locala s-a impus
ca 0 metoda de diagnostic prin care se poate preleva sub control vizual direct un specimen bioptic din
pleura parietald la cazurile de pleurezii exsduative nediagnosticate. Alternativ, biopsia pleurald cu ac
inchis este 0 manevra oarba, care insd poate fi efectuata la patul bolnavului.

Diagnostic diferential

In diagnosticul diferential al revarsatelor pleurale de tip transsudat trebuie luate in considerare

urmatoarele entitati:

Insuficienta cardiaca (cea mai frecventa)

Ciroza hepatica

Sindromul nefrotic

Dializa peritoneala

Hipoproteinemia

Glomerulonefrita

Sindromul de vena cava superioara

Interventii chirurgicale cardiace (procedura Fontan)
Urinotoraxul

Scurgerea de lichid cefalo-rahidian in spatiul pleural

Diagnosticul diferential al pleureziilor exsudative trebuie sa includa:

Neoplaziile

Pneumonia

Tuberculoza

Embolia pulmonara

Infectiile fungice

Pseudochistul pancreatic

Abcesul intra-abdominal

Post interventii chirurgicale de tip by-pass aorto-coronarian
Post sindrom de injurie cardiaca
Boala pericardica

Sindromul Meigs

Sindromul de hiperstimulare ovariana
Pleurita reumatoida

Lupusul eritematos sistemic
Pleurezia indusa medicamentos
Pleurezia secundara bolii azbestozice
Sindromul unghiilor galbene

Uremia

Plamanul blocat

Chilotoraxul

Pseudochilotoraxul

Sindromul de detresa respiratorie acutd
Pahipleurita

Mezoteliomul malign
Hipotiroidismul
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Alte cauze posibile de revarsat pleural sau care pot mima o pleurezie sunt:
- Insuficienta cardiaca congestiva si edemul pulmonar
- Injuriile diafragmatice
- Ruptura esofagului
- Hipotiroidismul si coma mixedematoasa
- Neoplasmul bronho-pulmonar
- Pancreatita
- FebraQ
- Poliartrita reumatoida

Tratament

In revarsatul pleural de tip transsudat tratamentul se adreseazi intotdeauna cauzei primare.
Drenajul trebuie realizat in cazul revarsatelor pleurale masive, recidivante care afecteaza n mod
semnificativ functia respiratorie.

In cazul revirsatelor pleurale exsudative, abordarea terapeutica depinde de etiologia subiacenti a
revarsatului pleural. Pneumoniile, neoplasmele si tuberculoza pulmonara sunt cauzele cele mai
frecvente de revarsat pleural exsudativ, restul fiind clasate drept idiopatice.

Se recomanda ca revarsatele pleurale complicate si empiemele sa fie drenate pentru prevenirea
pahipleuritei. In cazul revirsatelor de etiologie maligna drenajul se realizeaza in scop paliativ,
necesitand uneori pleurodeza pentru prevenirea recurentelor.

Doar o mica proportie din revarsatele pleurale sunt cauzate de medicamente, care se asociazd de
obicei cu revarsat pleural de tip exsudativ. Identificarea precoce a acestei cauze iatrogene elimina
necesitatea altor investigatii suplimentare, tratamentul constdnd in sistarea medicatiei
incriminate. Medicamentele cel mai des asociate acestui tip de reactie sunt: procainamida,
hidralazina, quinidina (medicamente care induc un sindrom lupus-like), nitrofurantoin, dantrolen,
metisergida, procarbazina si metotrexat.

Regimul igieno-dietetic

Restrictia aportului de lipide poate fi utild in tratamentul chilotoraxului, desi aceastd metoda
terapeutica ramane controversata. Drenajul repetat al acestor pleurezii poate provoca limfopenie
si depletia rapidd a depozitelor de grasime si proteine. Limitarea aportului oral de grasimi poate
incetini acumularea de lichid chilos in pleura la unii pacienti. Hiperalimentatia sau nutritia
parenterala totald pot contribui la pastrarea depozitelor nutritionale, dar aceasta recomandare este
pastrata pacientilor a cdror etiologie subiacentd poate beneficia de un tratament definitiv.

Tratamentul farmacologic

Terapia farmacologica a revarsatului pleural depinde de etiologia afectiunii. De exemplu, terapia
medicamentoasad include nitrati si diuretice pentru insuficienta cardiaca congestivd si edemul
pulmonar, antibiotice in caz de revérsate pleurale parapneumonice si empiem sau anticoagulante
n caz de embolie pulmonara.

Antibioterapia trebuie initiata precoce atunci cand se suspicioneaza prezenta unor revarsate
pleurale parapneumonice sau empieme si revarsate pleurale asociate perforatiei esofagiene sau
abceselor intraabdominale. Selectia de antibiotice trebuie facutd pe baza microorganismelor
potential cauzatoare si a tabloului clinic general. Intrucét existi o mare varietate de molecule
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individuale sau combinate, trebuie luate in considerare varsta pacientilor, comorbiditatile, durata
bolii, conditiile de trai (persoane institutionalizate) si sensibilitatea locala a microorganismelor.
Spectrul antimicrobian trebuie sd acopere in general si organismele anaerobe. Optiunile
terapeutice cuprind clindamicina, peniciline cu spectru larg, imipenem. Uneori, in functie de
starea clinica a pacientului, este necesar avizul unui specialist in boli infectioase.

O atentie speciald trebuie acordatd interactiunilor dintre medicamente, efectelor adverse si
patologiei pre-existente.

Vasodilatatoarele sunt utilizate pentru abilitatea lor de a scadea presarcina. Nitroglicerina este o
terapie de prima intentie pentru pacientii care nu sunt hipotensivi, asigurand o reducere excelenta a
presarcinii. Dozele mai mari provoacad o usoara reducere si a postsarcinii. Nitroglicerina este un
medicament cu debut rapid si o duratd de actiune scurtd (ambele intr-un interval de cateva minute),
asigurand un efect clinic rapid, dar si o discontinuare rapida a acestuia in situatii clinice adverse.

Diureticele de ansa scad volumul plasmatic si edemul prin cresterea diurezei. Furosemidul creste
excretia de apa prin interferenta cu sistemul cotransportor de legare a clorurii, aceasta determinand
mai departe inhibitia reabsorbtiei de sodiu si clor in ansa Henle ascendenta si tubul renal distal.

Anticoagulantele sunt folosite in tratamentul tulburarilor trombembolice curente sau in preventia
recurentelor acestora, avand drept mecanism inhibitia trombogenezei. Heparina augmenteaza
activitatea antitrombinei III si previne conversia fibrinogenului in fibrind. Nu induce liza
cheagului, dar poate inhiba trombogeneza. Heparina previne deasemenea refacerea cheagului
dupa fibrinoliza spontana.

Tratamentul chirurgical

Interventia chirurgicald este adesea indicata in revarsatele parapneumonice care nu pot fi drenate
adecvat prin catetere cu diametru mic, dar poate fi folosita atit in scop diagnostic cat si
terapeutic, pentru realizarea sclerozei pleurale in revarsatele pleurale exsudative.

Pleurodeza prin insuflarea de talc direct pe suprafata pleurala utilizand toracoscopie video-
asistata este o alternativa la metoda instilarii de pudra de talc direct prin cateter.

Decorticarea se impune atunci cand existd membrane pleurale groase, rigide care restrictioneaza
ventilatia si cauzeaza dispnee refractara sau progresiva. Pleureziile parapneumonice cronice,
inchistate, necesitd manevre chirurgicale complexe pentru drenarea lichidul pleural loculat si
obliterarea spatiului pleural.

Shunturile pleuroperitoneale implantate chirurgical sunt o alta metoda viabila de tratament
pentru revarsate pleurale recurente, simptomatice, de obicei din cadrul unei boli neoplazice, dar
si In abordarea terapeuticd a revarsatelor chiloase. Cu timpul, shunturile se pot defecta,
necesitand reinterventii chirurgicale si sunt mai greu tolerate de pacienti.

Mai rar, interventia chirurgicala este necesara pentru inchiderea defectelor diafragmatice
(prevenind astfel acumularea repetata de colectii pleurale la pacientii cu ascitd) sau pentru
ligatura ductului toracic si impiedicarea reacumularii revarsatelor chiloase.

Toracocenteza terapeutica

Toracocenteza terapeutica este o manevra utild de evacuare a unei cantitati mari de lichid pleural
in scopul ameliordrii dispneei si prevenirii inflamatiei si formarii aderentelor fibroase in
revarsatele pluerale parapneumonice.
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Fig. 3 A. Pleurezie dreapta masivi cu deplasarea spre stinga a mediastinului. B. Pleurezie
dreapta dupa drenaj partial, cu ameliorarea deplasarii spre stinga a mediastinului.

Desi revarsatele parapneumonice libere de obicei pot fi drenate prin toracocenteza terapeutica,
colectiile parapneumonice complicate sau empiemele necesitd uneori drenaj prin tub de
toracostomie.

Pleurodeza presupune instilarea unui agent iritant in spatiul pleural cu scopul de a induce un
sindrom inflamator care sa duca la crearea de punti fibroase intre foita parietald si cea viscerala,
obliterand astfel spatiul pleural. Pleurodeza este cel mai adesea folositd in revarsate pleurale
recurente de etiologie malignd (neoplasm pulmonar, neoplasm ovarian sau mamar metastazat).
Diversi agenti, incluzand talcul, doxiciclina, sulfatul de bleomicind (Blenoxane), sulfatul de zinc
si clorhidratul de quinacrina pot fi utilizati pentru sclerozarea spatiului pleural si pot preveni
eficient recurenta revarsatelor pleurale maligne.

Evolutie si prognostic

Prognosticul revarsatelor pleurale variaza in functie de substratul etiologic. Totusi, adresarea
timpurie in serviciile medicale si obtinerea promptd a unui diagnostic si tratament adecvat are
drept consecinta o scadere semnificativa a ratei complicatiilor.

Morbiditatea si mortalitatea In pleurezii sunt direct influentate de cauza bolii generatoare (si de
stadiul ei, acolo unde se aplicd) la momentul prezentarii, precum si de rezultatul testelor
biochimice din lichidul pleural.

Ratele de morbiditate si mortalitate la pacientii cu pneumonie si revarsat pleural de insotire sunt
mai ridicate decat la pacientii care au doar pneumonie. Pleureziile parapneumonice, recunoscute
si tratate prompt, se rezolvi de obicei fard sechele semnificative. In schimb, in absenta
tratamentului sau cu un tratament inadecvat, revarsatul parapneumonic se poat complica cu
pahipleurita constrictiva, empiem sau chiar sepsis.

Dezvoltarea unei pleurezii maligne se asociaza cu un prognostic rezervat, cu o mediand a ratei de
supravietuire de 4 luni si o supravietuire medie < 1 an. Cea mai frecventa neoplazie asociata la
barbati este cancerul pulmonar, in vreme ce la femei predomina cancerul mamar. Supravietuirea
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medie variaza intre 3 si 12 luni, 1n functie de tipul de neoplasm. Pleureziile secundare unor forme
de cancer care raspund mai bine la chimioterapie, cum ar fi limfomul sau cancerul mamar, au o
probabilitate de supravietuire mai buna comparativ cu pleureziile secundare unui cancer bronho-
pulmonar sau unui mezoteliom malign.

Rezultatele examenului biochimic si citologic din lichidul pleural pot fi de asemenea indicatori
de prognostic. De exemplu, un pH mai scazut al lichdiului pleural se asociaza adesea cu o
incarcaturd tumorala mai mare si un prognostic mai prost.
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13. CANCERUL BRONHOPULMONAR

La ora actuala, la nivel mondial, neoplasmul bronhopulmonar reprezintd cea mai
frecventd cauza de mortalitate prin cancer. Rata mortalitdtii este mai crescutd in tarile dezvoltate
si este asociatd cu consumul de tutun. Datoritd diagnosticului tardiv, doar aproximativ 10% din
pacienti pot fi tratati curativ.

Factori de risc

Fumatul
Creste riscul
de 20 ori

Boli

pulmonare

preexistente
O Factori

/ de risc
Factori
Genetici / \
Factori Virusuri
alimentari oncogenice

Carcinogeni

ocupationali 5i
de mediu

Figura 1. Factorii de risc ai neoplasmului bronhopulmonar

1. Fumatul

Este principalul factor de risc pentru dezvoltarea neoplasmului bronhopulmonar. Se asociaza
cu aproximativ 80-90% din decesele prin cancer pulmonar.

Compozitia fumului de tigara este foarte complexd. Doar gudronul este format din
aproximativ 3500 de compusi dintre care majoritatea sunt cancerigeni. Mai mult, chiar si
fumatorii pasivi au un risc semnificativ de a dezvolta aceasta neoplazie. Se considera cd daca un
fumator activ cosuma 20 de tigari in aceasi incdpere cu un alt subiect, Tn mod pasiv acesta din
urmad, va inhala fumul echivalent a 8 tigari. Renuntarea la fumat la persoanele diagnosticate cu
cancer pulmonar in stadiu incipient este corelata cu un prognostic mai bun.

2. Factorii genetici

Aparitia acestei neoplazii in rdndul nefumadtorilor cu antecedente familiale de cancer
pulmonar, sau a subiectilor tineri, fard expunere profesionald, sustine ipoteza unui determinism
genetic implicat Tn apartia acestei boli. Studiile au aratat cd persoanele care au antecedente
familiale de neoplasm bronhopulmonar, au un risc de doud ori mai mare de a dezvolta cancer
pulmonar decat populatia generala.
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3. Expunerea profesionali

Expunerea profesionald la carcinogeni de tip azbest, radon, siliciu, arsenic, beriliu,
clorometil, eteri, crom, nichel, cobalt sau clorura de vinil, creste riscul de aparitic a CBP. Dintre
acestia, azbestul este prima cauza profesionald a cancerului pulmonar cat si a mezoteliomului
pleural. Expunerea la azbest amorseaza carcinogeneza prin inducerea unui raspuns inflamator
cronic, si determinarea unor mutatii ADN. De asemenea, azbestul este un factor de risc major
pentru dezvoltarea mezoteliomului pleural.

4. Patologii pulmonare preexistente

Bronhopneumopatia Obstructivd Cronicd: pacinetii cu limitarea fluxului de aer sunt mai
predispusi pentru dezvoltarea neoplasmului bronhopulmonar.
- Pneumopatii interstitiale difuze
- Azbestoza pulmonara benigna

V. Infectiile virale

ADN-ul retroviral si ADN-ul papilomavirusului uman au fost gasite in majoritatea
cazurilor de carcinom cu celule scuamoase. ADN-ul retroviral a fost gasit si in cazuri de
adenocarcinom.

VI. Alimentatia

Studiile au ardtat o corelatie intre consumul scdzut de fructe si legume si CBP.
Concentratii serice scazute de beta-caroten, vitamina A,C,E si seleniu au fost asociate cu un risc
crescut de dezvoltare a cancerului pulmonar, acestea fiind substante protectoare cu efect
antioxidant.

VII. Poluarea aericdi

Poluarea industriald si gazele de esapament ale vehiculelor determina eliberarea in atmosfera a
unor microparticule cancerigene precum monoxidul de carbon(CO), hidrocarburi aromatice
policiclice, dioxid de azot (NO2), dioxid de sulf (SO2), benzen, particule ultrafine(PM 2.5um),
etc.

Carcinogeneza

Patogeneza cancerului bronhopulmonar implicd acumularea de anomalii moleculare
multiple pe o perioadi lungi de timp. Intre perioada de expunere la noxe si aparitia
manifestarilor clinice, pot sa treacd chiar zeci de ani. Carcinogenii actioneaza asupra celulelor
epiteliului bronsic ducand la unor mutatii genetice, cu activarea oncogenelor promotoare si
inactivarea genelor supresoare tumorale. In timp, celula initiald, prin mutatii succesive si
dezvoltarea unor atipii, dobandeste caractere de malignitate. Aceste celule vor prolifera
necontrolat si vor duce la aparitia unor tesuturi cu caractere modificate, numite leziuni
preneoplazice: hiperplazie, displazie, metaplazie. Treptat, pe masura ce leziunile preneoplazice
dobandesc capacitatea de invazie si metastazare, vor aparea leziunile maligne.
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Morfopatologie

Evolutia, prognosticul si raspunsul la diferite tipuri de tratament, depinde de tipul
histopatologic al tumorilor. Acestea se Tmpart Th 2 mari tipuri: non small-cell carcinoma
(carcinoame fara celule mici) si small cell carcinoma (carcinoame cu celule mici).

Carcinomul scuamos (epidermoid) reprezintd aproximativ 35% din cazurile de CBP.
Este stans corelat cu expunerea la fumul de tigard. Apare cel mai frecvent la nivel central
(bronhii mari), avand de obicei un aspect vegentant, conopidiform. Invadeaza peretii
bronsici In profunzime si se extinde in parenchimul pulmonar. Poate obstrua bronhia si va
duce la aparitia unei atelectazii sau a unei pneumonii retrostenotice. Tumorile 1n special
de mari dimensiuni pot asocia necroza centrald, care imagistic se va traduce printr-0
cavernd “in chenar”. Uneori aceste tumori vor fi diagnosticate In urma unui episod de
hemoptizie care poate fi datorat unor hemoragii intratumorale sau erodarii de catre masa
tumorald a peretilor vasculari din vecinatate. Metastazele apar in general tardiv.
Adenocarcinomul reprezinta aproximativ 40% din cazurile de CBP si este forma care
apare preponderent la femei si la nefumatori. Se dezvolta mai frecvent la nivel periferic,
din epiteliul alveolar si bronsiolar. Simptomele locale sunt mai reduse decat in formele cu
expresie centrala. Metastazeaza pe cale limfatica si hematogena.

Subtipuri:

Acinar

Papilar

Bronhioloalveolar

Adenocarcinom solid cu formare de mucina
Tipuri histopatologice mixte

Carcinomul cu celule mari reprezinta aproximtiv 10-15% din cazurile de CBP, iar
localizarea este predominant periferica, cu aparitia unor mase tumorale ce pot ajunge la
dimensiuni mari de peste10 cm.

Carcinomul cu celulele mici reprezinta aproximativ 10-15% din cazurile de CBP si este
forma cea mai agresiva, cu invazie rapidd a formatiunilor mediastinale. Masa tumorald
apare in general central, fiind de consistentd moale, cu necroze si hemoragii. Stenoza
bronsica este insd tardivd. Se asociazd frecvent cu sindroame paraneoplazice.
Metastazeaza precoce si multicentric (hepatic, cerebral, sistem osos) fapt care duce la
descoperirea sa deja in forma diseminata, inoperabila.

Manifestari clinice

Simptomele cancerului pulmonar sunt tardive si adesea nespecifice, intarzind astfel diagnosticul.
Anamneza si examenul obiectiv trebuie sd includd de urmatoarele:

a) Simptome si semne determinate de leziunea tumorald primara

Tusea reprezintd unul dintre simptomele cele mai frecvente (90%) si este in general
seacd, persistentd, si non-responsivd la tratament. Apare mai frecvent In cancerele
centrale. Mecanismele fiziopatologice care stau la baza ei sunt diverse: iritatia fibrelor
nervoase, obstructie sau compresie bronsica, infectie secundara, infiltrarea pleurei. Desi
multi fumdtori tusesc, bolnavii de cancer pulmonar admit de obicei o schimbare a
caracterului tusei lor.
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e Durerea toracica poate fi prezenta la 25%-50% dintre pacienti la momentul
diagnosticului. Tinde sa fie surda, persistenta si ramane la nivelul aceleasi regiuni. Apare
secundar invaziei pleurale/sistemului osos sau extinderii mediastinale.

e Hemoptizia poate fi inaugurald, de intensitate variabila si poate fi persistentd sau
recurentd. Aceasta apare In urma erodarii vaselor de catre tumora.

e Dispneea apare tardiv si este mai frecventa in formele centrale.

e Stridorul poate reflecta o obstructie endoluminala. Apare in urma compresiunii sau
obstruarii traheei sau a bronhilor mari.

o Infectiile secundare se produc In urma obstruarii lumenului bronsic de catre procesul
tumoral, cu stagnarea secretiilor si suprainfectie, determinand ulterior pneumonii sau
abcese retrostenotice.

b) Simptome si semne determinate de diseminarea intratoracica a tumorii

e Disfonie prin compresiunea/invazia nervului laringeu recurent;

e Disfagie prin compresiunea/invazia esofagului;

e Sindrom de vena cava superioara prin compresiunea/invazia acesteia de catre tumora cu
aparitia edemului ”in pelerind”, cianozei, venectaziilor, cefaleei. Edemul poate provoca si
deficite functionale ale laringelui sau faringelui, contribuind la tuse, dispnee, disfonie si
disfagie.

e Sindromul Pancoast-Tobias caracterizeazda semnele si simptomele unui neoplasm
pulmonar situat apical, care erodeaza arcul costal si invadeaza plexul brahial homolateral,
cu aparitia unui sindrom algic si atrofierea musculaturii membrului superior. Invadarea
simpaticului cervical duce la aparitia sindromului Claude-Bernard-Horner (mioza,
enoftalmie, ptoza palpebrala);

e Ascensiunea hemidiafragmului data de paralizia nervului frenic;

e Pleurezie prin invadarea directa a pleurei sau prin blocarea drenajului limfatic ganglionar
(frecvent hemoragica).

e Pericardita prin extensie pericardicd;

e FErodare costala cu fracturi pe os patologic.

¢) Simptome si semne determinate de metastazarea la distanta

Cancerul pulmonar poate metastaza in orice organ. Pacientii cu metastaze au adesea simptome
sistemice nespecifice: anorexie, pierdere ponderald sau astenie.

Cele mai comune situsuri de metastazare sunt: creier, ficat, glandele suprarenale, sistemul 0s0s.
Metastazele hepatice sunt adesea insotite de fatigabilitate, astenie si pierdere ponderala. Prezenta
acestora se asociaza cu un prognostic rezervat.

Metastazele osoase sunt insotite de dureri sau aparitia unor fracturi pe os patologic. Cutia
toracica si corpii vertebrali sunt mai frecvent afectati, dar orice os poate fi implicat.

Metastazele cerebrale: determina sindrom de hipertensiune intracraniana, confuzie, tulburari de
personalitate, convulsii.

Sindroamele paraneoplazice

Sunt determindri nonmetastatice ale cancerului. Se caracterizeaza prin secretia de cétre tumora a
unor hormoni, peptide si pot precede cu cateva luni decelarea tumorii. Dispar dupa tratament si
reapar in caz de recidiva. Sunt date cel mai frecvent de cétre carcinomul cu celule mici.
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Endocrine - hipercalcemia, sindrom Cushing, secretie inadecvata de ADH cu
hiponatriemie severd, sau secretie inadecvata de ACTH

Osoase - osteoartropatie hipertrofica, hipocratism digital

Neurologice - sindrom Eaton—Lambert (afectarea jonctiunii neuromusculare prin
eliberarea pre-sinaptica a acetilcolinei), neuropatie senzitivd subacutd, degenerare
cerebeloasa subacuta.

Hematologice - anemie, tromboflebite migratorii, eozinofilie

Colagen-vasculare - polimiozita si dermatomiozita

Cutanate - Acanthosis nigricans

Renale - glomerulonefrita, sindrom nefrotic

Investigatii paraclinice

A. Teste imagistice
Radiografia toracica postero-anterioara si profil sunt de obicei primele teste imagistice
efectuate de catre un pacient care este simptomatic. Acesta poate decela (figurile 1-4):

Opacitate hilard: omogena, cu contur infiltrativ. Poate fi datd de tumora in asociere sau nu
cu adenopatie hilara.

Nodul pulmonar solitar, devine evident de la diametrul de 1cm. Omogen, bine delimitat.
Opacitate parenchimatoasda de dimensiuni variabile. Neomogena, nesistematizatd, cu
contur boselat sau spiculi.

Caverna ”in chenar” cu pereti grosi, neregulati. Apare prin necrozarea zonei centrale a
tumorii.

Opacitati micronodulare: multiple, cu contur sters, de intensitate subcostala, inegale intre
ele.

Atelectazie: opacitate de o anumita extindere, omogena, cu contur clar, retractild fata de
tesuturile din jur (mediastin, diafragm)

Focare de condensare aparute distal de obstructia bronsica (retrostenotice)

Revirsat pleural

Figura 2. CBP periferic, de lob inferior drept. Macroopacitate excavatii cu arie de
hipertransparenti excentrica. Diagnosticul diferential se face cu pneumonia abcedata.
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Figura 3. Neoplasm
bronhopulmonar centro-
hilar drept. Macroopacitate
hilard cu contur polilobat,
spiculat de tip infiltrativ.

i S

Figura 4. Macro-opacitate
apicala stangd. Diagnosticul
diferential se face cu
infiltratul pulmonar din
infectia cu Mycobacterium
Tuberculos (MTB).

opl B
Figura 5. Metastaze pulmo-
nare. Multiple opacitati

nodulare bine conturate, cu
proiectie pulmonara dreaptd
si retrocardiac stanga. Diag-
nosticul diferential principal

se face cu chistele hidatice
pulmonare necomplicate.

Computer Tomografia (CT) cu substanta de contrast a segmentului toracic

Un tablou clinic si o radiografie toracica care ridica suspiciunea unui proces proliferativ,
reprezinta indicatie pentru efectuarea unui examen CT torace cu substantd de contrast. Aceasta
investigatie este importantd pentru excluderea unor diagnostice diferetiale dar si pentru
stadializarea CBP (localizare, dimensiunile masei tumorale primare, decelarea unor mase
adenopatice sau metastaze pulmonare, pleurale, de sistem 0sos sau mediastinale).

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT) este o tehnica imagisticdi modernd care
detecteaza activitatea metabolica intensa a celulelor de tip tumoral. Utilizeaza o molecula de
glucoza marcata radioactiv cu fluor (18F) — fluorodeoxiglucoza — prescurtat FDG. Scanarea nu
este doar a unui singur segment, ci a intregului organism.

Rezonanta magneticad nucleara este utilizata doar pentru evaluarea tumorilor apicale cu o
posibila invazie a plexului brahial si pentru evaluarea invaziei sistemului 0sos.

B. Investigatii pentru confirmarea diagnosticului si stabilirea tipului histopatologic

Bronhoscopia
Confirmarea diagnosticul de CBP se face strict prin examen histopatologic astfel incéat
bronhoscopia este indispensabild in aceasta patologie. (vezi capitol 2)
Bronhoscopic pot fi intalnite urmatoarele aspect macroscopice:
e Tumori endobronsice care pot avea aspect conopidiform, polilobat, cu zone de necroza,
bine vascularizate, care determind obstructii traheale/bronsice.
¢ Infiltratia neoplazicd a mucoasei bronsice, secundard unei mase tumorale infiltrative.
e Compresiuni extrinseci, fara invazia mucoasei bronsice determinate de mase tumorale
sau adenopatii care pot determina obstructii traheale/bronsice incomplete sau complete.
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Vizualizarea directa a tumorii, permite efectuarea biopsiei bronsice, cu examinarea
histopatologica a tesutului recoltat, la care se pot asocia brosajul si aspiratul bronsic cu
examinare citologica.

Tehnicile bronhoscopice moderne permit recoltarea tesutului dincolo de limita vizuala, prin
intermediul biopsiilor transbronsice, a punctiilor ganglionare transbronsice sub control
fluoroscopic, respective a ecoendoscopiei bronsice (EBUS). Acestea permit confirmarea si
stadializarea CBP.

Bronhoscopia interventionald permite si manevre terapeutice minim invazive, cu viza paliativa,
precum rezectia si dezobstructia bronsica sau stentarea bronsica.

Examenul citologic al sputei
Poate fi utilizatd ca metoda de screening, dar sensibilitatea este scazuta chiar daca se utilizeaza
imunocoloratia celulelor epiteliale anormale.

Punctia-biopsie transtoracicd se practicd de obicei sub ghidaj ecografic sau CT. Este o
modalitate rapida si relativ sigurd de confirmare a diagnosticului de cancer pulmonar.
Mediastinoscopia si toracoscopia permit vizualizarea directa a hemitoracelui afectat, prelevarea
de probe bioptice, respectiv stadializarea CBP prin evaluarea adenopatiilor.

Investigatii de laborator

Markerii tumorali

Nu constituie metode de screening/diagnostic in CBP dar pot fi utilizati pentru monitorizarea
terapeuticd a pacientilor cu CBP: CYFRA 21-1 (fragmentul citokeratinei 21-1), CEA (antigenul
carcinoembrionar), NSE (enolaza neuron specifica).

Biopsia lichida

Este o investigatie noninvaziva, care se bazeaza pe detectia ADN-ul tumoral circulant avand o
utilitate clinica extinsd si putand actiona ca metoda complementard pentru biopsiile tisulare,
pentru monitorizarea recurentei tumorilor sau a rezistentei la tratament.

Diagnostic diferential

a. Tumora pulmonara benigna

Este frecvent asimptomatica, descoperita incidental in urma unor investigatii de rutina.
Radiologic: opacitate rotund ovalara cu contur bine delimitat, omogena si cu dinamica lenta
(crestere lentd in diametru).

b. Pneumonia

Debutul este acut prin febra, frison, junghi toracic, tuse cu expectoratic mucopurulentd, dispnee
+ mialgii, artralgii etc. Radiologic se deceleazd un focar de condensare cu bronhograma aerica,
ce respectd scizurile. Paraclinic asociazd in general leucocitoza cu neutrofilie si cresterea
markerilor de inflamatie. In urma administrarii antibioterapiei, are loc o resorbtie a procesului
pneumonic.

c. TBC Pulmonara

Debutul este insidios, dominat de semne si simptome generale (astenie, scddere ponderald
marcatd, transpiratii nocturne, subfebrilititi vesperale). Leziunile pulmonare au aspect polimorf
(leziuni infiltrative, nodulare, cavitare), localizate predominant la nivelul lobilor superiori si au o



dinamica lentd. Examenul de sputd este in general pozitiv, cu identificarea Mycobacterium
Tuberculosis la microscopie si/sau culturd. Leziunile se resorb lent/fibrozeazda in urma
administrarii tratamentului antituberculos.
d. Abces pulmonar
Debut de tip pneumonic cu stare generald alterata, astenie, anorexie, febra, tuse cu expectoratie
fetida, durere toracica, uneori hemoptizie. Radiologic in faza de constituire, se evidentiaza o
opacitate omogena, cu contur estompat. In faza de supuratie, apare o imagine cavitard cu pereti
grosi si nivel hidro-aeric. Paraclinic asociaza leucocitoza cu neutrofilie si cresterea markerilor de
inflamatie. In urma administrarii antibioterapiei, are loc resorbtia lenta a abcesului.
e. Chistul hidatic
Clinic se manifestd prin tuse seacd, iritativa, dispnee progresiva, durere toracicd. Ruptura
chistului duce la exteriorizarea continutului sau cu expectorarea unui lichid clar ”in apa de
stancd” ( vomica hidaticd). Radiologic se pot decela una sau mai multe opacitati rotund ovalare,
omogene si de dimensiuni variabile. Asociaza frecvent chisturi hepatice iar in ser se evidentiaza
Ac. anti Tenie Echinococcus.
f. Bronopneumonia (diagnostic diferential cu metastazele pulmonare)
Debutul este acut prin febra, frison stare generala alteratd. Radiologic se deceleaza opacitati de
dimensiuni variate, multiple, localizate bilateral, asimetric. Paraclinic: leucocitoza cu neutrofilie
si cresterea markerilor inflamatori. Tabloul clinic si paraclinic se remite sub tratament antibiotic.
Evaluarea starii medicale generale
Indicele de performanta: se evalueaza pe scala ECOG sau prin Indicele Karnovsky

Indicele de performanta ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group (sau scorul Zubord):

0 indica starea perfecta de séandtate si 5 indica decesul

0 |Niciun simptom. Poate efectua toate activitatile in mod normal si fara restrictii.

1 |Simptome minime. Este restricfionat in activitatile fizice care necesita efort mare, dar este deplasabil 5i poate
efectua o munca usoara.

2 |Deplasabil si capabil de a se ingriji singur, insa incapabil de a face orice munca. Se misca si nu sta in pat mai
mult de 50% din timpul in care este treaz.

3 |Capabil doar in mod limitat de a se ingriji pe sine. Obligat sa stea in pat sau in scaun mai mult de 50% din
timpul in care & treaz.
4 | Complet incapacitat 5i nu poate sa se ingrijeasca pe sine deloc. Complet obligat sa stea in pat sau pe scaun.
5 |Decedat.

(Adaptat dupa Ghid pentru managementul cancerului pulmonar)

Indexul Karnovsky - 100 indica starea perfecta de sandtate si 0 reprezinta decesul

Status Scor
Mormal, fard acuze, fara semne de boala 100
Poate efectua activitatile normale, semne si simptome minime de boala 20
Activitate normala, efectuata cu ceva efort, unele semne de boala 80
Se ingrijeste pe sine, nu poate desldsura activitatile normale sau munca activa 70
Mecesita ajutor in mod ocazional, dar poate sa se ingrijeasca &0
de majoritatea nevoilor personale

Necesitd ajutor considerabil si ingrijire medicala frecventa 50
Incapacitat, necesita ingrijire speciala si ajutor 40
Incapacitat sever, spitalizarea este indicatd, dar moartea nu este iminenta 30
Foarte bolnav, necesita spitalizare de urgenta si masuri suportive 20
Muribund, progresie rapida a bolii 10
Decedat 0

(Adaptat dupa Ghid pentru managementul cancerului pulmonar)
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Stadializare

Stadializarea TNM cu cele 3 componente care descriu extensia anatomicd a tumorii: T-pentru
extensia si dimensiunea tumorii primitive, N-pentru afectarea ganglionilor limfatici, M- pentru
determinarile secundare la distanta (tabel 1).

Tabel 1. Clasificarea TNM varianta simplificata

T-tumora primara

TX Prezenta de celule maligne in sputd sau in lavajul bronhoalveolar, fard evidentierea tumorii din
punct de vedere imagistic sau bronhoscopic.

T0 Fara evidenta tumorii primare
Tis Carcinom in situ
T1 Dimensiunea tumorii < 3cm

T2 Dimensiunea tumorii 3 —-5cm
T3 Dimensiunea tumorii 5 —7 cm
T4 Dimensiunea tumorii > 7cm
N-afectare ganglionara

NX ganglionii limfatici nu pot fi vizualizati
NO fara metastaze ganglionare limfatice
N1 metastaze 1n ganglionii limfatici ipsilaterali peribronhiali si/sau in ganglionii hilari

N2 metastaze Tn ganglionii limfatici ipsilaterali mediastinali sau in ganglionii subcarinari

N3 metastaze Tn ganglionii limfatici controlaterali mediastinali sau hilari sau Tn ganglionii
ipsilaterali/controlaterali scaleni sau supraclaviculari

M-metastaze la distanta

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta prezente

Carcinomul pulmonar cu celule mici este clasificat astfel:

Stadiu limitat: un hemitorace, mediastin, adenopatii supraclaviculare ipsilaterale, fara revarsat
pleural.

Stadiu extins: dincolo de stadiul limitat al bolii.

Metoda de tratament depinde stadiul bolii: chimioterapie si radioterapie in caz de boala limitata,
in timp ce boala extinsa este tratatd doar cu chimioterapie.

Tratament

Tratamentul neoplasmului bronhopulmonar, mai ales al tipului fara celule mici (NSCLC),
a Inregistrat progrese semnificative, ca urmare a rezultatelor cercetarii fundamentale, care s-au
reflectat n predictia raspunsului la tratament si in dezvoltarea terapiilor tintite. Tratamentul se
efectueza in functie de tipul histologic, stadiul bolii, afectiunile asociate si prognostic. Acesta
include interventia chirurgicald, chimioterapia, radioterapia, terapia moleculara tintitd si
imunoterapia, efectuate Tn scop curativ sau paliativ.

Tn ultimii ani au fost descoperite anumite mutatii genetice n adenocarcinoamele
pulmonare: mutatii activatoare ale EGFR (epidermal growth factor receptor, prezente in aprox.
10% dintre pacienti) sau rearanjari ale genei ALK (anaplastic lymphoma kinase, prezente in
aprox 4% dintre pacienti). Terapia moleculara tintita cu inhibitori de tirozin-kinaze anti-EGFR
(Erlotinib, Gefitinib, Afatinib) si inhibitori ai ALK (Crizotinib, Ceritinib) precum si munoterapia
(Nivolumab, Pembrolizumab) au adus un plus de supravietuire la cei cu boala metastatica.
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Tratamentul cancerelor non-microcelulare

Stadiul I-11

Tratamentul electiv cu scop curativ este cel chirurgical. Interventia este precedata de o evaluare
functionala pulmonarda extinsd, pentru estimarea functiei pulmonare postoperatorii si a
posibilelor complicatii. Tipul interventiei chirurgicale depinde de extensia bolii, statusul de
performanta, rezerva functionala respiratorie si statusul cardiovascular.

Tratamentul citostatic adjuvant (cisplatin + vinorelbina, cisplatin + etoposid) imbunatateste
supravietuirea la 5 ani. Radioterapia este indicatd Tn NSCLC stadiul 1 la pacientii cu
contraindicatie chirurgicala sau care refuza interventia.

Stadiul 111

Chimioterapia neoadjuvanta aduce beneficii in NSCLC stadiul III, iar combinatiile citostatice
sunt similare celor adjuvante.

Radioterapia adjuvanta este indicatd in NSCLC rezecat incomplet sau stadiul IIIA-N2.
Chimio-radioterapia neoadjuvanta constituic o optiune terapeuticd in NSCLC local-avansat
potential rezecabil.

Stadiul IV

La pacientii cu NSCLC non-scuamos se poate combina Bevacizumab (anticorp monoclonal anti-
VEGF) cu chimioterapia. Alta optiune pentru pacientii boald avansata, recurentd sau metastatica,
cu mutatii activatoare EGFR sau cu rearanjari ALK, sunt inhibitorii tirozin-kinazici ai EGFR
respective inhibitori ai ALK. Daca pacientii prezintd progresie a bolii sub chimioterapie, se poate
apela la imunoterapie.

Paliatia este destinatd celor care nu rdspund la niciuna dintre liniile enuntate mai sus, si are ca
scop imbunatatirea calitatii vietii.

Terapii minim-invazive:

- In cazul obstructiei simptomatice a ciilor respiratorii, pot fi efectuate dezobstructia
endoscopica + plasare de stenturi;

- In compresia de vena cavi superioara se pot monta stenturi vasculare;

- Revarsatele pleurale recurente pot fi tratate prin pleurodeza, cu agenti sclerozanti precum
talcul.

Tratamentul cancerelor microcelulare
» Stadiul de boala limitati: chimioterapie etoposid/ derivat de platind (cisplatin sau
carboplatin). Chimio-radioterapia concomitenta precoce este superioara terapiei secventiale.
Stadiul de boald extinsd: tratamentul recomandat constd 1in chimioterapie
(etoposid/cisplatin sau etoposid/carboplatin) iar daca se constatd o remisiune a neoplasmului,
atunci aceasta va fi urmata de iradiere craniand profilactica. Paliatia este destinata celor care nu
raspund la chimio-radioterapie.

Prognostic

In ciuda progreselor terapeutice, supravietuirea in cancerul bronho-pulmonar rimane una
modesta de 15% pentru toate stadiile. Este mai buna in cazul pacinetilor la care s-a practicat
interventie chirurgicald cu scop curativ.

Factori de prognostic pentru stadii inoperabile sunt: indicele de performantd ECOG/
Karnovsky, prezenta simptomatologiei la momentul diagnosticului, tipul histopatologic.
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14. TULBURARILE RESPIRATORII DIN TIMPUL SOMNULUI

Sunt reprezentate de:

- Sindromul de apnee Th somn de tip obstructiv (SASO);

- Sindromul de apnee in somn de tip central (SASC) si respiratia tip Cheynne — Stokes;
- Sindromul de obezitate-hipoventilatie (SOH).

Sindromul de apnee in somn

Definitie

SASO se manifestd prin episoade repetate de colaps respirator complet (apnei) sau partial
(hipopnei) in timpul somnului, cu durata de peste 10 secunde, mai mult de 5/h de somn, insotite
de microtreziri, >3% scaderea oxigenului.

Epidemiologie
SASO este o afectiune care afecteaza 10-17% din barbati, 3-9% din femei, 2-3% din populatia
infantila si 25-30 % din soferii profesionisti.

Patogeneza, factori de risc, etiologie

Fiziopatologia este multifactoriald. Factori implicati sunt: existenta de cai aeriene ingustate cu
tendinta de colaps In somn; musculatura cdilor aeriene superioare cu raspuns inadecvat si tonus
scazut; tendinta de microtrezire ca raspuns la tulburarile respiratorii; sistem hipersensibil de
control al respiratiei.

Obezitatea este o cauza majora de obstructie a cdilor aeriene superioare, prin depozitele adipoase
locale si infiltrarea lipidica a limbii.

Retrognatia, micrognatia, hipoplazia mandibulard, macroglosia, hipertrofia amigdaliana,
deplasarea inferioard a hioidului si uvula hipertroficd pot duce la ingustarea calibrului cailor
aeriene superioare. Pe langa acestea, polipii nazali, deviatia septului nazal i congestia nazala pot
agrava SASO.

Pacientii cu SASO prezintd un risc crescut de a dezvolta hipertensune arteriala, accident
vascular cerebral si infarct miocardic, prezentand morbiditatate si mortalitate cardiovascularda
ridicate. SASO se asociaza indirect cu rezistenta la insulina, diabetul zaharat si sindromul
metabolic, iar pacientii netratati prezinta un risc crescut de accidente rutiere.

Clinica

Modelul tipic este reprezentat printr-un barbat supraponderal care acuza sforait zgomotos,
senzatie de sufocare in timpul noptii, nicturie, somnolentd marcatd in timpul zilei si o usoara
deteriorare cognitivd, cu un istoric de apnei sesizate de apartinatori in timpul somnului i posibile
efecte asupra sistemului cardiovascular. In general, simptomele se dezvolti in ani si progreseaza
odatd cu cresterea in greutate, inaintarea in varstd si la menopauza. Diagnosticul SASO necesita
o evaluare combinata a elementelor clinice alaturi de un studiu obiectiv in timpul somnului.
Simptome in timpul noptii: apnei raportate, sfordit, senzatie de sufocare nocturnd, somn
neodihnitor, enurezis, transpiratii nocturne, congestic nazald, hipersalivatie, reflux gastro-
esofagian, disfunctie erectila.

145



Simptome in timpul zilei: somnolenta excesiva, fatigabilitate, uscaciunea gurii, cefalee
matinald, deficit de concentrare si atentie, iritabilitate, schimbari de dispozitie.

Somnolenta diurna excesiva

Somnolenta este un fenomen omniprezent. In incercarea de a restabili fluxul de aer prin ciile
respiratorii Tngustate in cazul unei apnei obstructive, pacientul depune eforturi respiratorii
progresive panad cand se trezeste din somn si isi reia respiratia normala. Trezirile frecvente din
somn conduc la fragmentarea somnului cu reducerea duratei somnului cu miscari rapide ale
globilor oculari (REM) si a somnului cu unde lente (Stadiul N3). Simptomele progreseaza gradat
si multi pacienti nu sunt constienti de aceastd problema pana in momentul in care activitatea si
performantele le sunt afectate sever. Astfel, doar o patrime din pacienfii cu SASO acuza
somnolenta ca fiind principalul simptom, in timp ce ~ 50% acuza lipsa energiei, oboseala si
epuizarea ca simptome de baza. Pacientii subestimeaza frecvent severitatea somnolentei, punand-
0 pe seama vietii cotidiene aglomerate si a muncii. Data fiind cresterea riscului de accidente de
2-3 ori la pacientii cu SASO, este importanta recunoasterea somnolentei pentru diagnosticul si
evaluarea severitatii afectiunii respiratorii din timpul somnului.

Obezitatea

Obezitatea este consideratd unul dintre cei mai puternici factori de risc pentru SASO. 70% dintre
subiectii cu un indice de masa corporala (IMC) > 40 kg/m2 suferd de SASO. Excesul de tesut
adipos de la nivelul zonei anterolaterale a gatului pana la nivelul cailor aeriene superioare se
intalneste atat la pacientii obezi cat si la cei normoponderali cu SASO. O circumferintd a gatului
> 43 cm la barbati si > 41 cm la femei reprezinta un risc semnificativ mai ridicat.

Evaluarea somnolentei insumeazd un numdr de teste: 1) evaluarea subiectiva utilizand
chestionare standardizate (ex. Scala Epworth, Scala Stanford); 2) determinarea timpilor de
reactie sau a timpului necesar indeplinirii unor activitafi standard (ex. Trail Making Test,
Mackworth Clock Test and Psychomotor Vigilance Test); 3) electroencefalograma (EEG) —
masuratori de baza ale latentei somnului si/sau a abilitatii de a ramane treaz in anumite conditii
(ex. Multiple Sleep Latency Test (MSLT), Maintenance of Wakefulness Test (MWT).

Scala Epworth

A fost conceputd pentru a masura probabilitatea de a atipi in timpul unor activitdfi din timpul
zilei. Acest chestionar contine opt intrebari referitoare la aparitia unor perioade de somn
neintenfionat n timpul unor activitati monotone din viata de zi cu zi. Un scor >10 din 24 de
puncte indica o somnolenta clinic relevanta, fiind necesare investigatii suplimentare.

Investigatii, strategie diagnostica/diagnostic pozitiv
Diagnosticul pozitiv de SASO se bazeaza pe 3 etape importante:

1. Evaluarea simptomatologiei: a. Simptomele diurne; b.Simptomele nocturne

2. Evaluarea istoricului clinic si a investigatiilor: a.Comorbiditati, b. Medicamentatie;, c.
Examinarea fizicd; d. Teste diagnostice (TA, ECG, gaze sanguine, etc).

3. Teste specifice: a.Teste functionale diurne; b.Evaluare polisomnografica nocturna

SASO - Criterii diagnostic ICSD-2 (AASM 2005)

A. Cel putin unul: 1. Episoade de somn neintentionat in veghe, somnolenta diurna excesiva,
somn neodihnitor, oboseald sau insomnie; 2. Treziri cu senzatii de sufocare, apnee, inecare; 3.
Partenerul raporteaza sforait zgomotos, apnei, sau ambele In somn.
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B. PSG arata: 1. >5 evenimente respiratorii (apnei, hypopnei, sau RERAs)/h somn; 2. Prezenta
efortului respirator in timpul evenimentelor respiratorii. SAU

C. PSG arata: 1. >15 evenimente respiratorii (apnei, hypopnei, sau RERAs)/h somn; 2. Prezenta
efortului respirator in timpul evenimentelor respiratorii.

D. Afectiunea nu poate fi explicata prin alte tulburari de somn, afectiuni medicale sau
neurologie, medicamente, sau abuz de substante.

Clasificare sindromului de apnee in somn

Exista trei tipuri principale de apnee in somn, si anume:

1. Apneea obstructivi, cea mai frecventd. In functie de numarul apneilor raportate prin
index de apnee-hipopnee (IAH), SASO se clasifica in: usoara: 5-14 episoade/ora; moderata: 15-
29 episoade/ord; severa: peste 30 episoade/ora.

2. Apneea centrala, care apare atunci cand creierul nu trimite semnale corespunzatoare
musculaturii care controleazd respiratia, cu absenta concomitentd a respiratiei si a efortului
respirator. Poate fi: idiopatici (SASC primar); secundara: Respiratia Cheyne-Stokes (in
insuficienta cardiacd, accident vascular cerebral), Respiratia periodica la altitudini mari, Droguri.
Exista doua tipologii ale sindromului de apneein somn de tip central (SASC), si anume:
a.Hipercapnic sau hipoventilatie alveolara - secundara afectarii centrale a respiratiei sau prin
afectarea musculaturii respiratorii.

b.Eucapnic sau Hipocapnic - in special asociat respiratiei Cheyne-Stokes din insuficienta
cardiaca (IC) sau alte boli vasculare.

Respiratia Cheyne-Stokes reprezinta: > 5 apnei/hiponei centrale/h la adulti asociata cu
simptome; coexistd cu apnei/hipopnei centrale/mixte, din care peste 50% sunt evenimente
centrale; pattern ventilator crescendo-descrescendo +/- apnei centrale.

3. Apneea mixta, cand coexista cele doua tipuri, obstructive si centrale.

Apneile complexe reprezintd aparitia persistentd de apnei centrale dupa remiterea apneilor
obstructive sub tratamentul CPAP/BiPAP. Aceste apnea centrale apar in timpul titrarii cu success
cu CPAP, nu in timpulul diagnosticului. Disparitia apneilor obstructive duce la instalarea
hiperventilatiei care determina reflexul Hering-Breuer. Acesta limiteaza inspirul la atingerea
unui anumit nivel de expansiune toracicd. Prevalenta estimata este de aproximativ 10% din TRS.
Se trateaza de obicei cu ventilatie servo-asistata (ASV).

Evaluarea polisomnografica nocturna
Diagnosticul obiectiv se realizeaza cu ajutorul a patru tipuri diferite de aparate de analiza a
somnului, in functie de numarul canalelor si de prezenta sau absenta unui tehnician.
1. PSG standard in laborator cu technician: minim 7 canale, EEG, EOG, MG, ECG/FC,
flux, efort respirator, SaO2
2. PSG in laborator, completa, fard technician: minim 7 canale, EEG, EOG, MG, ECG/FC,
flux, efort respirator, SaO2
3. PG 4-8 canale: minim 4 canale, flux efort respirator, FC, SaO2
4. 1-3 canale: Sa0O2, FC, si/sau flux aerian

Tratamentul sindromului de apnee Th somn

Pentru o persoana obeza care sufera de SASO, tratament este sd scadd in greutate. Terapia de
electie este prin presiune pozitiva continua pe mascd nazald in timpul somnului (CPAP).
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1. Dispozitive de avansare mandibulara

Aceste dispozitive personaalizate au obiectivul de a avansa usor mandibula, crescand volumul
cailor superioare si ameliorand SASO. Pot fi configurate monobloc (dintr-0 bucatd) sau duobloc
(din doua parti). Sunt indicate la pacienti simptomatici cu forme usoare- moderate sau la cei cu
forme severe cu toleranta limitatd la CPAP. 65% din pacienti obtin o scidere cu 50% a IAH. in
plus, reduc sforditul, somnolenta excesiva, riscul crdiovascular si amelioreaza functiile neuro-
psihologice.

2. Chirurgia

Se recomanda interventii chirurgicale de tip conservativ in sfera ORL care urmaresc cresterea
volumului cdilor aeriene superioare si reducerea presiunii de inchidere.
Uvulo-palato-faringoplastia produce reducerea obstructiei prin scurtarea uvulei, reducerea
palatului moale si sutura posterioara a pilierilor faringieni anteriori si posteriori. Datorita efectele
adverse serioase si ireversibile, este Inlocuitd prin interventii conservatoare de tip rezectii si
remodeldri laser de uvula, chirurgia septului nazal, amigdalectomie.

Osteotomia cu avansare maxilo-mandibulara are ca obiectiv repozitionarea mai in fata a
maxilarului si a mandibulei pentru a largi spatiile retrolinguale si retropalatale. Este rar utilizata,
in centre specializate, mai ales la cei cu micrognatie si retrognatie cu raspuns minimal sau
intolerantd la CPAP.

Adenotonsilectomia este prima linie de tratament la copii.

Stimularea electrica a genioglosului cu pacemaker implantat este o0 metoda noua, utila la pacienti
foarte selectati, dar scumpa si aplicabild in putine centre la nivel mondial.

Chirurgia bariatricd este indicatd la cei cu obezitate morbidd (IMC peste 40kg/m2). Diferite
tehnici sunt folosite: plicaturare gastrica, balon gastric, rezectie tip gastric sleeve, bypass gastric.
Peste 50% din pacienti au ameliorari semnificative, desi multi necesitd continuarea terapiei cu
CPAP.

3. Presiunea pozitiva continua pe mascad nazala sau oro-nazala (CPAP)

Cel mai eficient tratament pentru apneea severa este terapia cu CPAP (continuous positive
airway pressure), unde aerul din incdpere este luat si suflat cu o presiune pozitiva in caile aeriene
pe toatd durata noptii. Dispozitivele sunt minicompresoare computerizate care trimit aerul printr-
un tub si o masca la nivelul nasului si a gurii. Acesta deschide caile respiratorii, In special la
nivelul hipo-faringelui, prevenind colapsul partilor moi.

Utilizarea CPAP in timpul somnului in SASO reduce semnificativ somnolenta diurna excesiva si
fragmentarea somnului, ameliorand functiile neuro- cognitive cum ar fi capacitatea de
concentrare, atentie si de Invatare. CPAP amelioreaza sindromul metabolic, scade rezistenta la
insulind, precum si nivelele de TNF- alfa, IL-6, proteina C reactiva.

CPAP produce scaderea variabilitatii TA si FC in timpul somnului, precum si a TA.

Aderenta la tratamentul cu CPAP poate fi o problema, rata acesteia variind intre 50-60% la un
an, determinand scaderea efectului terapeutic, multi pacienti ramanand cu risc crescut de a
dezvolta comorbiditati cardiovasculare.

4 Medicatie

Mai multe medicamente au fost incercate: protriptilind (antidepresiv triciclic), paroxetind
(inhibitor de recaptare a serotoninei), mirtazapind (antagonist de receptor de serotonind),
teofilina (anticolinergic), insa nici-unul nu a avut rezultate imprtante, motiv pentru care nu sunt
recomandate. Actazolamida este eficientd in tratarea unor forme de apnee centrald dar nu are
efect in SASO.
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15. FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA

Pneumopatiile interstitiale difuze (PID) cuprind un grup heterogen de boli pulmonare
capabile de afectare difuzd a parenchimului pulmonar, generand grade diferite de inflamatie,
fibroza si distorsiune arhitecturald. Procesele patologice, desi inifiate la nivelul interstitiului
pulmonar, in mod frecvent includ si spatiul alveolar, caile respiratorii mici, vasele sau pleura.

Existd descrise peste 200 de entitati, majoritatea boli rare, care genereazd un spectru
extrem de larg de aspecte patologice, clinice si evolutive, cu o suprapunere considerabila.
Deoarece pot exista diferente dramatice prognostice si terapeutice Intre aceste entitati,
diagnosticul precis este esential pentru managementul pacientului.

Cea mai organizata si sistematizatd abordare diagnostica utilizeazd -clasificarea
Consensului International adoptat de cédtre American Thoracic Society/European Respiratory
Society in 2013 (figura 1).
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Figura 1. Clasificarea pneumopatiilor interstitiale difuze

Aceasta clasificare combina patternul histopatologic cu datele clinice si imagistice in
vederea stabilirii diagnosticului final. Procesul diagnostic este multidimensional si dinamic,
integrarea datelor clinico-radiologico-patologice necesitand discutii multidisciplinare prin
participarea specialistilor pneumolog, radiolog, anatomopatolog, reumatolog, chirurg toracic.

Fibroza pulmonari idiopaticd (FPI), cea mai frecventd pneumopatie interstiiald
idiopatica, se remarca printr-un prognostic deosebit de sever (supravietuire medie de 3.5
ani). Este o boala fibroproliferativa limitata pulmonar, de cauzd necunoscutd, caracterizata
prin patternul histopatologic si/sau imagistic de pneumopatie interstitiald uzuala (UIP).

Cu o prevalentd estimata intre 14 si 28 cazuri la 100 000 de locuitori, FPI face parte din
categoria bolilor rare. Afecteaza varstnicii (predominant barbatii), cazurile sub 50 de ani fiind
rare. Simptomele sunt reprezentate de dispnee progresivd de efort si tuse cronicd neproductivd.
Ralurile crepitante inspiratorii bazal bilateral (in “velcro”) sunt prezente invariabil incd din
stadiile incipiente ale bolii. Hipocratismul digital este prezent la ~50% din pacienti.

Boala progreseaza catre insuficientd respiratorie restrictiva si deces. Rata declinului func-
tional este variabild si impredictibild, Tn medie inregistrandu-se o scadere a FVC de 200 ml/an.
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Patogeneza FPI. Factori de risc

Factorul patogen major este reprezentat de injuria repetatd a celulei epiteliale
alveolare care conduce la o activare epiteliala aberantd, crednd un mediu profibrotic cu
acumulare de fibroblasti si miofibroblasti producatori de colagen (figura 2).

Etapele implicate in initierea si progresia fibrozei sunt:

a) debutul fibrozei este caracterizat de injurii subclinice repetate (autoimunitate,
virusuri, particule, fum de tigard) care genereaza lezare epiteliala alveolard si distructie a
membranei bazale alveolo-capilare;

b) acest proces este urmat de reepitelizare defectiva, recrutare-proliferare-diferentiere
miofibroblastica si formarea matricii extracelulare;

C) procesele de reparare prin apoptozd si fagocitoza celulelor mezenchimale sunt
disfunctionale, avand ca rezultat acumularea excesivd de matrice extracelulara cu remodelare
progresiva si distructie pulmonara.
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P o reepitelizare
Lezare si activare © A defectiva
epiteliala o -
- \,\/\ Q,
(@) KX 2
/ _-rr : é >
i Apoptoza
epiteliala

7\ N S
y I
NN
Angiotensina Il | v\
AR
Tt
\

%

-
5 Q Angiogeneza

Migrare §i\ :

proliferare

fibroblastica Distructia membranei Formare de focare

bazale alveolo-capilare miofibroblastice

Figura 2. Etape patogenice in dezvoltarea fibrozei pulmonare

Patternul histologic caracteristic pentru FPI este cel de preumopatie interstitiald uzuali
(UIP) constituit din zone de fibroza alveolard retractila insotite de conglomerate de
fibroblagti, modificari microchistice “in fagure de miere” si tractiuni asupra bronhiolelor
(figura 3). In cadrul aceleiasi biopsii, zonele afectate alterneazi cu regiuni normale. Cele mai
afectate sunt regiunile pulmonare bazale si periferice (subpleural).

E A Y

A ) S # , ' P - IR R |
Figura 3. Patternul histopatologic de pneumopatie interstitiald uzual. A. Aspect heterogen, cu
arii de fibrozd (f) si modificdri chistice (*) aldturi de parenchim normal (N). B. C. Focare

fibroblastice (FF): fibroblasti si miofibroblasti subepiteliali proliferativi.
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Patternul UIP este Intalnita si in alte PID incluzand bolile de tesut conjunctiv, pneumonita
cronica de hipersensibilitate, toxicitatea medicamentoasd si azbestoza (prin mecanisme
inflamatorii cronice ce induc modificdri structurale pulmonare severe). Semnificatia clinica
(prognosticd) a UIP in cadrul acestor entitati diferd insa semnificativ comparativ cu FPI. Astfel,
in aceste situatii aspectul histopatologic trebuie considerat UIP-like, pentru a diferentia aspectul
UIP-idiopatic devoltat prin mecanismele patogenice specifice FPI.

Patternul imagistic

Radiografia toracicd evidentiaza sindrom interstifial: opacitati reticulare predominant bazale,
posibil microchiste aeriene bazal bilateral, volume pulmonare reduse (figura 4). Examenul radiologic
standard are doar valoare de “semnal” pentru afectarea interstitiala pulmonara, aprecierea detaliata a
modificarilor interstitiale necesitand evaluare tomografica.

Figura 4. Rx torace: sindrom interstitial

Examenul HRCT (high-resolution computed tomography) este considerat investigatia
cardinalda pentru diagnosticul FPL Elementele tomografice frecvent intélnite Tn pneumopatia
interstitiala uzuala sunt opacitati reticulare, bronsiectazii/brosiolectazii de tractiune si microchiste n
fagure de miere. Distributia leziunilor este predominant bazald bilaterala si subpleurald, perifericd. Desi
se intalnesc frecvent si opacitati de tip ground-glass, acestea sunt mai putin extensive decat opacitdtile
reticulare (figura 5). Fagurele de miere este elementul definitor pentru UIP si trebuie s fie prezent
pentru un diagnostic imagistic cert.

Patternul UIP imagistic este inalt sensibil pentru prezenta patternului UIP histopatologic,
avand o valoare predictiva pozitiva de 90%-100%. Astfel, intr-un cadru clinic adecvat, prezenta
patternului UIP imagistic elimina necesitatea confirmarii bioptice. Un diagnostic HRCT
confident de UIP necesita prezenta tuturor celor 4 elemente: pattern reticular; fagure de miere;
distributie predominant bazala si subpleurald; absenta elementelor atipice sau neconsistente cu
patternul UIP.
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Algoritmul diagnostic al FPI (figura 6)

Excluderea cauzelor cunoscute de fibroza pulmonara reprezintd un factor cheie in
procesul diagnostic. Chiar in prezenta patternului UIP histopatologic, diagnosticul definitiv
necesitd excluderea pneumonitei de hipersensibilitate, bolilor de tesut conjunctiv, toxicitatii
medicamentoase sau a azbestozei, aceste entitati putaind mima FPL

.

' Figuré 5. HRCT tarace: pattern UIP.

Opacitati reticulare si modificdri microchistice in fagure de miere (FM), cu
distributie subpleurald, bazal bilateral, asociate cu bronsiectazii de tractiune
(BT).

153



Suspiciune FPI
v

Cauza potentiald / conditie asociata

.

Nu l Da

.
Evaluare suplimentara
(incluzand HRCT)

A\ ]
Nu fes r e )
UIP H Patternul HRCT |« ]Dlagnosuc specific |
H I
UIP probabil, Da
indeterminat,
diagnostic alternativ

w )

: Diagnostic
Ll 1 alternativ
( LBA ]—>

Y b 4

FPI non FPI

Figura 6. Algoritm diagnostic

"

Y

Biopsie pulmonara
chirurgicala

Disfunctia ventilatorie restrictiva in asociere cu scaderea DLco este caracteristica PID
fibrozante. Evaluarea functionald pulmonara reflectd cel mai precis severitatea morfologicd a
bolii, fiind superioard evaludrii imagistice sau a simptomatologiei. Astfel, reprezintd cea mai
sensibild metoda de cuantificare a severitatii FPI la diagnostic. Totodatd, evaluarea functionala
pulmonara oferd cea mai standardizatd abordare pentru cuantificarea obiectiva a progresiei bolii.
Reducerea valorii absolute a FVC cu cel putin 10%, respectiv a DLco cu 15% au valoare
prognosticd negativa. Totusi, si scdderile mai mici dar sustinute de aproximativ 5-10% pentru
FVC si 10-15% pentru DL¢o pot semnifica progresia bolii.

Evolutie. Prognostic

Evolutia FPI este variabila, istoria naturald a bolii putand urma cateva trasee distincte: (1)
deteriorare functionala lentd cu agravarea progresiva a dispneei, (2) deteriorare si progresie
rapidd cétre deces sau (3) perioade de stabilitate relativa intercalate de episoade de declin
respirator acut (exacerbdri) (figura 7). Se presupune cd boala prezinta o perioadd asimptomatica
indelungata, media duratei de la debut pana la diagnostic fiind de aproximativ 2 ani. Mortalitatea
se coreleazd direct cu intarzierea stabilirii diagnosticului. Astfel, identificarea pacientilor cat
mai rapid de la debutul bolii este esentiald pentru initierea masurilor terapeutice cu viza
aupra reducerii progresiei bolii si a imbunatatirii calitatii vietii.
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Figura 7. Istoria naturald a fibrozei pulmonare idiopatice

Tratamentul FPI
In prezent, nu exista tratament curativ pentru FPI. Scopul principal al tratamentului este
de a ameliora simptomele si de a stabiliza sau de a reduce rata de progresie a bolii.

Terapia medicamentoas:

Doud molecule, pirfenidona (agent antifibrotic) si nintedanib (inhibitor de tirozin
kinazd), au demonstrat eficientd similard in reducerea declinului functional si prelungirea
supravietuirii pacientilor cu FPI.

Studiile randomiate au demonstrat ca tratamentul cu pirfenidond a redus semnificativ
declinul FVC, imbunatatind distanta mers la 6MWD cu 50 m, iar riscul de progresie a bolii a
scazut cu 38% comparativ cu grupul placebo. Riscul mortalitatii prin FPI in timpul tratamentului
a scazut cu 60% comparativ cu grupul placebo, in timp ce riscul de mortalitate pentru toate
cauzele a scazut cu 37%. Nintedanib a aratat o reducere cu 68% a ratei anuale de declin a FVC si
o reducere a numarului de exacerbdri acute Tn comparatie cu pacientii netratati.

Ambele molecule prezintd un grad cert de activitate la nivelul fibroblastilor (proliferare,
diferentiere, productie de componente ale matricii extracelulare) si de inhibitie a citokinelor
profibrotice cum ar fi TGF-p.

Tratamentul trebuie individualizat dupa o discutie atentd cu pacientul privind eficienta
terapiei si efectele adverse potentiale ale medicamentelor. Ambele medicamente pot genera
simptome gastro-intestinale semnificative. Diareea este un efect advers frecvent al
nintedanibului, in timp ce greata, dispepsia si varsaturile au fost observate mai frecvent la
pirfenidond. Pirfenidona poate provoca rectie de fotosensibilizare si eruptie cutanata la
expunerea la lumina directa a soarelui.

Terapia nonfarmacologici

La pacientii cu FPI hipoxemia indusa de efortul fizic reprezinta un factor major de
limitare a tolerantei la efort. Hipoxemia nocturnd este deasemenea frecventd, avand un impact
negativ asupra calitdtii vietii. Desi exista putine evidente pentru beneficii asupra supravietuirii,
oxigenoterapia de lungd duratd (OLD) este recomandatd pacientilor cu hipoxemie semnificativa
in repaus (evidente indirecte provenite de la pacientii cu BPOC).
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Programele de reabilitare pulmonard imbunatatesc capacitatea de efort si amelioreaza
simptomatologia, insd beneficiile nu sunt sustinute la 6 luni de la terminarea reabilitarii. Astfel,
deoarece la pacientii cu FPI efectele unui reabiltdrii pulmonare diminud rapid, antrenamentul
fizic trebuie si faca parte din rutina zilnica a pacientului.

Programele de reabilitare pulmonara pot include consiliere antifumat, asistenta
psihosociald, gestionarea simptomatologiei si managementul exacerbarilor, preventia si
managementul infectiilor respiratorii, consiliere nutritionald, pregdtire pentru transplant
pulmonar si pentru perioada de reabilitare post-transplant.

Transplantul pulmonar reprezinta singura optiune pentru pacientii cu progresie rapida si risc
crescut de mortalitate Tn urmatorii 2 ani, Tmbunatatind supravietuirea pacientilor in stadiu avansat al
bolii. Supravietuirea medie post transplant pentru pacientii cu FPI este estimata la 4.5 ani.

Desi nu exista date clare pentru ghidarea momentului transplantului, au fost propuse criterii
bazate pe gradul afectdrii DLco si identificarea fenotipului rapid progresiv. Astfel transplantul
pulmonar trebuie luat in considerare in prezenta evidentelor imagistice sau histopatologice pentru
patternul UIP si unul dintre urmatoarele elemente: DLco <39% din prezis, scaderea CVF >10% 1n
ultimele 6 luni, desaturare sub 88% la 6MWT, extensia modificarilor in fagure de miere >50% din
parenchimul pulmonar.
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16. DETERMINARI PULMONARE TN COLAGENOZE

Colagenozele reunesc un ansamblu divers de boli autoimune ale tesutului conjunctiv.
Acest tesut are rol structural si este ubicuitar prezent (in oase, piele dar si in organele interne),
fiind alcatuit din doua proteine majore, colagenul si elastina. Cauzele aparitiei autoagresiunii
cronice fatd de aceste proteine structurale nu sunt cunoscute, iar terapiile actuale nu sunt
curative. Sunt descrise in prezent peste 80 de boli autoimune, 100 de tipuri de artrita, 200 de
afectiuni ale tesutului conjunctiv si 3.000 de boli de piele. Dintre aceste colagenoze afectarea
pulmonara este mai frecventd in poliartrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic si
sclerodermie ( mai rar in dermatomiozita, poliarterita nodoasa, spondilita ankilozanta etc).

Poliartrita reumatoida

Definitie. Poliartrita reumatoida (PR) este o boala inflamatorie cronica cu patogenie autoimuna,
caracterizata printr-o artropatie cu evolutie deformantd si distructiva, asociatd cu manifestari
sistemice multiple. Cauza exacta a PR nu este cunoscuta, dar aparitia bolii se pare a fi rezultatul
interactiunii  Intre susceptibilitatea geneticd si triggeri din mediul inconjurator.
Incidenta. PR este una dintre cele mai frecvente tulburari autoimune, care afecteaza aproximativ
1-2% din populatia din intreaga lume. In Romania sunt estimate 200.000 de cazuri. Prevalenta
globala a bolii la pacientii cu varste cuprinse intre 5 si 100 de ani a fost estimata a fi 0,24%, fiind
de aproximativ 2 ori mai mare la femei decat la barbati, cu incidenta maxima intre 35-50 ani."
Tablou clinic. PR este caracterizata prin leziuni progresive ale articulatiilor si cu diverse
manifestari peri si extra-articulare. PR poate afecta orice articulatie, dar se gaseste de obicei in
articulatiile metacarpofalangiene, proximale, interfalangiene si metatarsofalangiene, precum si la
incheieturi si genunchi. Afectarea articulard si periarticulard se caracterizeaza prin tumefactia
articulatiilor si sensibilitatea la palpare, cu rigiditate dimineata si limitarea miscarii in
articulatiile implicate. Caracteristic este aparitia insidioasd a durerii cu tumefactia simetrica a
articulatiilor mici. Desi orice articulatie poate fi afectatd, articulatiile distale interfalangiene,
sacroiliace si coloana vertebralda lombara sunt rareori implicate. Simptomele clinice sunt cel mai
evidente dimineata, cand apare rigiditate la nivelul si 1n jurul articulatiilor, care dureaza cel putin
0 ord, acesta este un semn tipic de PR. Este un semn subiectiv si pacientul trebuie sa fie atent
informat cu privire la diferenta dintre durere si rigiditate. Durerea, oboseala si deformadrile
asociate poliartritei reumatoide au ca rezultat o reducere semnificativa a calitatii vietii. Astenia
severa, scaderea in greutate, dispneea etc sunt semne clinice frecvente care pot fi asociate cu
manifestari extra-articulare (vezi tabelul 1).

Astfel, pot aparea manifestari oculare (irita, iridociclita, scleritd, scleromalacia perforans,
cherato-conjunctivita), manifestari renale (glomerulonefritd mezangiala / membranoasa — mai
frecvent fara expresie clinica, amiloidoza renald in PR cu evolutie indelungata, afectare iatrogena
in cadrul tratamentului de fond (sdruri de Au, D-penicilamind, ciclosporind, AINS), manifestari
cardiace (pericarditda, tulburari de conducere, valvulopatii) si afectarea vasculard (sindrom
Raynaud, vasculitd reumatoida, afectarea vasa nervosum - polinevritd senzitivo- motorie
paralizantd la membrele inferioare), poliadenopatia (in vecindtatea articulatiilor afectate;
ganglionii sunt hipertrofiati reactiv si regreseaza in perioadele de remisiune), manifestari
musculare (miozita de cauzad inflamatorie, atrofii in vecinatatea articulatiilor afectate induse de
repausul articular prelungit, unele medicamente cum sunt cortizonul, antimalaricele).
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Tabelul 1 — Principalele manifestari pleuro-pulmonare in PR

1. Pleurezia e uni sau bilaterald, mai frecventa la barbati si in PR veche
e lichidul pleural este un exudat serocitrin limpede, cu FR si
LDH crescute, complement si glucoza scazute
e evolutie favorabild cu prednison
2. Nodulii reumatoizi e sunt opacititi macro-nodulare unice sau multiple,
pulmonari e asimptomatici
e se pot suprainfecta sau rupe in pleura provocand
pneumotorax
e sindrom Caplan: noduli reumatoizi la bolnavi cu PR expusi
la siliciu
3. Pneumopatia e clinic se manifestd prin dispnee inspiratorie progresiva,
interstitiala difuza/ PID tuse
+/- rar vasculopatie- e generecaza disfunctie respiratorie restrictivd prin bloc
hipertensiune pulmonara alveolo-capilar
e Radiologic/CT: aspect reticulo-nodular pana la fagure de
miere in bazele pulmonare

Uneori afectarea pulmonara poate fi indusa si iatrogen ca urmare a tratamentului PR ( de
exemplu, Metotrexatul poate induce fibroza, pancitopenie cu suprainfectie). Aproximativ 30%
pana la 40% dintre pacientii cu PR prezinta alterare functionald respiratorie.” Severitatea afectarii
pulmonare nu este asociata cu simptomele reumatologice sau cu durata bolii, dar reduce rata de
supravietuire (la pacientii cu PR si PID secundara prognosticul este similar cu cel al pacientilor
cu PID idiopaticd). Cu toate ca PR este mai frecventa la femei, afectarea pulmonara apare mai
frecvent la barbatii cu boala reumatoida cronica, factor reumatoid pozitiv si noduli subcutanati.
Implicarea pleurald, de obicei asimptomatica, este cea mai frecventd manifestare a bolii
pulmonare la PR si poate apdrea concomitent cu nodulii pulmonari sau boala interstitiala.
Caracteristicile clinice si evolutia fibrozei pulmonare in PR sunt similare cu cele ale fibrozei
pulmonare idiopatice.

Explorari paraclinice. Probele biologice releva tipic un sindrom inflamator cronic cu cresterea
VSH (in pusee) si a Proteinei C reactive (cel mai fidel test de inflamatie in PR), uneori prezenta
factorului reumatoid/ FR si a anticorpilor anti-CCP. Hemoleucograma releva adesea anemie
normocroma normocitara (prin inflamatie cronica sau inhibifie medulara), anemie hipocroma
microcitara feriprivd sau anemie hemolitica in forme severe de PR. Radiografia articulard releva
eroziuni osteo-articulare si /sau osteopenie articulara etc. Radiografia pulmonara / CT torace
poate decela PID, noduli reumatoizi, pleurezie. Ecografia articulard este utild pentru a evalua
sinovita, eroziunile osoase. Spirometria este utilda pentru a monitoriza posibila disfunctie
ventilatorie restrictiva, iar DLCO alterarea transferului gazos prin membrana alveolo-capilar. in
anumite situatii sunt necesare investigatii complexe de tip RMN, scintigrafie, ecocardiografie,
cateterism cardiac etc.

Criterii de diagnostic a PR. Afectarea poliarticulara si valorile anormale ale testelor
inflamatorii sistemice sunt cele mai tipice caracteristici care sugereaza PR, dar un diagnostic de
certitudine este adesea dificil.
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Tabel 2 - Diagnosticul pozitiv al PR pe baza criteriilor ACR (American College of
Rheumatology) din 1987

Nr. | Criteriu Interpretare criterii
PR
1 Redoare matinala cu duratd de o ord sau mai mult, inainte de
imbunatatirea maximala Certa: 4 criterii
2 Artritd a 3 sau mai multe arii articulare cu durata de 6 sdptdmani
3 | Artritd a articulatiilor IFP, MCF cu durati de 5 sdptimani Probabila: 3
4 | Artrita simetricd criterii
5 | Noduli subcutanati
6 | Test pozitiv pentru factorul reumatoid Posibila: 2
7 | Eroziuni radiografice si /sau osteopenie articulard la maini si criterii
/sau articulatiile pumnilor

Criteriile ACR initiale au fost stabilite pentru diagnosticul pacientilor cu PR constituita, dar ele
sunt mai putin sensibile si specifice pentru PR precoce. In 2010 au fost stipulate noi criterii
ACR/EULAR de clasificare a PR care tin cont de afectarea articulara, serologie (prezenta si
titrul FR si Ac anti-CCP), durata sinovitei (sub sau peste 6 sdptamani) si reactantii de faza acuta
(VSH, PCR). Evaluarea activitatii PR se realizeaza prin calcularea unui indice numit scorul
activitagii bolii / DAS (disease activity score) folosit actualmente in toate studiile clinice,
precum si in practica curentd, pentru evaluarea eficientei terapiei remisive utilizate in aceasta
boala.

Diagnostic diferential PR/ colagenoze

Tabel 3 — Principalele afectiuni care necesitd a fi a considerate in diagnosticul diferential al PR

Diagnostic diferential Caracteristici

LES  (lupus  eritematos | - febrd mare

sistemic): sindrom reumatoid | - eruptie “in fluture”

identic - poliserozita

- atingere renald

- leucopenie

- Ac-ANA, celule lupice titru mare

- Ac. anti ADN dublu catenar — specifici

Reumatismul articular acut - antecedente de angina streptococica

- artritd migratorie

- afectare de articulatii mari

- semne de carditd, coree, eritem marginat, modificari EKG
- titrul ASLO ridicat

Poliartrita psoriazica - leziuni psoriazice cutanate si unghiale
- afectare preferentiald de [FD
- liza osoasa importanta: radiologic aspect de “’toc in cdlimard”

Guta cronica poliarticulara - atacuri de gutd in antecedente

- tofi gutosi

- hiperuricemie

- test terapeutic la colchicind pozitiv
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Spondilita anchilozantda — | - afectare articulara asimetrica

forma periferica - preferinta pentru articulatiile mari, membre inferioare
- HLA B27 pozitiv

- - sacroileita bilaterala criteriu obligatoriu

Aurtrite reactive - antecedente de uretrita si diaree

- artrita de articulatii mari

- preferinta pentru membrele inferioare
- se asociaza cu conjunctivita si uretrita

Polimialgia reumatica - boala a varstnicilor

- febra

- impotenta functionala in centuri

- VSH > 100 mm/ora

- raspunde la doze mici de cortizon

Osteoartopatia  hipertrofica | - apare in neoplasmul bronhopulmonar, supuratii
pneumica pulmonare

- poliartritd asemanatoare cu PR

- hipocratism digital

- periostita osifianta a oaselor lungi din vecinitatea
articulatiilor afectate

Alte afectiuni: Artrita TBC, Artrite virale / artrite septice, Neoplazii: limfoame,
leucemii, Consum de contraceptive orale, Hipo / Hipertiroidia, Fibromialgia,
Periartrita calcifianta, Pseudoguta, Artropatia hemofilica

Tratamentul. Tntr-o colagenoza tratamentul este complex si interdisciplinar, adaptat severitatii
bolii, complicatiilor si patologiilor frecvent asociate. Acesta cuprinde: regimul igieno-dietetic,
tratamentul medicamentos, tratamentul ortopedic si chirurgical,  Kkinetoterapie, fizioterapie,
electroterapie, terapia ocupationald. Regimul igieno-dietetic in general recomanda evitarea
pozitiilor vicioase, regim bogat in vitamine, oligoelemente, acizi grasi polinesaturati omega-3,
omega-6, restrictie de sare (cortizon, AINS), repausul in perioada puseelor acute in pozitie
functionala pentru diminuarea durerilor articulare si combaterea  contracturii musculare,
combaterea infectilor, evitarea frigului si a umezelii. Tratamentul medicamentos este complex,
cu asocieri multiple (vezi tabelul 4).

Evolutie, complicatii si prognostic. Evolutia PR este cronica, variata, cu pusee de acutizare si
remisiuni; Tn majoritatea cazurilor boala este severa, progresiva si autointretinuta. Complicatiile
frecvente in PR sunt infectiile (prin depresie imund), moartea subitd (luxatia atlanto-axiald),
amiloidoza renald, complicatii vasculitice si cele induse de tratament. Elemente de prognostic
prost sunt prezenta nodulilor reumatoizi (la aproximativ 25% din cazuri), varsta tanara la debut,
durata lungd a bolii, multiple leziuni articulare, nevoia de spitalizare, afectarea altor organe.
Raéspunsul pozitiv la tratament indica un prognostic mai bun. Speranta de viatd a pacientilor cu
PR este redusa cu 5 pana la 10 ani. Persoanele netratate au de doud ori mai multe sanse de a muri
in comparatie cu persoancle neafectate de aceeasi varsta. Cauzele frecvente de deces sunt boala
cardiovasculara (o treime pand la o jumatate din decese) si infectiile (care sunt asociate cu
aproximativ un sfert din decese). De asemenea, este cunoscut faptul cd PR este asociatd cu
riscuri mai mari pentru limfom, anemie, osteoporoza si depresie.
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Tabel 4 — Principalele clase terapeutice utilizate in PR/ colagenoze

Medicamente cu
actiune  rapida,
de scurta durata

AINS, analgezice

corticosteroizi administrati local sau

general

Medicamente cu
actiune lenta, ce

Antimalarice de sinteza
Saruri de aur

Reactii adverse:
e digestive
e renale
e cardiovasculare

pot induce - D-penicilamina e eic

remisiunea — - Salazopirina

tratament de - Metotrexat

fond / - Leflunomid Factori de risc: varsta

remisiv al PR - Ciclofosfamida tnaintata, istoric de ulcer (+
- Azatioprina H. pylori), utilizare

- Ciclosporina A concomitentd de cortizon si

Terapia biologica - Anticorpi (Ac) anti-TNF-a.
o Infliximab (Remicade)
o Adalimumab (Humira)
o Etanercept (Enbrel)

- Anticorpi anti-IL1 — Anakinra

- Anticorpi anti-CD20 — Rituximab

- Anticorpi anti IL6 — Tocilizumab

- Anti T activatori — Abatacept

anticoagulante,
trombocitopenie / anomalii
plachetare, sarcina,
insuficienta cardiaca / ciroza
/ insuficienta renald, astm /
polipoza nazala, alergii etc

Lupusul eritematos sistemic

Definitie. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boald cronica autoimuna, multisistemica si
heterogena din punct de vedere clinic, caracterizatd prin aparitia autoanticorpilor impotriva
antigenelor nucleare. Anticorpii antinucleari sunt pozitivi la mai mult de 90% dintre pacientii cu
LES, dar nu prezintd specificitate. Etiopatogenic sunt posibil implicati factori genetici si o
susceptibilitate individuala la factorii de mediu (expunerea la soare, medicamente, infectii
precum virusul Epstein-Barr).

Epidemiologie. Prevalenta estimata este de 1 la 1000 locuitori, cu un raport femei / barbati de 10
/1, cu predilectie pentru femeile tinere aflate in perioada fertila, rasa neagra si asiatici.

Tablou clinic. Alaturi de simptome nespecifice ca oboseala, scadere in greutate si febra, inalt
sugestiv este rashul malar (eritem in forma de fluture la nivelul nasului si obrajilor) si artrita. Pe
masurd ce LES avanseazd poate cauza nefritd, afectare neurologica, cardiovasculard (sindrom
Raynaud, valvulopatii, pericarditd, miocardita), hematologicd (anemie si trombocitopenie),
gastrointestinald si pulmonara.

LES este cea mai frecvanta patologie a tesutului conjunctiv care determind afectare
pulmonara. Pleurezia este cea mai comund forma de afectare pulmonara in LES, descrisa la
30% - 50% dintre pacienti. Revarsatul pleural este de obicei in cantitate mica, uni sau bilateral,
cu caracter de exudat. Pneumonita acuta se manifesta prin dispnee, tuse, febra, hemoptizie, fiind
dificil de diferentiat de o embolie sau o infectie, avand mortalitate destul de ridicatd. Pneumonita
cronicd sau fibroza interstitialda necesitd evaluare atentd radiologicd prin HRCT, functionala
(DLCO). Bronsiolita obliterantd cu pneumonitd (BOOP) raspunde la corticoterapie, Insa este
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dificil de diagnosticat, uneori necesitand biopsie. Hemoragia alveolara, desi rara, este asociata cu
sindromul antifosfolipidic si are o mortalitate ridicatd. Hipertensiunea pulmonard este adesea
insotitd de sindromul Raynaud. Embolia pulmonara poate fi, de asemenea, asociatd cu sindromul
antifosfolipidic. Infectiile pulmonare sunt cauzate de anomaliile imune, dar si de terapia
cortizonica si imunosupresoare. Cele mai frecvente infectii intalnite in LES sunt tuberculoza si
cu Pneumocystis carinii. Shrinking lung syndrome este o tulburare ventilatorie restrictiva
probabil prin disfunctia diafragmului, avand o evolutie indelungata.

Investigatii paraclinice. Sunt necesare probele uzuale de laborator, respectiv hemoleucograma
(anemie hemolitica, leucopenie, trombocitopenie), testele de coagulare si de inflamatie (VSH
crescut caracterizeaza boala activa), probele renale (uree, creatinind, analize de urina etc) dar si
teste imunologice speciale (vezi tabelul 5). In functie de organele afectate vor fi necesare Rx
torace/ HRCT, spirometrie, DLCO, ecocardiografie, cateterism cardiac etc.

Tabelul 5 - Teste imunologice in LES

e Ac ANA sunt prezenti la 90% dintre pacienti; nespecifici; in scop diagnostic

Ac anti AND dublu catenar sunt specifici, se asociaza cu nefrita

Ac anti Sm sunt specifici, necorelati cu activitatea bolii

Ac anti RNP sunt nespecifici, asociati cu sindromul Raynaud, HTP, artrita

Ac anti Ro, La sunt nespecifici, in LES neonatal, asociat cu manifestari cutanate, sd
Sicca

Ac anti proteina P ribozomala sunt specifici, in afectarea SNC, psihoza

Ac anti histone in lupusul medicamentos, sunt nespecifici

Complementul hemolitic CH50 si C3 scazute

Ac antifosfolipidici

Diagnostic pozitiv. Deoarece LES prezinta polimorfism clinic si paraclinic a fost necesara
aparitia unor criterii de clasificare (ACR/EULAR 2018 — vezi tabelul 6). Pacientii cu LES
trebuie sd insumeze cel putin 10 puncte si toti pacientii trebuie sa aibd un titru seric al
anticorpilor antinucleari (ANA) de minimum 1:80 (celule HEp2). Daca pacientii prezintd mai
multe criterii dintr-un singur domeniu se va lua in calcul doar criteriul cel mai bine punctat.
Diagnostic diferential — vezi tabelul 4.

Evolutie, complicatii, prognostic. Evolutia este ondulantd cu perioade de remisiune si
exacerbarii. Complicatiile apar ca rezultat al bolii sau al terapiilor utilizate. LES este considerat
factor de risc cu impact major in aparitia infarctului miocardic. Corticoterapia in doza mare poate
cauza infectii (cauza importanta de morbiditate si mortalitate), diabet zaharat, psihoza,
osteoporoza, cataracta, sd. Cushing, dislipidemii. Diagnosticarea precoce si terapiile moderne au
imbunatatit semnificativ prognosticul pe termen lung in LES, dar acesta continua sa aiba un risc
semnificativ de morbiditate si mortalitate.

Tratament. Obiectivele tratamentului Tn LES sunt managemantul episoadelor acute
amenintatoare de viata, reducerea riscului de acutizare in perioadele relativ stabile, imbunatatirea
calitatii vietii si minimalizarea efectelor adverse terapeutice. Antiinflamatoarele nesteroidiene si
hidroxiclorochina sunt folosite in formele mai usoare ale bolii, corticoterapia si terapia
imunosupresiva sunt rezervate formelor cu afectarea organelor vitale, iar anticorpii monoclonali
anti CD20 pentru pacientii cu forme severe, rezistente la terapia conventionala.
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Tabel 6 - Criteriile ACR/EULAR 2018 pentru LES

Clinic

Manifestare

Puncte

Constitutionale

Febra

N

Cutanate

Alopecie

Ulceratii bucale

Leziuni subacute: rash discoid

Leziuni acute lupice

Artrita

Sinovita sau sensibilitate a minimum 2 articulatii &

> 30min redoare matinala

(o] OPBINIDN

Neurologic

Delir

Psihoza

Convulsii

Serozite

Lichid pleural sau pericardic

Pericardita acuta

Hematologic

Leucopenie

Trombocitopenie

Hemoliza autoimuna

Renal

Proteinurie >0,5g/24h

Nefrita lupica clasa I sau V

O AlRRlWO|OIOTIW|N

Nefrita lupica clasa Il sau IV

[HEN
o

Imunologic

Ac antifosfolipidici

Anticardiolipina 1IgG>40 GPL

Anti B2GP1 IgG>40U

Anticoagulant lupic

Complement

C3 sau C4 scazut

C3 si C4 scazut

Ac Tnalt specifici

Ac anti-dsADN

Ac anti Smith

DO WINIDNIDN

Sclerodermia

Definitie. Boala autoimuna a tesutului conjunctiv caracterizata prin vasculopatia vaselor mici,

productia de autoanticorpi si depunerea excesiva de colagen in piele si in organele interne.

Incidenta. 3,5 - 16 la milion, mai mult la caucazieni; prevalenta 150 — 300 cazuri / milion,
raportul pe sexe feminin / masculin este 3-20 la 1, iar varsta de maxima incidenta este intre 25 —

55 ani. La nivel mondial exista 2,5 milioane de persoane cu sclerodermie.

Tablou clinic. Manifestarile clinice sunt determinate de afectarea vasculara si fibroza tisulara
extinsa, principalele leziuni implicand pielea si organele interne (plaman, tub digestiv, cord si
rinichi). Debutul este frecvent cu fenomen Raynaud, parestezii, edeme si leziuni la nivelul
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mainilor, poliartralgii, polimiozita (sclerodermatomiozita), disfagia; uneori debutul poate fi
visceral (mai rar, dar cu prognostic prost). Afectarea pulmonara este sugerata de aparitia unei
dispneei progresiv agravata de tip inspirator, constrictie toracica, tuse, uneori hemoptizie,
astenie, intoleranta la efort etc. (vezi tabelul 7). Prezenta PID si / sau a HTAP intr-o
sclerodermie agraveaza evolutia si prognosticul bolii (vezi tabelul 8 cu criteriile de diagnostic,
prognostic). Pe langa terapia imuosupresoare, cand este prezenta hipertensiunea pulmonara si /
sau ulcere digitale active este recomandatd si terapia specifica vasodilatatoare cu antagonist de
receptori de endotelina (bosentan, macitentan). In cazurile severe, cand este prezenti insuficienta
cronica cardio-respiratorie se impun masuri complexe de sustinere cardiaca (diuretice,
tonicardiac, blocant de calciu, antiagregant / anticoagulant etc) si respiratorie (O2 terapie de
lunga durata la domiciliu, mucolitice etc)

Tabelul 7 — Afectarea pulmonara in sclerodermie

Afectare pulmonara tipica / frecventa - locul 11,

< o Alt ibile determinari pul
dupa tubul digestiv, cauzatoare de deces: © bosibrie determinart putinonare

1. Pneumonii de aspiratie
2. Hemoragii pulmonare — telangiectazii !

1. Pneumopatia interstitiala difuza/ PID 3. BOOP - bronchiolitis obliterans
2. Hipertensiunea pulmonara /HTAP organizing pneumonia
4. Pleurezii

5. Pneumotorax

Tabel 8 — Criterii de diagnostic si prognostic in sclerodermie / 2013 American College of
Rheumatology (ACR) and the European League Against Rheumatism (EULAR)
Pacientii cu un scor total egal sau mai mare de 9 sunt diagnosticati cert cu sclerodermie

Criteriu Scor
Ingrosarea pielii degetelor ambelor maini care se extinde in apropierea
articulatiilor metacarpofangaliene (prezenta acestui criteriu este un criteriu 9
suficient pentru clasificare)
Ingrosarea pielii degetelor Edeme ale degetelor 2
(se noteaza doar scorul mai mare) Sclerodactilie  (distal de articulatiile
metacarpofalangiene, dar  proximale 4
pentru articulatiile proximale
interfalangiene)
Leziuni ale degetelor Ulcere digitale 2
(se noteaza doar scorul mai mare) Cicatrici la degete 3
Telangectazii 2
Alterari ale capilarelor unghiilor 2
Pneumopatie interstitiala difuza (PID) | PID 2
si / sau hipertensiune pulmonara | HTAP 5
(HTAP) scor maxim 2
Fenomen Raynaud 3
Prezenta autoanticorpilor specifici | Ac anticentromer 3
sclerodermiei Ac antitopoizomeraza | 3
(scorul maxim este de 3) Ac antiRNA polimeraza I11 3
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De retinut:

Colagenozele necesita diagnostic si monitorizare interdisciplinara.
Realizarea remisiunii bolii, preventia distructiilor osteo-articulare si a determindrilor
sistemice sunt obiectivele tratamentului.

e Terapia este complexd, inclusiv biologica, dar nu are viza curativa.

e Plamanii sunt frecvent afectati, atat direct cat si prin complicatiile induse terapeutic.

e Prognosticul este negativ cand este prezenta afectarea respiratorie.
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17. SARCOIDOZA

Generalitati/Definitie

Sarcoidoza (Sz) conform definitiei date de citre ATS/ERS/WASOG, este o boalad
sistemica de cauza necunoscutd, care apare in general la indivizii tineri sau de varsta medie.
Boala se manifesta clinic frecvent cu adenopatii hilare bilaterale, infiltrate pulmonare, leziuni
oculare si cutanate, dar si cu alte localizari, 1n diferite organe (ficat, splina, inima, etc). Leziunea
caracteristicd din punct de vedere histologic este granulomul epitelioid necazeificat.

Epidemiologie

Sarcoidoza este raspandita pe tot globul, afectand in special persoanele cu varste cuprinse
ntre 20-40 ani. Boala apare mai frecvent la sexul feminin. in Romania se estimeazi o prevalenti
de aproximativ 40 la 100 000 de locuitori.

Etiologie, factori de risc si patogeneza

a. Etiologie si factori de risc
Cauza acestei patologii ramane inca necunoscutd, dar putem lua in urmétorii factori de

rsc:

o factori de mediu: anotimpul (sarcoidoza fiind mai frecvent diagnosticata iarna si
primdvara), zona geograficd (mediul rural fiind mai predispus), apa din fantana,
polenul de pin, fumul de lemn, dar si ocupatia (agricultori, crescatori de pasari,
muncitori Tn industria vehiculelor)

e factori infectiosi: virusuri (Herpes Virus, Retrovirus, Virusul Epstein - Barr),
micobacterii (M. tuberculosis, M. paratuberculosis), alti agenti infectiosi
(Mycoplasma, Chlamidia pneumoniae, Corynebacterium)

e factori genetici: sarcoidoza familiald (rudele apropiate ale pacientului prezinta un
risc mai mare de a face boala), rasa (la caucazieni se manisfestd diferit fata de
afro-americani)

b. Patogeneza

Modificarile care apar in sarcoidoza sunt declansate de raspunsul imun fata de agresiunea
initiala din partea unui/unor antigene. Anomaliile imunologice initiale din sarcoidoza se
caracterizeaza prin acumularea de macrofage si limfocite T in zonele de inflamatie activa, care
este produsa de prezenta antigenului/antigenelor, acest proces realizandu-se in special la nivel
pulmonar.

Limfocitele T si macrofagele activate, acumulate la nivelul plamanilor, secretd o
multitudine de mediatori care dezvoltd mai apoi caracteristicile specifice din sarcoidoza.
Macrofagele care sunt activate de prezenta antigenului la nivel pulmonar, secreta citokine
proinflamatorii care sunt raspunzatoare pentru formarea si persistenta granuloamelor: I1L-1, |IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18, IL-22, IL-23, IL-27, GM-CSF, MIP, MCP-1, RANTES, TNFa si factori de
crestere fibroblastici.
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Unkneown sarcoid antigen
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Figura 1. Macrofagele activate care elibereaza mediatorii responsabili de formarea fibrozei
pulmonare (Inflammopharmacology, April 2011, Issue 2, pp55-68)

Particularitatea imunologica a sarcoidozei este reprezentatd de acumularea limfocitelor
activate de tip helper-inducer (CD4) in tesuturile cu boald activa. Limfocitoza cu predominanta
limfocitelor CD4 in lichidul de lavaj bronho-alveolar, este unul dintre cei mai importanti markeri
de diagnostic. Datorita influentei citokinelor, macrofagele se transforma in celule epitelioide si
celule gigante multinucleate care vor constitui granulomul epitelioid necazeificat, acesta fiind
leziunea histopatologica specificd sarcoidozei. Granulomul specific este capabil sa persiste, sa se
resoarba sau sd evolueze spre fibroza pulmonara.

Morfopatologie

Granulomul epitelioid necazeificat

Leziunea caracteristica a sarcoidozei este granulomul sarcoid, fiind un granulom oval,
epitelioid necazeificat alcatuit din celule epitelioide cu nuclei palizi dispusi radiar, celulele
gigante multinucleate asezate central, fiind inconjurate de jur imprejur de limfocite, aranjate intr-
o retea de reticulina. Limfocitele T CD4 sunt asezate central, iar cele CD8 la periferie.

Granuloamele de tip sarcoid se localizeaza mai frecvent in ganglionii limfatici
(predominant intratoracic), in plamani, ficat, splind, dar si la nivelul pielii. La nivelul pldmanilor,
75% din granuloame sunt localizate in tesutul conjunctiv peribronhiolar, perilobular si
subpleural, urmand limfaticele si venele pulmonare; localizarea cea mai frecvent intalnita este in
cele doud treimi superioare.

Biopsia de organ este foarte importantd in sustinerea diagnosticului de sarcoidoza,
examenul histopatologic evidentiind granulomul epitelioid necazeificat.
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Clinica

Expresia clinica poate fi:

asimptomatica: este decelatd de obicei la o radiografie pulmonara intamplator;
simptome nespecifice (la aproximativ 40% dintre pacienti): febra, astenie,
fatigabilitate, mialgii, scddere in greutate; de luat in considerare diagnosticul de
sarcoidoza in febrele prelungite de cauza necunoscuta !!!;

simptome specifice: n afectarea anumitor organe.

Simptomatologia se poate manifesta prin:

debut acut (la aproximativ 18-20% dintre pacienti): Sindromul Ldfgren —debutul
este brusc, cu disparitie in 1-2 ani; se caracterizeaza prin febra (39-40°C), eritem
nodos, artritd (predominantd la nivelul gleznelor), uveita si adenopatii hilare
bilaterale; Sindromul Heerfordt - febra, pareza faciala, parotide hipertrofiate,
uveita.

debut insidios: caracterizat prin tuse cu sau fara dispnee, care are tendinta sa se
cronicizeze.

Sarcoidoza poate aparea la nivelul oricarui sistem sau organ:

a.

Aparatul respirator (90-95%): Pacientii prezintd tuse seaca, dispnee, durere
toracicd. Examenul clinic de multe ori este normal sau cu usoare modificari:
uneori putem decela raluri sau weezing, date de compresia ganglionara. Poate fi
afectatd si pleura, 1n rare cazuri: pneumotorax, pleurezie, chilotorax.

Sistemul limfatic (75%): Se intalnesc adenopatii hilare bilaterale si mediastinale.
Ganglionii limfatici periferici care sunt cel mai des afectati sunt ganglionii
cervicali si scalenici.

Afectarea cordului (30%): Diagnosticul de sarcoidozd cardiacd se pune rar,
avand ca simptomatologie tulburari de ritm si de conducere sau moartea subita
care poate surveni ca unic eveniment in sarcoidoza cu localizare cardiaca.
Afectarea cutanata (25%): Leziunile cutanate care apar in sarcoidoza pot fi de
mai multe feluri: eritem nodos; placi eritematoase, papule; transformarea
cicatricilor vechi (cicatrice cheloida); lupus pernio: induratie violacee, cu zone
depigmentate.

Afectarea oculara (20-30%): Cel mai frecvent apare uveita acutd, care se
caracterizeaza prin vedere Incetosatd, lacrimare si fotofobie. Uveita cronica
anterioara (iridociclita) poate duce la glaucom sau cataracta, iar uveita posterioara
conduce la dezlipire de retind si pierderea vederii;

Afectarea hepatica (20-80%): De cele mai multe ori este asimptomatica, crescand
doar ficatul Tn dimensiuni (hepatomegalie) si transaminazele hepatice.

Afectarea sistemului nervos (<10%): Se manifesta prin: encefalopatie, meningita,
afectare cerebeloasd, a maduvei spinarii, a hipotalamusului, iar la nivelul
sistemului nervos periferic prin neuropatie periferica sau radiculopatii;

Sistemul osteo-articular si muscular (8-40%): La acest nivel se manifesta prin
artritd acuta localizata in regiunea gleznelor, genunchilor, coatelor, articulatiilor
metacarpofalangiene si mialgii;

Aparatul urinar (10-30%): Putem decela granuloamele care duc la
glomerulonefritd sau nefrita intersitiald granulomatoasa;

Splina (30-60%): splenomegalie.
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Investigatii

g krwnPE

Algoritm de evaluare a Sarcoidozei - Modalitati / proceduri de evaluare:

Istoric (ocupational, expunere la factori de mediu, simptome)

Examen clinic

Radiografie toracica antero-posterioara; + HRCT; & radiografie osoasa (maini)

Teste functionale pulmonare: Spirometrie si DLco

Teste biologiced ACE (angiotensin-convertaza), Hemoleucograma (leucocite, hematii,

trombocite)

Biochimiel calciu seric, enzime hepatice, creatinine

Examen de urina (calciurie)

ECG: £ monitorizare Holter 24 ore, £ Ecocardiografie £ cardio-RMN
Examen oftalmologic de retina

. Testul tuberculinic si testul la Quantiferon

. Endoscopie bronsica cu biopsie mucoasa si transbronsica. Mediastinoscopie cu biopsie
. Examen histopatologic

. Lavajul bronho-alveolar cu determinarea CD4 / CD8

a. Examenul imagistic: Radiografia toracica: Prezenta adenopatiilor hilare bilaterale,

simetrice, voluminoase, arata ca boala este recentd, regresand in primii doi ani de la debut. Cea
mai uzitata stadializare este cea bazata pe elementele oferite de examenul radiologic (Tabelul 1.)

Tabelul 1. Stadializarea radiologica a afectarii toracice (Scadding):

Stadiul | Aspectul radiologic Frecventa Rezolutie spontana la 5 ani

0 Radiografie toracica normala 5-10% -

I Adenopatii hilare bilaterale 50% 80%

Il Adenopatii hilare bilaterale si infiltrate 25% 68%
pulmonare

Il Infiltrate pulmonare fara adenopatii 15% 33%
hilare bilaterale

\Y Fibroza pulmonara 5-10% 0
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Figura 2. Sarcoidoza pulmonara- stadializare aspecte radiografice. (a) Stadiul I- opacitati
nodulare conglomerate hilar bilateral. (b) Stadiul 11- opacitati hilare si infiltrate pulmonare
superioare. (c) Stadiul 111- infiltrat medio-pulmonar dreapta. (d) Stadiul 1V- epacitditi
reticulare cicatriceale, retractile la nivelul lobilor superiori bilateral.

CT toracica: Este utild pentru a evidentia localizarea mediastinald si extinderea la nivelul
parenchimului pulmonar, leziuni care pot sa nu fie surprinse pe radiografia toracica. Astfel pot fi
reperate: adenopatii hilare/mediastinale, opacitati in aspect de "sticla matd", noduli perilimfatici,
infiltrate reticulare, bronsiectazii de tractiune, aspect de "fagure de miere", fibroza.

PET scan (Tomografia cu emisie de pozitroni): este utilizata pentru depistarea leziunilor
oculte.

b. Explorarea functiei pulmonare: Spirometria poate decela o disfunctie ventilatorie
restrictivd (70% din cazuri). Ea se poate asocia si cu scdderea DLco (aparitia fibrozei
pulmonare). Hiperreactivitatea bronsica apare la 20-30% dintre pacienti.

c. Bronhoscopia: Tn 15-20% din cazuri pot fi intalnite modificari endobronsice:
hiperemia sau edemul mucoasei bronsice, dilatarea capilarelor, micro- sau macronoduli galbeni
cerosi, stenoze bronsice si traheale, tractiuni. Pentru examenul histopatologic se recurge cel mai
frecvent la prelevarea de biopsii de mucoasd bronsica, noduli sau punctie - biopsie transbronsica
ganglionara sau pulmonara (VATS).

d. Mediastinoscopia efectuata sub anestezie generald, prin incizie superior de stern, ce
permite vizualizarea mediastinului si prelevarea de biopsii dintr-un ganglion sau tesut pulmonar.

e. Lavajul bronho-alveolar (LBA): Profilul LBA in sarcoidoza: Limfocite crescute la
peste 90% din pacienti; Neutrofilele pot fi crescute in stadiile avansate ale bolii; In sarcoidoza
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este caracteristica limfocitoza si un raport CD4/CDS crescut (peste 3.5%). Un raport mai mare de
5, care se coreleaza cu datele clinice si radiologice, conduce catre un diagnostic de sarcoidoza,
chiar si fara confirmarea histopatologica. Neutrofilele cresc in LBA cand apare fibroza
pulmonara.

e. Angiotensin-convertaza serici (ACE): Fiind secretatda la nivelul granuloamelor, ea
poate avea valori serice crescute (valoarea normala fiind intre 15-28 u/ml) si ne poate orienta
asupra extinderii $i activitatii masei granulomatoase. Nu are valoare diagnostica certa, ea putand
creste si 1n alte patologii (tuberculoza, silicoza, hipertiroidism).

Strategie diagnostica/Diagnostic pozitiv
Pentru a pune un diagnostic pozitiv cat mai acurat trebuie parcurse mai multe etape:
a. Examenul clinic si imagistic concordante
b. Prezenta granulomului epitelioid necazeificat (examenul morfopatologic)
c. Excluderea altor patologii care ar putea sd determine aceleasi modificari clinice,
imagistice si histologice

Diagnosticul diferential
De multe ori, sarcoidoza poate fi o patologie greu de diagnosticat. Mai jos sunt enumerate
bolile in care granuloamele sunt prezente la examenul histopatologic:

1. Infectii: BacteriiO Brucella, Borrelia, Yersinia; Mycobacteriid M. tuberculosis, M. leprae;
Spirocheted Treponema palidum; Fungi: Aspergillius; Protozoared Toxoplasma, Leishmania;

Metazoared Toxocara, Schistosoma; Virusurid Epstein-Barr, Herpes, Rujeolic, Rubeolic,
Citomegalovirus;

2. Alveolita alergica extrinseca: Plamanul fermierului;

3. Neoplazii (limfomul mediastinal, limfomul Non-Hodgkin, NSCLC, cancerul pulmonar cu
celule mici)

4. Substante chimice: Beriliu, aluminiu, zirconiu, siliciu, talc, silicon, titan;

5. Idiopatice: Sarcoidozd, Boala Crohn, Ciroza biliard primitivd, Hepatitd granulomatoasa,
Granulomatoza Wegener, Lupus eritematos sistemic;

6. Tuberculoza pulmonara

7. Pneumonita de hipersensibilitate.

Management/Tratament
Deoarece la un numar destul de mare (60-70%) de pacienti sarcoidoza se remite spontan, nu se
recomanda initierea imediata a terapiei medicamentoase. Astfel de situatii pot fi intalnite la:
e pacienti asimptomatici cu stadiul 1 radiografic (adenopatii hilare bilaterale);
e pacienti cu stadiul 2 radiografic si cu functie pulmonara moderat modificatd, care
nu progreseaza in 6-12 luni;
e pacienti cu stadiul 3 radiografic si cu functie pulmonara moderat modificata, care
nu progreseaza la 6 luni.

Se va institui tratamentul la pacientii cu patologie severd, progresiva si la cei la care se
asociaza sarcoidoza extrapulmonarad. Deoarece Inca nu se cunoaste cu exactitate cauza bolii, nu
existd un tratament etiologic.

Tratamentul de electie 1l constituie corticosteroizii, fiind indicati in formele cu extindere
parenchimatoasa si afectare extrapulmonara. Corticoterapia orald poate fi administratd in
monoterapie sau in combinatie cu agenti imunosupresori ca metotrexatul si azatioprina, sau
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antimalarice (hidroxiclorochina) introduse in boala refractara. Corticosteroizii topici pot fi
recomandati in afectarea cutanata, iar picdturile oftalmice in uveitd. Corticoterapia inhalatorie
poate fi utild la cei care prezinta hiperreactivitate bronsica.

Existd mai multe scheme de tratament cu corticoterapie orald in sarcoidoza, dintre care
noi o recomandam pe urmatoarea: doza initiala (de atac) este de 0.5-1 mg/kgc/zi, timp de 4-6
saptamani, urmand ca mai apoi la o reevaluare unde identificam ameliorarea sau stagnarea bolii
sa scadem dozele treptat cu 5-10 mg la fiecare 4-8 saptamanipana la 15-30 mg/zi; daca evolutia
favorabila continua, se va ramane pe o doza de intretinere de 10-15 mg/zi, continuata 12 luni.

Alte tratamente medicamentoase sunt: agentii imunosupresori (metotrexat, azatioprina,
leflunomida, ciclosporina, ciclofosfamida, clorambucil, hidroxiclorochina,), iar ca si optiuni
alternative: agenti imunomodulatori (Pentoxifilina, Talidomida, Infliximab - anti TNFa),
transplantul pulmonar (in fibrozele extinse si mutilante)..

Evolutie si prognostic
Factorii de prognostic pozitiv ar fi: stadiul 0 si 1 radiologic si Sindromul Lofgren.
Factorii de prognostic negativ: debutul dupa varsta de 40 ani, simptomatologie care
persista de mai mult de 6 luni, afectarea a mai mult de 3 organe, anumite localizari
extrapulmonare (inima, sistem nervos, splind, osteo-articulara, oculard), stadiul 3 si 4 radiologic,
scaderea volumelor pulmonare sau a difuziunii alveolo-capilare sub 60%, prezenta hipertensiunii
arteriale pulmonare.
Evolutia si prognosticul sarcoidozei depind de manifestarile clinice, de analizele
biologice si de extinderea imagistica, care trebuie efectuate periodic.
Evolutia naturala a sarcoidozei
e Remisiune spontana: 60-70%
e Evolutie progresiva spre cronicizare: 10-30%
e Sechele permanente: 10-20%
e Mortalitate: 1-5% (respiratorie, sistem nervos central, cardiaca)
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18. TUBERCULOZA
Definitie

Tuberculoza (TB) este o boala infecto-contagioasa specifica, cu caracter endemic, produsa
de bacterii din genul Mycobacterium (agent principal Mycobacterium tuberculosis), cu localizare
predominant pulmonara dar si in alte organe, cu evolutie cronicd consumptiva. Deseori este
fatala si cu larga raspandire In populatie.

Etiologie

Agentul etiologic al tuberculozei la om este Mycobacterium tuberculosis (MTB) sau bacilul
Koch care face parte din Genul Mycobacterium.

Genul Mycobacterium cuprinde numeroase specii: Mycobacterii obligatoriu patogene (M.
leprae si Complexul M. tuberculosis- M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum) si Mycobacterii
potential patogene (cu crestere lenta: M. Kansassii, M. Marinum, M. Simiae, M. scrofulaceum,
M.Xenopi, M.Szulgai, M.avium, M.intracelularae, M.ulcerans si cu crestere rapida:
M.fortuitum, M.chelonei) ce detemind o boald clinica similard dar cu o importanta
epidemiologica inegala

MTB este un bacil acido-aloolo rezistent usor incurbat de 0,2 - 0,5 microni in diametru; 2 -
4 microni in lungime, care creste lent avand un timp de multiplicare in jur de 18-24 ore, astfel
fiind necesare minim 3 saptdmani pentru aparitia coloniilor vizibile pe mediile solide de cultura
sl 1-2 santamani pentru mediile lichide de cultura.

MTB este un germene obligatoriu aerob, tesuturile bogate in oxigen fiind cele mai
susceptibile de a fi invadate. Este un parazit intracelular facultativ, virulenta lui fiid in mare
masura legatd de capacitatea de a supravietui si de a se multiplica in mediul intracelular al
fagocitelor mononucleare. Bacilii sunt rapid distrusi in mediul ambiant de radiatiile ultraviolete
(lumina solara).

Transmitere si patogenie

Transmiterea si patogenia tuberculozei sunt inseparabile, MTB este dependent de gazda sa
umand pentru a supravietui.

Sursele de infectie sunt reprezentate de: omul (>95%) si animalele bolnave si de mediul
inconjurdtor contaminat de catre primii i anume: praful din locuinta, alimente si obiecte.

Omul bolnav cu o forma de tuberculoza ce comunica cu mediul exterior este principalul
factor de transmitere al infectiei tuberculoase (rezervorul pentru MTB), pericolul epidemiologic
cel mai mare fiind reprezentat de localizarea pulmonara, care este si cea mai frecventa (90%).

Cdaile de transmitere a tuberculozei (prin care bacilii tuberculosi patrund in organismul
uman) sunt reprezentate de:

e calea aeriana (tuse, cantat, stranut, vorbit) este cea care duce cel mai frecvent la grefarea
infectiei intr-o gazda noua (92%), contagiunea facandu-se prin nucleele de picatura,
“picaturile Flugge”, pe care bolnavul le proiecteaza la distantd, vorbind sau tusind (o
caverna de 2 cm contine 100 milioane de bacili!);
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e calea digestiva are o importantd mult mai micd (5%), contaminarea facandu-se prin
ingerarea de bacili cu alimente contaminate (lapte sau produse lactate nesterilizate) sau prin
contactul bucal cu mainile sau obiectele infectate (copii mici);

e transmiterea infectiei intrapartum, este posibild prin aspirarea de lichid amniotic continand
MTB, cat si prin efractia barierei placentare in timpul travaliului, cand bacilii pot patrunde in
circulatia fetala si pot determina o granulie;

e calea genitala apare in situatia in care partenerul masculin suferd de tuberculoza epididimara
avansata, netratata;

e exceptionale sunt infectiile pe cale cutanata sau mucoasa (piele, faringe, conjunctive).

Accesul 1n organismul celor expusi contamindrii variaza in functie de caracterele surselor
de contagiune: densitatea, caracterul permanent sau intermitent al emisiei de bacili in mediu.

Interactiunea MTB cu gazda umana incepe atunci cand sunt inhalate particulele infectante
“picaturile Flugge” ce contin microorganisme provenite de la pacientul contagios. O interactiune
optima intre gazda si agentul patogen este cea din care rezultd transmiterea infectiei. Infectia
primara este, de obicei, limitatd si urmata de o perioada de latentd variabild, care la un anumit
procent din cei infectati devine tuberculoza postprimara.

Oricare sediu de multiplicare a MTB (inclusiv dupa diseminare) poate constitui o viitoare
localizare a bolii tuberculoase, fie in continuarea multiplicarii initiale (prin progresia
primoinfectiei sau a reinfectiei exogene), fie la distanta in timp, dupa oprirea multiplicarii initiale
(reactivare endogenad).

Epidemiologia tuberculozei

Definitii:

Infectia tuberculoasa latenta (ITBL) definitd prin raspuns tuberculinic pozitiv, fara manifestari
clinice, radiologice si bacteriologice.

Tuberculoza activa - boala (TB) caracterizata prezenta de manifestdri clinice si/sau radiologice
determinate de multiplicarea MTB in organisnul uman si de raspunsul acestuia.

Cazul de tuberculoza este bolnavul cu TB confirmatd bacteriologic sau histopatologic sau
bolnavul care nu are confirmare, dar la care medicul pneumolog decide initierea tratamentului
antituberculos.

Istoria naturala a bolii
Cand discutdam despre istoria naturald a bolii trebuie sd avem in vedere existenta sursei si
trei evenimente:

e transmiterea tuberculozei care este exclusiv umana cu exceptia cazurilor rare de transmitere
intre specii (in special de la bovine); transmiterea se realizeazad atunci cind bacilii Tncep sa
se multiplice in noua gazdd care a facut primo-infectia, dar momentul transmiterii nu se
poate preciza;

e transformarea infectiei in boala depinde de raportul dintre multiplicarea si diseminarea
MTB si mecanismele de aparare a gazdei, astfel ca la peste 90% din persoanele
imunocompetente mecanismele de apdrare a gazdei predomind asupra populatiei
microbiene;

e perpetuarea maladiei (caracterul endemic) prin inchiderea ciclului de transmitere a bolii.

Interactiunea dintre organismul indemn si MTB ramane in 70% din situatii indiferentd si
doar 1n 30% din situatii se soldeaza cu infectarea organismului. Infectia la randul ei se mentine
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latenta intr-o proportie de peste 90% din cazuri. Mai putin de 10% se transforma in imbolndvire
precoce sau tardiva. Se constituie astfel doua entitdati clinice distincte care diferentiaza atitudinea
terapeutica si monitorizarea tuberculozei: infectia tuberculoasa latenta si tuberculoza boalad;

Istoria naturala a tuberculozei poate fi modificatd printr-o serie de factori. In absenta unei
imunodeficiente riscul aparitiei bolii tuberculoase se estimeaza la 5-10% din cazuri in primii 3-5
ani ce urmeaza infectiei, si de 5% pentru restul vietii. Anumite situatii pot facilita trecerea rapida
la boald: varstele extreme (copii mici sub 4 ani sau varstnicii) sau comorbiditati asociate (tabelul
nr. 1). Infectia HIV joaca un rol imprtant, modificand istoria naturald a bolii prin cresterea
riscului de aparitie a bolii de 5-8% in primul an pana la 50% pentru restul vietii.

Tabelul nr.1: Riscul de boala la infectatii TB

Factor de risc Riscul relativ
infectie TB recenta (< 1 an) 20-80
infectie TB recenta 1-7 ani 2
infectie HIV 35-140
toxicomanie iv + infectie HIV 40 - 100
toxicomanie iv fara HIV 10
silicoza 30-70
anomalii radiologice- sechele TB 2-4
insuficienta renala 4-9
diabet zaharat 4-6
subponderali 2-3
absenta factorilor de mai sus 1

Indicatori epidemiometrici in tuberculoza

Tuberculoza (TB) prin caracterul ei endemic este cea mai raspandita si persistenta boald
infectioasa la om. Aproximativ o treime din populatia globului este infectatd cu MTB.
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza anual 10 milioane cazuri noi de tuberculoza
activa si aproximativ 1.5 milioane de decese prin tuberculoza.

Studiul epidemiologiei tuberculozei (TB) permite masurarea amplorii bolii si evolutia ei In
timp, spontan sau ca urmare a aplicarii masutilor de control a bolii.

In Europa in anul 2017 o incidentd de peste 30 de cazuri la 100 000 locuitori au avut tiri
precum: Republica Moldova (82,9), Romania (62.7), Ucraina (61.6), Federatia Rusa (58.7). Este
evident faptul cd majoritatea tarilor dezvoltate au valori scazute ale indicatorilor, ceea ce
sugereaza ca standardul socio-economic influenteaza starea de sanatate a populatiei.

Cu toate acestea, este de mentionat faptul ca incidenta globala a TB in Roménia a scizut
constant n ultimii 18 ani, de la 142.2 la 100.000 de locuitori in anul 2002 (cand s-a inregistrat
cea mai mare valoare din ultimii 30 de ani), la 59,4 la 100.000 de locuitori in anul 2018 (figura
nr.2).
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Figura 1. Incidenta globali a TB in Romdnia, in perioada 1972-2018

Inainte de introducerera medicamentelor antitubercuoase si a programelor ample de control
a bolii aproximativ 50% din bolnavii cu tuberculoza decedau. OMS estimeaza 1,6 milioane de
decese prin TB 1n anul 2018, reprzentdnd a 10-a cauza de deces la nivel global datorita unui
singur agent infectios.

In Romania curba mortalitatii prin TB a urmat un trend constant de scidere ajungand la
valoarea de 4,1 la 100.000 de locuitori in anul 2017 .

TB chimiorezistenta reprezintd o problema epidemilogicd majora la nivel mondial, in anul
2017 la nivel mondial s-au inregistrat 550.000 cazui de TB rifampicin rezistenta (82% TB MDR
din care 8,5% TB XDR); numarul cazurilor cu MDR reprezentand un indicator fidel atat al
calitatii tratamentelor administrate, cat si al eficientei masurilor de control al transmiterii
infectiei.

Tn Romania, Tn anul 2018 au fost Inregistrate 396 de cazuri cu TB MDR din care 43 cu TB
XDR .

Metode in diagnosticul tuberculozei

Semnele si simptomele clinice ale tuberculozei sunt nespecifice si in unele cazuri boala
activa poate fi asimptomatica astfel ca diagnosticul nu poate fi formulat numai pe baza datelor
clinice.

Metodele utilizate Tn diagnosticul tuberculozei pot fi grupate in metode clasice
(conventionale) si metode moderne de diagnostic.

Metodele clasice (conventionale) utilizate de rutind in diagnosticul tuberculozei sunt:
examenul radiologic, testarea cutanatd la tuberculind (TCT), investigatia bacteriologica
histopatologic.

Metodele moderne de diagnostic, mai rapide si mai sensibile decat metodele clasice sunt
reprezentate de: metode automate de cultivare a micobacteriilor Tn mediul lichid, teste de
sensibilitate, tehnici de biologie moleculara si genotipare, teste de dozare a interferonului gama;
metode ce se utilizeaza si in tara noastra.
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1. Metode clasice de diagnostic
A) Examinarea radiologica

Radiografia toracica standard (in doud incidente: postero - anterioard si profil) este o
componentd esentiala in diagnosticul TB pulmonare, si adesea prima investigatie paraclinica la
care se recurge, acest lucru fiind justificat de faptul, cd practic, o imagine toracicad normala
aproape intotdeauna exclude tuberculoza pulmonara. Elementele radiografice generale care pot
sugera tuberculoza pulmonara sunt: localizarea imaginii la varful pulmonului in segmentele
apico-dorsale sau apicale ale lobului inferior, aspect polimorf al imaginilor: cavitare, infiltrative,
nodulare, coexistand cu calcificari si sechele pleurale, asimetria imaginilor bilaterale, imagini
miliare foarte fine, dinamica lenta a imaginilor.

Computer tomografia de torace este o metoda radiografica ce permite precizarea exacta
a sediului si a Intinderii unor imagini patologice, vizibile pe radiografie si suplimentar poate
preciza existenta unor leziuni (caverne, bronhii dilatate, tumori) din hil si mediastin, care nu apar
pe o radiografie obisnuita.

De retinut, diagnosticul radiologic (radiografie standard sau tomografie) de tuberculoza
pulmonard activa nu este sigur, ci doar orientativ, ca regula generala diagnosticul trebuie
confirmat de examenul bacteriologic (conventional si/sau molecular si genetic).

B) Testul cutanat la tuberculina

Testul cutanat la tuberculind (TCT) este utilizat ca instrument de screening (in scop
diagnostic si epidemiologic) pentru depistarea infectiei cu MTB.

TCT este cantitativ si consta in injectarea intradermica (prin tehnica Mantoux) de antigene
din MTB -tuberculina (derivat de proteine purificate=protein purified derivative, PPD), care
produce la locul injectiel, In cazul in care organismul este infectat cu MTB, o reactie
inflamatorie. Substratul 7l constituie limfocitele T sensibilizate si circulante in sdnge si a caror
activare n cascadd produce hipersensibilizarea de tip intarziat, exprimatd macroscopic printr-0
zona de induratie la locul injectarii.

Preparatele de tuberculind sunt standardizate la nivel international, Tn prezent existand
douad preparate: PPD-S (0,1ml contine SUI PPD) si PPD-RT-23 (0,1ml contine 2UI bioechivalent
cu 5UI PPD-S); in Romania se utilizeaza preparatul de SUI.

Tehnica testarii

TCT trebuie efectuat, citit si interpretat de personal cu experienta, pentru a asigura o
administrare cat mai riguroasa si o citire corecta.

Materialele necesare efectuarii TCT (tehnica Mantoux): seringd etansd de unicd folosinta
de 1 ml, divizata in 0.10 ml, prevazuta cu ac special pentru injectii intradermice (de 10 mm, cu
bizou scurt), tuberculina — PPD 5UI/0,1ml (se verificad valabilitatea si calitatea produsului),
solutie antisepticd — alcool de 75%, vata.

Locul inocularii: de preferat fata anterioara a antebratului stang, la limita dintre 1/3
superioara si cea medie, in tegument sanatos.

177



Tehnica administrarii trebuie sa fie foarte riguroasa conform urmatorilor pasi:

e dezinfectarea tegumentului cu solutie antiseptica,

e intinderea pielii prin plierea tegumentelor de pe fata dorsald a antebratului pentru a
facilita introducerea strict intradermica a tuberculineli,

e sec injecteazd intradermic 0.1ml PPD (5UI PPD) care realizeazd de obicei o papula
ischemica de 5-6 mm cu aspect de ,,coaja de portocala“; aceasta nu trebuie tamponata
dupa ce s-a extras acul,

e testul corect este confirmat de lipsa sdngerarii si de obtinerea papulei.

Citirea testului este cantitativa si se face intre 48 si 72 de ore (ideal la 72 ore pentru a evita
subestimarea rezultatului) de la administrarea tuberculinei, cand induratia este maxima si reactia
nespecifica dispare, si consta in:

e verificarea locului de injectare sub lumina buna,

e se masoara diametrul transversal al zonei de induratie cu ajutorul unei rigle transparente,
se marcheaza limitele, dupa ce au fost palpate si delimitate exact punctele extreme ale
diametrului transversal; nu se masoara diametrul longitudinal si nici eritemul

e rezultatul se Inregistreaza in milimetri (nu se Inregistreaza rezultatul ca fiind "pozitiv" sau
"negativ", in cazul in care nu gasiti nici o induratie, inregistrarea va fi de 0 mm),

e se noteza data citirii.

Interpretarea testului cutanat depinde de: masurarea in milimetri a induratiei, riscul
persoanei testate de a fi infectatd cu MTB si de progresia bolii (daca este infectata).

V" in functie de diametrul induratiei:

* reactia tuberculinicad > 10 mm este consideratd pozitiva la persoanele imunocompetente;
poate semnifica nu numai infectia cu MTB, dar si cu M. bovis vaccinal sau natural

* reactia tubeculinicd > 5 mm este consideratd pozitid la cei cu mare risc de progresie spre
boala prin imunosupresie (la persoanele infectate HIV, alte imunosupresii, transplant de
organe, tratament imunosupresor, tratamentul cu anti alfa TNF);

* reactia tuberculinica < 9 mm semnifica alergie post-vaccinala BCG in primii ani dupa
nastere sau infectie cu micobacterii netuberculoase (exceptie: persoanele infectate HIV/sau
alte imunosupresii si tratamentul cu anti alfa TNF)

* reactia moderatd, de 10-14 mm, sugereaza infectia naturald cu MTB;

* reactia intensd, peste 15 mm (hiperergia), semnifica infectia cu MTB, nu neaparat
tuberculoza activa, probabil risc crescut de evolutivitate lezionala.

V" in functie de testiri consecutive (la 6-8 saptimani interval):

» virajul tuberculinic reprezinta trecerea de la o reactie negativa la una pozitiva daca nu este
consecinta unei vaccindri BCG, traduce o infectie tuberculoasa latentd de data recenta;

» saltul tuberculinic reprezinta cresterea diametului reactiei tuberculnice cu peste 10 mm fata
de testarea anterioard; semnificatia este incerta;

* conversia reprezinta crestera reactiei cu peste 10 mm la o retestare, intr-un interval de 2 ani;
se apreciazd cd fenomenul smnifica progresia infctiei tuberculoase spre boald TB;conversia
TCT are loc la 8 6-8 saptpmani de la infctie (contactul infectant);

Limitele interpretdrii

Reactii fals-pozitive: vaccinarea BCG, tehnica/interpretarea incorectd a TCT, copil alergic
la proteine, infectiile cu mycobacterii atipice, efect booster, tuberculind inactivatd prin
depozitare.
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Reactii fals-negative: forme severe de tuberculoza la sugar si copilul mic, infectie HIV,
infectii virale (varicela, rujeold), medicatie imunosupresiva (corticoizi , anti alfa TNF), afectiuni
limfatice (limfom Hodgkin/ non-Hodgkin, leucemie, sarcoidoza), imunodeficienta primara,
vaccinari recente cu virusuri vii, malnutritie/hipoproteinemie, stare de soc, tuberculina inactivata
prin depozitare si utilizare improprie, tehnicd/citire incorectd, etapa initiald a infectiei
tuberuloase (inainte de constituirea raspunsului imun —“ferastra anergica” ).

Reactia pozitiva la tuberculina este marker al infectiei tuberculoase, fara corelatie cu
tuberculoza activa. TCT negativ nu exclude diagnosticul de tuberculoza.

Contraindicatii: in principal TCT nu are contraindicatii. Se recomandd amanarea in
urmatoarele situatii: stare febrila/boala acuta, boli eruptive, tratament cu corticosteroizi.

Incidente/accidente mai frecvent intalnite: edem marcat si inflamatia, produse prin
introducerea subcutanata a tuberculinei (eroare de administrare).

C) Examenul bacteriologic conventional

Probele clinice (produse patologice). in functie de localizarea bolii produsele patologice
supuse examindrii pentru evidentierea MTB sunt reprezentate de:

e TB pulmonard: sputa spontna sau indusa (aerosoli, lavaj, aspirat bronsic, lavaj gastric)
colectata in recipiente standardizate cu peretii transparenti, cu volum de 30-50 ml, cu diametrul
de 3-4 cm, avand capac cu inchidere prin infiletare. Recoltarea sputei trebuie efectuta in spatii
special amenajate -,camere de recoltare” cu depozitare depozitare la frigider (+4°C) si
transportate cat mai rapid la laborator.

o TB extrapumonard:  lichide din seroase (pleura, pericard, peritoneu), lichid
cefalorahidian, urind, punctate ganglionar sau articular, fragmente bioptice. Recoltarea se
realizeazd in conditii setrile stricte pentru a evita contaminarea produselor, si a permite
efectuarea culturilor fard decontaminare prealabila. Fragmentele biotice nu se fixeaza cu ajutorul
formoluli sau a altor fixatori in cazul in care se intentioneaza realizarea deculturi pentru MTB.

Examenul microscopic se practici pe frotiu din produsul patologic si identifica
micobacteriile punand in evidentd proprietatea de acid-alcoolo-rezistenta (BAAR). Coloratiile
utilizate in identificarea bacililor acido-alcoolo-rezistenti sunt:

o Coloratia Ziehl-Nielsen este standardul de referinta de identificare a micobacteriilor din
produse biologice si patologice (sputa emisa spontan si indusd; aspirat bronsic si secretii laringo-
traheale; aspirat gastric; LCR; urina; lichid pleural, pericardic, peritoneal, sinoval; prelevate
bioptice pulmonare, bronsice, ganglionare etc.). Examenul se realizeaza la microscopul optic cu
obiectiv cu imersie 100x , micobacteriile aparand ca niste bastonase subtiri, rosii, usor incurbate,
mai mult sau mai putin granulare, izolate sau grupate in perechi sau grupuri, pe fond albastru
(figura nr.5a). Rezultatele se exprima semicantitativ in functie de densitatea bacililor de pe lama
(tabelul nr. 2). Sensibilitatea examenului este relativ mica (identifica agentul patogen doar in
produsele patologice bogate in bacili peste 5.000-10.000 germeni /ml) si nu ofera informatii asupra

.....

e Coloratia cu fluorocromi (auramind, rodamina) utilizaza microscopul cu florescenta (figura
nr.5b). Este o metoda rapida, timp mai scurt de examinare, cu 10% sensibilitate mai mare decat
coloratia conventionald si are rol in eliminrea frotiurilor negative diminuand numdrul de lame
colorate conventional. Rezultatul pozitiv necesitd confirmarea prin coloratia Ziehl-Nielsen.
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Figura 2a. Figura 2b:
Frotiu de sputd colorat Ziehl-Nielsen, Coloratia cu fluorocromi (auramind — rodaminda)

100x.

- &3 \_’ ' 4 5 ) i s
Bastonase rosii (bacili acid-alcoolo-rezistenti = Bastonase aurii pe un fond intunecat
BAAR) pe un fond albastru.

Tabelul nr. 2. Exprimarea semicantitiativa a examenului microscopic in coloratie Ziehl-Nielsen

Nr. BAAR identificati Campuri microsocpice  Rezultat
examinate

Absenti > 100 Negativ
1-9 BARR/100 campuri 100 Se notifica nr. exact de

BAAR/100 campuri
10-90 BAAR/100campuri 100 BAAR pozitiv (+)
1-10 BAAR/camp > 50 BAAR pozitiv (++)
>10 BAAR/camp >20 BAAR pozitiv (+++)

Examenul prin cultura pe mediul solid. Cultura pe mediu solid Léwenstein-Jensen constituie
“standardul de aur” pentru diagnosticul de confirmare a tuberculozei, avand o sensibilitate de
80-85% si specificitate de pana la 98%. Se efectuaza pentru toate produsele patologice chiar daca
frotiul este negativ.
Examenul prin cultura are o sensibilitate mult mai ridicatda decit microscopia, detectand
MTB chiar daca numarul de germeni din produsul examinat este redus (numai 10 germeni/ml).
In plus examenul prin culturid permite identificarea tulpinii de micobacterie si ulterior

.....

identificarea cresterii micobacteriilor pe acest mediu este de 6-8 saptamani, datoritd multiplicarii
lente a MTB.

Coloniile de MTB pe mediu solid sunt rotunde, galben palid, conopidiforme, cu suprafata
rugoasa (figura nr.6a), izolate sau confluente in functie de densitatea bacililor din inoculul initial
(figura nr.6b). Exprimarea rezultatelor prin cultura se face semicantitativ in functie de densitatea
coloniilor pe tubul de cultura (tabelul nr.3).
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Figura 3a. Colonii de MTB
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Figura 3b. Culturi de MTB
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Tabelul nr. 3. Exprimarea semicantitiativa a examenului prin cultura pe mediul mediu solid
Lowenstein-Jensen

Caracter macroscopic sugestiv pentru MTb Notarea rezultatelor
Absenta coloniilor in cele 9 tuburi Cultura negativa

<30 colonii Nr. de colonii/tub de cultura
30-100 colonii Cultura pozitiva (+)

>100 colonii isolate Cultura pozitiva (++)
Colonii confluente Cultura pozitiva (+++)
Suprainfectie pe 2 sau 3 tuburi de cultura Cultura suprainfectata

Teste de sensibilitate (antibiograma) in mediul solid pentru MTB oferda informatii

In Romania se recomanda efectuarea testelor de sensibilitate la toate culturile pozitive
identificate cu ocazia diagnosticului TB (caz nou sau retratament) si pe perioada monitorizarii
tratmentului daca cultura se mentine pozitiva sau se repozitiveaza dupa 4 luni de tratament.

Testele de sensibilitate efectuate in mod curent in tara noasta sunt cele pentru Izoniazida si
Rifampicina, cu scopul de a identifica pacientii cu TB MDR; testele de sensibilitate extinse (si la
alte antituberculoase) se efectueaza doar 1n laboratoarele nationale de referinta (LNR) sau
laboratoarele regionale de referintd (LRR) special amenajate/dotate Tn acest sens.

Efectuarea culturilor si a testelor de sensibilitate la medicamente antituberculoase se face
numai de catre laboratoare cu expertiza si experienta in acest domeniu si care fac parte dintr-un
sistem de control de calitate al diagnosticului bacteriologic.

C) Examenul histopatologic

Examenul histopatologic este o metodd utila in special in diagnosticul tuberculozei
extrapulmonare. Probele clinice recoltate, pentru examenul histopatologic, depind de localizarea
bolii; cel mai frecvent utilizate si modalitatea de recoltare sunt:

e pleurd (punctie-biopsie oarba pe ac, mai rar toracoscopie),
e ganglion (biopsie chirurgicald),
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os/membrana sinoviala (tratament chirurgical),
pericard sau peritoneu (biopsie chirurgicald),
rar perete bronsic, laringian (biopsie endoscopica),
rar plaman (biopsie chirurgicald),

e foarte rar alte localizari.

Leziunile histologice intalnite Tn tuberculozd pot constitui un mijloc adjuvant in
diagnosticul pozitiv, atunci cand examenul bacteriologic este neconcludent.

Izolarea MTB dintr-o proba clinica este metoda ideala de diagnostic; de aceea orice proba
clinica, inclusiv fragmente tisulare, trebuie cultivate pentru izolarea MTB, aceastd cerintd
avand prioritate in fata examenului histopatologic.

Prezenta granulomului giganto-epitelioid necrozant este relativ specifica pentru
tuberculoza, fiind insd mai putin specifica decat cultura pentru MTB.

Prezenta granuloamelor giganto-epitelioide fara necroza este insd si mai putin specifica,
intrucat acestea pot apare si in alte boli granulomatoase: sarcoidoza, berilioza, lepra, sifilis,
micoze endemice, boli de colagen, unele vasculite etc.

Metode moderne de diagnostic

A) Metode rapide de culturi in mediul lichid ce permit detectarea radiometrica si
colorimetrica a cresterii micobacteriilor dupd 1-2 sdptamani. Metodele rapide de culturad
actualmente disponibile Th Romaénia sunt sistemul BACTEC MGIT si VersaTREK, dar aceste
metode sunt mai scumpe si mai putin disponibile.

B) Testele de sensibilitate (antibiograma) pentru MTB Tn mediul lichid actualmente
disponibile in Romania sunt: in sistemul MGIT 960 se poate efectua automat testarea

tulpinile de mycobacterii izolate.

C) Metode de biologice moleculara si genotipare disponibile in laboratoarele de
bacteriologie TB) din tata noastra sunt reprezentate de :

e Teste de amplificare nucleara (Antigen MPT64) identificd rapid (in maxim 15 minute)
complexul MTB; test obligatoriu pentru confirmarea apartenentei culturilor de micobacterii la
complexul MTB, atat pentru culturile pozitive din mediul solid cét si pentru cele din mediul lichid.

e Sistemul GeneXpert Ultra (Xpert MTB/RIF) metoda moleculara de screening rapid, a
complexului MTB si rezistenta la rifampicina, utilizeaza tehnica PCR (polimerase chain reaction-
reactia de polimerizare in lant) utilizdnd ca probe biologice sputa si alte produse patologice
(aspirat gastric/bronsic, lichide de punctie, fragmente tisulare). Testul este foarte rapid si dureaza

aproximativ douad ore, specificitatea si sensibilitatea metodei fiind inalte: 92,2% -98,2% resepctiv
99,2%.

D) Teste de dozare a interferonului gama

Teste de dozare a interferonului gama (Interferon gamma releasing assay-IGRA) sunt teste
noi pentru diagnosticul immunologic rapid, in vitro, al infectiei MTB. Sunt teste indirecte
(detecteaza imunitatea mediatd celular la fel ca si TCT) si sunt destinate pentru diagnosticul
infectiei tuberculoase latente si in cazul diagnosticului tuberculozei copilului in asociere cu
evaluarea riscului, examenul radiologic si alte s1 alte evaluari medicale.
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Testele IGRA utilizeaza proteine specifice de MTB codificate de gene localizate la nivelul
genomului MTB. Aceste antigene nu se gasesc in bacilii Calmette Guerin (vaccinul BCG) sau la
speciile de mycobacterii nontuberculoase astfel ca pot diferentia infectia cu MTB de alergia
postvaccinala BCG.

La fel ca si TCT, testele IGRA nu pot diferentia infectia tuberculoasa latentd de
tuberculoza boala si nu confirma tuberculoza activa.

In prezent sunt disponibile la nivel global doua teste IGRA: QuantiFERON-TB (QFT) si T-
Spot.TB (T-Spot); Th Romania fiind disponibil doar testul QFT.

QuantiFERON-TB (QFT) este un test de dozare a interferonului gama care stimuleaza
celulele din sangele integral heparinizat. Detectia y-interferonului (IFN-y) produs de limfocitele
stimulate se face prin tehnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Sangele recoltat
(sange venos) este incubat cu antigene de M. Tuberculosis (16-24 ore), apoi centrifugat, iar INF
vy produs este masurat prin reactia ELISA, aparatul generdnd automat rezultatul. Rezultatul
pozitiv al testului este 0,35U1 IFN-y/ml.

Infectia tuberculoasa latenta

Infectia tuberculoasa latenta (ITBL) este caracterizata prin prezenta MTB 1n organism, fara
semne $i simptome, sau parametri radiologici sau bacteriologici de boala tuberculoasa activa.

In prezent aproximativ o treime din populatia lumii este infectatd cu MTB. Fara tratament,
aproximativ 5-10% din persoanele cu ITBL vor trece la stadiu de boala activa la un moment dat,
pe parcursul vietii; riscul creste in conditii de scadere a imuntatii, la persoanele infectate HIV
riscul de progresie a ITBL la boala TB este de 7-13 % anual.

Recomandarile Strategiei EndTB a OMS pentru atingera obiectivul de eliminare a TB sunt
identificarea i tratamentul persoanelor cu ITBL la risc pentru progresia la boald activa.
Prevenirea TB are implicatii majore de sdnatatea publica, de aceea este esential sa se identifice si
sa trateze toti cei cu factori de risc pentru boala tuberculoasa.

Diagnosticul infectiei tuberculoase latente

Testele pentru diagnosticarea ITBL sunt testul cutanat la tuberculina si testele de detectare a

interferonului gama.

ITBL nu beneficiaza de un ,,gold standard” pentru diagnostic, astfel cd se recomanda
utilizarea unui algoritm de screening al ITBL, bazat pe TCT ca test uzual (in functie de
semne clinice, radiografie torace si in unele circumstante examenul de sputa:

e istoricul medical ajuta la obtinerea de informatii cu privire la rezultate pozitive ale TCT
sau IGRA tratamente pentru ITBL sau TB boalé;

e radiografia de torace ajuta la diferentierea intre ITBL si TB activa la persoanele cu teste
pozitive pentru infectia tuberculoasa. Se recomanda in urmatoarele situatii: teste pozitive
pentru ITBL, contact apropiat a unui pacient TB in caz de teste negative pentru ITBL, la
copii sub 5 ani si la persoanele cu leziuni sechelare.

e examenul bacteriologic din sputa (microscopie si cultura) — se recomana la persoanele cu
rezultate pozitive ale testelor pentru ITBL si radiografie torace cu modificdri sau in
situatii de simptome respiratorii cu radiografie normala.
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Tratamentul infectiei tuberculoase latente
Tratamntul profilactic cu Izoniazidd (TPI) este o interventie importantd pentru prevenirea si
reducerea riscului de TB activa, nu exista dovezi ca TPI creste riscul dezvoltarii rezistentei la
izoniazida.
e Indicatiile TPI:
v' Copii cu varsta de peste 12 luni si care este improbabil si aibd TB activd pe baza
screeningului de simptome si care au contact cu caz de TB:
Izoniazida (H), 10 mg/kgc/zi, administrata zilnic timp de 6 luni (10 mg/Kgc/zi,
maxim 300 mg/zi).
v’ Adolescenti si Adultii cu imunosupresie (HIV, terapie cu anti TNF alfa) care au TCT
pozitiv si care nu este probabil sa aibd TB activa
Izoniazida (H), 5 mg/Kgc/zi, administrata zilnic timp de 6 luni (maxim 300 mg/zi).
e Contrindicatiile TPI includ:
v" copilul peste 12 luni cu hepatita activa (acutd sau cronica) si simptome de neuropatie
periferica;
v' adolescentul si adultul cu consum regulat de alcool, hepatita activd (acutd sau
cronicd) si simptome de neuropatie periferica.

Tratamntul ITBL in randul centactilor pacientilor cu TB chimiorezistentd: Din pacate, in
prezent existd foarte putine studii comparative privind utilizarea medicamentelor
antituberculoase de linia a doua pentru prevenirea bolii in cazul contactilor cu TB
chimiorezistentd, motiv pentu care OMS nu recomanda tratament profilactic ci observatii clinice
stricte si monitorizare sustinuta (la interval 6 luni de zile cel putin doi ani de la ultima expunere).

. TUBERCULOZA COPILULUI

Tuberculoza copilului este dificil de diagnosticat, chiar si pentru localizarea pulmonara,
datorita faptului ca obtinerea produselor patologice este dificila (copii expectoreazad rar) iar
produsele patologice sunt de reguld paucibacilare, astfel ca diagnosticul bacteriologic de cele mai
multe ori nu oferd dovada etiologici a bolii. In aceste circumstante diagnosticul pozitiv al
tuberculozei copilului este realizat printr-o abordare sistemicd cu coroborarea mai multor
elemente.

Diagnosticul tuberculoazei la copil

In practica curentd problema diagnosticului tuberculozei copilului se pune in doud
circumstante: contact cu un caz de tuberculoza sau copil cu simptome respiratorii trenante
ridicand suspiciunea etiologiei tuberculoase. Elementele necesare stabilirii diagnosticului
tuberculozei copilului sunt reprezentate de:

e Context epidemiologic (contact cunoscut cu un caz de tuberculozd cu bacteriologice
pozitiva)

e Manifestdri clinice sugestive (tuse, febra, subfebrilitate, deficit ponderal peste 10%,
keratoconjunctivita flictenulara, eritem nodos, adenopatie periferica); la copilul mic -
semne de compresie ganglio-bronsica :tiraj, cornaj, hepatosplenomegalie, convulsii,
pareze sau alte semne meningo-encefalitice sugestive pentru diseminarile miliare)
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e TCT (peste 10 mm la cei vaccinati BCG sau peste 5 mm la cei cu imunodepresie, virajul
sau saltul tuberculinic) £ QFT

e Examinare radiologica (aspect radiologic/computer tomograf sugestiv: adenopatii hilare
sau mediastinale, condensari de tip pneumonic sau bronhopneumonic cu
hipertransparente incluse cu/fara reactii pleurale sau atelectazii)

e Examen bacteriologic conventional ( pozitiv in aspiratul gastric matinal sau bronsic,
sputd indusa sau emisa spontan) si molecular (GeneXpert Ultra)

o Alte investigatii pentru sustinerea diagnosticului de TB pulmonara sau extrapulmonara:
examen bronhoscopic (pentur examen bacteriologic, evidentiere: fistule, compresiuni sau
stenoze brongsice, tesut de granulatie perifistular); examen histopatologic (sugestiv:
biopsie ganglionara, pleurald, pericardicd); examen citochimic (lichid pleural, rahidian,
pericardic)

e Test HIV la orice copil confirmat sau suspect TB.

Forme de tuberculoza la copil

Tuberculoza copilului poate imbraca mai multe forme clinice: priomoinfectia tuberculoasa
manifestd benignd necomplicatd, cu complicatii benigne sau cu complicatii grave.

A) Primoinfectia TB manifesti benignd necomplicatd este consecinta infectiei
organismului, anterior indemn, cu MTB urmata de manifestari clinice, radiologice si eventual
bacteriologice sugestive.

Diagnosticul primoinfectiei TB manifeste benigne se bazeza pe elementele de diagnostic
prezentate anterior. Confirmarea bacteriologica este redusa, la 10-20% din cazuri.

TCT de cele mai multe ori este pozitiv; rezultatul negativ la un copil simptomatic sau
contact TB impune retestarea dupd 6-8 sdptamani cand se poate surprinde virajul tuberculinic ce
confirna perzenta infctie tuberculoase recente.

Radiografia toracica este principala metoda de screening in depistarea primoinfectiei TB
la copil si permite evidentierea elementelor complexului primar. Din punct de vedere rdiologic
sunt descrie mai multe forme de primoinfectie TB manifesta benigna (figura nr.7 a, b):

e Linfadenopatia unilaterala: cea mai fecventa prezentare la copil (70-80%),
limfadenopatie hilara sau mediastinala, fara implicare evidentd a parenchimului pulmonar,
incadrata la TB extrapulmonara;

e Complexul primar tipic (complexul Ranke) este mai putin frecvent (20% intalnit de obicei
la copii sub 5 ani), combind limfadenopatia hilard si mediastinala si sancrul de inoculare
(opacitate parenchimatoasa de 3-10 mm cu sediul 1n partea inferioard a lobului superior sau la
baza, cu 1-2 cm mai sus de diafragm); incadrare ca TB extrapulmonara.
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Figura 4.(a, b) Forme radiologice de Priomoinfectie TB manifesti benigna

a) Limfadenopatia unilaterali b) Complexul Ranke

B) Primoinfectia TB manifesta cu complicatii benigne este forma de primoinfectie
caracterizatd prin complicatii locale ale complexului primar dar cu simptomatologie moderata.
Complicatiile in general sunt spontan regresive, atat clinic cat si radiologic si sunt reprezentate
de:

e Congestii perifocale (procese inflamatorii extensive benigne) reprezentate de condensari
care apar in jurul afectului primar sau al ganglionilor, sub forma de ractii perifocale;

e Procese inflamatorii cu carater sistematizat - Epituberculoza se prezinta ca infiltrate
tuberculoase fard cazeificare, in conexiune cu elementele complexului primar ca o reactie
bacteriologic este pozitiv si este incadrata ca TB pulmonars;

o Complicatii bronsice de vecindtate ale adenopatiei tuberculoase, complicatii cu potential de
agravare: Compresia gangliobronsica extrinseca cu localizare mai fecventa la nivelul lobului mediu,
radiologic prezentandu-se ca o opacitate retractild (segmentara sau lobard) cu retractia secundara a
diafragmului, scizurilor sau mediastinului; Fistula gangliobronsica reprezinta o complicatie pornita
de la ganglionul cazeificat si fistulizat iar radiologic se constatd o dinamica rapida a imaginii;

e Pleurezia serofibrinoasd poate fi o complicatie a complexului primar situat subpleural; este
interpretatd ca o reactie de hipersensibilitate, cu evolutie favorabila si resorbtie integrala si rapida,
chiar si fara un tratament adecvat;

e Caverna primard apare in teritoriul focarului primitiv, unde a fost infiltratul parenchimatos,
prin lichefierea cazeumului si eliminarea lui printr-o bronsie, cand conditiile o permit, dar este o
complicatie extrem de rard. Cand eliminarea cazeumului nu este permisd, apare cazeomul primar
format dintr-un nucleu cazeos consistent cu o capsuld bine organizata;

o Disemindri hematogene benigne.

C) Primoinfectia TB manifesta cu complicatii grave sau tuberculoza acuta este forma de
primoinfectie grava care apare adesea la copilul mic cu teren imun deficitar si in caz de infectie
masiva §i reprezintd complicatia precoce a primoinfectiei (apare la doud pana la 10 luni de la
primoinfectie). Primoinfectia poate fi urmatd de o diseminare masivd pe cale bronhogend sau
limfohematogena determinand forme severe de boald care reprezinta principala cauza de
mortalitate prin TB la sugar si copilul mic.
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Din punct de vedere clinico-radiologic se descriu mai multe forme de primoinfectie
manifestd cu complicatii grave:

e Tuberculozele cazeos extensive (Pneumonia si bronhopneumonia TB) se produc prin
diseminare bronhogena de la nivelul elemetelor complexului primar, de obicei prin fistulizare
ganglio-bronsica; tabloul clinic este de obicei grav iar radiologic in cazul pneumoniei cazeoase
se eivdentiaza opacitati dense cu zone de pierderi de substantd, ce ocupa unul sau mai multe
segmente, sau chiar un lob insotite de adenopatii hilare sau mediastinale. in bronhopneumonia
cazeoasa sunt descrise opacitdti confluente, neomogene, cu aparifia de (figura nr. 8-a, b).
Examenul bacteriologic pentru MTB frecvent este pozitiv. Aceste forme de TB sunt incadrate ca
TB pulmonara.

e Miliara TB si meningita TB fac parte din categoria tuberculozei extrapulmonare si vor fi
prezentate in capitolul TB extrapulmonara.

Figura 5. a,b. Forme radiologice de Priomoinfectie TB manifesta cu complicatii grave

a) Forma penumonica b) Bronhopneumonia
cazeosuleratd

II. TUBERCULOZA PULMONARA A ADULTULUI

Tuberculoza pulmonara a adultului sau tuberculoza pulmonara secundara (ftizia) reprezinta
forma de tuberculoza specifica varstei adulte si poate sa apara fie prin evolutia imediata a unui
proces de primoinfectie, fie ca urmare a reactivarii tuberculozei primare sau prin suprainfectie
exogena datorata unui nou contact cu o sursa de infectie.

Diagnosticul tuberculoazei pulmonare a adultului

Diagnosticul tuberculozei pulmonare a adultului se bazeaza pe coroborarea urmatoarelor
elemente:
e Contextul epidemiologic (provenienta dintr-un focar de tuberculoza, contact TB,
antecedente de TB incorect sau incomplet tratatd)
e Elemente clinice (care sunt nespecifice si uneori absente):
- debutul clinic este variat putand fi: asimtomatic (20% din cazuri), insidios (lent,
progresiv), cel mai frecvent mod de debut, dominat de simptome si semene generale
(intalnit la aproximativ 40% din cazuri); acut (20%) inalnit deseori sub aspect:
hemoptoic (20%), pseudogripal (10-20%), pseudopneumonic (5%), pleuretic (rar) sau
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pneumotorax (exptional); mascat (larvat) extrem de rar cu manifestari de tip dispeptic,
anemic, cardiovascular, endocrin, nevrotic.

- manifestarile generale sunt deseori pe primul plan, clasicul ,,sindrom de impregnatie
bacilara” (astenie fizicd, anorexie, scadere ponderald- semnificativa la > 10% din
greutatea initiald, transpiratii predominant nocturne si senzatie de febrilitate cu
temperatura variabild)

- simptome respiratorii sunt dominate de obicei de tusea persistentd; tusea ce persista
peste 3 saptdmani impune o investigatie radiologica si/sau bacteriologica pentru TB.
Expectoratia este de obicei mucopurulenta, In cantitate mica, dar poate fi absenta, in
special la femei. Hemoptizia este relativ frecventa, uneori inaugurald (motiv de consult
medical); de obicei este micd (spute hemoptoice), dar poate fi si masivad, amenintand
viata pacientului

- examenul fizic toracic este relativ sarac (in special in formele incipiente sau
localizate) si este nespecific. Pot fi prezente raluri crepitante localizate, in special dupa
tuse, localizate supraclavicular, suprascapular sau interscapulo-vertebral; in formele cu
afectare endobronsicad pot aparea raluri sibilante sau ronflante localizate. Rareori este
prezent sindromul complet de condensare si, exceptional, suflu amforic (caverna mare,
situata superficial).

e Elemente radiologice. Radiografia toracica este elementul central al demersului
diagnostic in tusea persistentd, dar nu permite stabilirea diagnosticului pozitiv in tuberculoza
pulmonard; nici o imagine radiograficd nu este patognomonica pentru TB, ci doar sugestiva,
fiind astfel un element de orientare diagnostica (si nu de certitudine);

o Examinarea bacterilogica este singura metoda care poate oferi argumentul de certitudine
etiologicd bolii. Recoltarea a minim doud esantioane de sputd, cu examen bacteriologic pentru
MTB, este obligatorie inainte de Tnceperea tratamentului antituberculos, intrucat chimioterapia
eficientd inhibd cresterea MTB.

Confirmarea diagnosticului de TB pulmonara se realizeaza prin izolarea MTB din sputd
in culturd. In absenta izolarii MTB din sputi diagnosticul de TB pulmonari este mai putin cert si
presupune o evolutie sub tratament compatibila cu cea a unei tuberculoze si absenta unui
diagnostic alternativ.

Forme clinco-radiologice de tuberculoza pulmonara

TB pulmonard a adultului in functie de stadiile de evolutie a bolii prezinta mai multe forme
clinico-radiologice (figura nr.9.a,b,c).:

e TB infiltrativa este consideratda forma de debut radiologic al TB secundare, caracterizata
pin leziuni de alveolitd exudativa, radiolgic prezentdndu-se ca infiltrate izolate sau partial
confluente, bine delimitate sau cu contur mai estompat de tip infiltrativ-nodular; clasic se descriu
mai multe forme de infiltrate precoce: infiltratul precoce Assmann, infiltratul nodular, infiltratul
nebulos Dufourt, infiltratul in focare multiple (plurifocal) si infiltratul de tip pneumonic

e TB fibro-cazeoasd constiuie forma radiologica cea mai frecventa la adult si apare ca
urmare a evolutiei nevavorabile a unei tuberculoze infiltrative. Caracteristica principala a acestei
forme de tuberculoza este necroza cazeoasa cu formare de caverne, radiologic caracterizandu-se
prin opacitdti de toate tipurile, infiltrate, leziuni cavitare, reactii reparatorii fibroase si zone de
enfizem.
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e TB cazeoasa circumscrisa (tuberculomul pulmonar) este o forma relativ rard, radiologic
aspectul este caracteristic: opacitate rotundad sau ovalard, net delimitatd, intensitate costala,
localizatd, de regula, in lobii superiori. La 5% din pacienti este singura leziune care apare pe
radiografie. Tuberculomul poate sa insoteasca si alte leziuni bacilare (infiltrate, noduli). Uneori,
tuberculoamele pot fi multiple (20%) (figura nr. 20 b).

F Al

Figura 6 a,b.c Forme radiologice de TB pulmonara secundard

a) TB infiltrativa b)TB fibro-cazeoasa ¢) TB cavitara
Diagnosticul diferential al tuberculozei pulmonare secundare

Diagnosticul diferential al tuberculozei pulmonare secundare necesitd analiza a doua
situatii frecvente: tusea persistentd si imaginea cavitara pe radiografia toracicd. Mai rar,
diagnosticul diferential este al unui nodul solitar pulmonar (tuberculom), leziuni infiltrative sau
al unei condensari masive de tip pneumonic.

a) Tusea persistentd (>3 sdptimdni) se intalneste in urmatoarele situatii:

V' Tusea persistentd cu imagine toracica normald si fara alte anomalii are drept cauze
principale:

e Astmul brongic

e Patologii rinosinusale cornice (rinoreea posterioara)

¢ Reflux gastro-esofagian

e Administrarea de inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei

v’ Bronsiectazii de obicei cu bronhoree mucopurulentd cronicd (> 50 mL/zi), cu
episoade repetate de exacerbari infectioase; examenul bacteriologic este repetat
negativ pentru MTB; examenul CT pune in evidenta dilatatiile bronsice.

v Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) istoric de mare fumator, dispnee
progresiva la efort, episoade de exacerbare, spirometrie cu sindrom obstructiv
ireversibil. Examenul bacteriologic pentru MTB nu este necesar in majoritatea
cazurilor.

v Cancerul pulmonar istoric de mare fumator, hemoptizii mici, simptome generale,
opacitate sugestiva pe radiografia toracica, necesita explorare endoscopica bronsica
si examen CT.

Pneumoconioze
Stenoza mitrala
Insuficienta cardiaca stanga.

ANANIN
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b) Leziuni radiologice. Existenta infiltratelor uni sau bilaterale, leziunilor cavitare pe radio-
grafia de torace impune diagnosticul diferential radiologic cu o serie de afectiuni (tabelul nr. 4).
Tabelul 4. Diagnostic diferential radiologic (TB)
Leziuni radiologice Diagnostic diferential

Infiltrat unilateral Cancer pulmonar
Pneumonie

Embolie pulmonara
Infiltrate bilaterale Sarcoidoza

Histoplasmoza
Coccidiomicoza

Alveolita alergica extrinseca

Leziune cavitara solitara Cancer pulmonar

Abces pulmonar
Pneumonia cu Klebsiella
Nodul reumatoid

Infarct pulmonar

Leziuni cavitare bilaterale Pneumonie stafilococica
Granulomatoza Wegener
Fibroza pulmonara

Prezenta unei imagini cavitare pe radiografia toracica impune un demers diagnostic
diferential cu:

e Abcesul pulmonar-debut insidios, tuse si expectoratie cronica, sputa fetida, radiologic-
imagine hidroaerica

e Cancerul pulmonar- istoric de mare fumator, radiologic-cavitate cu perete gros (“in
chenar”), asociata frecvent adenopatii hilare si mediastinale,

e Chistul hidatic evacuat-istoric de vomica cu licid clar, radiologic- cavitate cu perete
subtire, prezenta unei opacitati neregulate la interfata aer-lichid (membrana proligera).

Evolutia tuberculozei pulmonare a adultului

Evolutia naturala a tuberculozei pulmonare este spre agravare progresiva, cu extensia
leziunilor si deces intr-un numar semnificativ de cazuri. Persistenta surselor contribuie la
cresterea numarului de persoane infectate si la persistenta bolii in populatie.

Evolutia tuberculozei sub tratament este lenta, radiologic cu rezorbtia infiltratelor,
reducerea in dimensiuni pana la inchiderea cavitdtilor, deserori fibroza pulmonara localizata,
rareori extinsa; rareori persista cavitate deschisa cu pereti subtiri (sindrom cavitar deschis).

Complicatiile care pot aparea in cursul tratamentului, n special in forma fibro —cazeoasa,
sunt:

e Hemoptizie masiva (prin eroziunea unui perete arterial bronsic) este rara dar
potental fatal;

e Pneumotorax produs prin ruperea unei cavitati in spatiul pleural, necesitd drenaj
chirurgial;
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e Pleurezia de vecindtate poate Insoti leziunile pulmonare, nu necesitd tratament

separat;
Dupa vindecarea tuberculozei pot persista sechele cu complicatii consecutive;

e Hemoptizie prin ruperea anevrismelor cicatriciale, tratamentul este prin embolizare
si/sau excizie chirurgicala a leziunii incriminate;

e Bronsiectazii secundare fibrozei cicatriciale; pot determina episoade infectioase
repetitive ti/sau hemoptizii;

¢ Insuficientd respiratorie cronica secundara distructiei extensive si fibrozei extensive
consecutive si bronsiectaziiilor;

e Aspergilom prin colonizarea Aspergillus fumigatus intr-o cavitate restant; poate
produce hemoptizii si necesita rezectie chirurgicala.

Tuberculoza extrapulmonara

Tuberculoza extrapulmonara (TBEP) este definita ca boala care implica, altele localizari
decét cele ale parenchimului pulmonar si reprezinta 1/6 din cazurile de TB la adultii neinfectati
HIV. Poate afecta orice organ si nu constituie decat exceptional o sursa de infectie.

Originea TBEP se afla de regula in focarele de diseminare hematogena dezvoltate in
perioada primoinfectiei. Evolutia poate fi precoce, inainte de vindecarea infectiei primare, sau la
distanta (chiar dupa zeci de ani) de primoinfectie, prin reactivare endogena.

Caracteristicile generale ale localizdrilor extrapulmonare ale tuberculozei sunt:

e simptomele generale mai rare decat in tuberculoza pulmonara,

e leziunile extrapulmonare sunt n mod caracteristic paucibacilare ceea ce Ingreuneaza

diagnosticul bacteriologic,

e frecvent, localizari extrapulmonare greu accesibile investigatiilor,

e mai frecventd in cadrul infectiei HIV, ceea ce impune testarea HIV in aceste cazuri.

Diagnosticul de certitudine, in cazul TBEP, se pune deseori pe examenul bacteriologic
(identificarea MTB din produsle patologice obtinute din situsurile afectate) si/sau histopatologic
al fragmentelor bioptice.

Tuberculoza diseminata (miliara TB)

Tuberculoza diseminatd (miliara TB) se produce prin diseminarea hematogena in cursul
primoinfectiel sau plecand de la un focar reactivat, mai frecvent extrapulmonar decat pulmonar.
Poate afecta orice varsta, atat copilul cat si adultul tanar.

Tuberculoza miliara este forma clasicd de tuberculoza diseminatd, se caracterizeazd prin
prezenta a numeroase leziuni tuberculoase active mici (sub 3 mm) raspandite in intregul
organism, cel mai frecvent la nivelul plamanilor, ficatului si splinei, uneori la nivelul maduvei
osoase, seroaselor (inclusiv meninge), rinichilor, sistemului nervos central, suprarenalelor; in
cazul in care afectarea este difuza, si nu predominant pulmonard, se mai foloseste termenul de
granulie.

Tuberculoza miliara la copil de cele mai multe ori, este o complicatie precoce a infectiei
primare, care survine in primele 3-6 luni dupa infectia initiala, fiind mai frecventa la sugar si
copilul mic (cu predilectie in primii 3 ani de viatd); este consecinta disemindrilor
limfohematogene cu punct de plecare de la elementele complexului primar (de regula o
adenopatie cazeoasd), foarte rar din din componentele active ale complexului primar intestinal
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(cu poarta de intrare digestiva). Rareori debutul este brusc, cu tablou clinic sever, dezvoltat in
cateva zile. Cel mai frecvent, debutul este subacut si se manifestd prin inapetentd, pierdere
ponderald, febra, alterarea starii generale.

TB miliara trebuie sa fie suspectata la orice copil cu febra prelungita de etiologie
necunoscutd, stationare sau scddere in greutate, tuse persistentd nonresponsiva la tratament,
contact cu bolnav de TB §i modificari radiologic si sugestive.

TB miliard la adult se prezintd clinic sub forma de: miliara acutd/cronica si diseminata
areactiva :

e TB miliara acuta forma clinica rapid progresiva si invariabil fatala in absenta tratamentului
eficient. Clinic: simptomele generale intense domini tabloul clinic si sunt nespecifice (febrd 38-40°C
, frisoane fara explicatie), astenie fizica intensd, anorexie, scadere ponderald importanta si relativ
rapidd tusea neproductiva si ulterior dispnee progresiva pana la insuficientd respiratorie severa,
uneori cu tablou de sindrom de detresa respiratorie acutd ce necesita suport ventilator; simptome ale
altor localizari; examenul fizic aratd tahicardie, hepatomegalie si mai rar splenomegalie. Radiografia
toracica, poate fi normalda la debutul bolii, in evolutie pezinta aspect tipic de miliara: opacitati
micronodulare diseminate bilateral, difuz. Din cauza gravitatii bolii si importantei vitale a precocitatii
tratamentului, pragul de suspiciune diagnostica trebuie sa fie foarte mic, iar tratamentul
antituberculos Tnceput cat mai rapid.

e TB miliard cronicid forma clinicad insidioasd, mai frecventd la varstnici: Clinic: febrd de
origine neprecizatd asociatd cu sindrom consumptiv; Radiografia toracica aratda imaginea miliara.
Diagnosticul este dificil, de multe ori este stabilit postmortem.

Meningita tuberculoasa

Meningita tuberculoasa sau meningoencefalita TB este inflamatia acutd produsa prin
diseminarea limfohematogend a elementelor complexului primar la nivelul meningelui,
straturilor cerebrale superficiale si al plexurilor coroide in primele 6 luni sau rar, diseminarea se
face mai tarziu, avand originea in leziunile diferitelor organe intra- sau extratoracice. Este
frecventd la copilul mic si deseori apare in cadrul unei tuberculoze diseminate miliard atat la
copil cat si la adult.

Diagnosticul meningitei tuberculoase atat la copil cat si la adult este unul de probabilitate
avand in vedere necesitatea insitituirii cat mai rapide a unui tratament antituberculos eficient si se
bazeazd pe langa contextul epidemiologic si elementele clinice pe o serie de investigatii
complementare:

o contextul epidemiologic (contact in familie sau anturaj cu un pacient cu TB pulmonar3);

e manifestarile clinice sunt adeseori nespecifice/necaracteristice cu debut clinic insidios;

e eclemente clinice sugestive: febra, cefalee, varsaturi, hiperestezie cutanata, fotofobie,
redoarea cefei, pozitie antalgica in “cocos de puscd” semnele Kernig si Brudzinsky
pozitive; ueori asociaza paralizii de nervi cranieni si/sau manifestari encefalitice;

e test cutanat la tuberculina (TCT) de obicei negativ, dar cu pozitivare la 3-4 saptamani de
la initierea terapiei specifice (argument de diagnostic retrospectiv);

e examenul imagistic: Radiografia toracica prezinta aspect variabil: normala, imagine miliara
sau aspectul leziunii primare (la copil), Tomografia computerizata cerebrald | Rezonata
magnetica nucleara (RMN) poate aduce argumente 1n diferentierea meningitei tuberculoase
de cea virald, bacteriana, fungicd sau se pot evidentia modificarile parenchimatoase in
cazul tumorilor cerebrale (uneori simptome similare);
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e examenul fundului de ochi poate evidentia prezenta tuberculilor coroidieni, hipertensiune
intracraniand);

e examenul lichidului cefalorahidian (LCR) obtinut prin punctie lombara este principalul
mijloc diagnostic: macroscopic (lichdi cu aspect clar, sau usor opalescent, hipertensiv)
cito-biochimic (Reatia Pandy intens pozitiva, celularitate 200-500/mm3, predominanta
limfocitara 80-90%, glicorahie scazuta, albuminorahie crescutd, clorurorahie scazutd)
bacteriologic (poate pune in evidenta prezenta MTB), diagnosticul molecular ( GeneXpert
Ultra) de detectie a ADN micobacterian poate creste mult sensibilitatea diagnostica.

Diagnosticul diferential al meningitei TB, se face cu alte meningite cu lichid clar. Atunci
cand lipsesc elementele epidemiologice si clinico-radiologice, diagnosticul se bazeaza in mare
masura pe caracteristicile lichidului cefalorahidian (Tabelul nr.5.)

Tabelul 5.Criterii de diagnostic diferential al maningitei TB, LCR

Etiologie Celule/mm3 Proteinorahie Glicorahie Examen
mg%o mg% bacteriologic
LCR normal 0-5 limfocite 20-45 50-75 -
Tuberculoasa  50-500 limfocite 45-50 0-45 Examen direct (-/+)
GeneXpert
Cultura pozitiva in
12-30% cazuri,
Bacteriana 500-2000 limfocite 50-100 0-45 Germeni la examenul
PMN alterate direct si in cultura
Meningococica  200-500 PMN alterate  Normala Normala Sediment
meningococic intra si
extra celular
Virala 0-2000 limfocite Normala sau 45-100 Negativ
crescuta
Sifilis 10-500 limfocite 40-45 15-75 Serologie pozitiva
Criptococica Limfocite crescute Crescuta Scazuta sau Paraziti in coloratii
HIV+ normala specifice
Meningisme Normala Normala sau Normala Negativ

Pleurezia tuberculoasa

crescuta

Pleurezia tuberculoasa este cea mai frecventa forma de tuberculoza extrapulmonara. Apare
n special la adolescenti si adulti tineri (in continuarea unei infectii recente) si mai rar la varstnici
(prin reactivare).

Este definita ca acumulare de lichid in cavitatea pleurala ca rezultat al localizarii leziunilor
specifice tuberculoase la acest nivel si este mai probabil secundara ruperii unui nodul pulmonar
subpleural decat a unei diseminari hematogene.
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Pleurezia tuberculoasd poate apdrea si ca o complicatie a tuberculozei pulmonare sub
forma de pleurezie tuberculoasa secundara, uneori empiem tuberculos.

Diagnosticul pleureziei tubercuoase pe langa contextul epidemiologic pe elemente clinice
si o serie de investigatii complementare:

Context epidemiologic (conact cu un caz de TB pulmonara contagioasa)
Manifestarile clinice constau n:
debut ce poate fi: acut cu durere intensa cu caracter pleural (junghi); pot fi identificate
uneori la anamneza si semne generale prezente anterior debutului acut (astenie fizica,
inapententd, scadere ponderald), sau insidios, in special la adulti sau varstnici, cu
durere toracica, fatigabilitate, inapetentd, scadere ponderala si tuse seaca.
durere cu caracter pleural (junghi) initial puternica ce are tendinta la diminuare odata
cu acumularea lichidului. Pacientii pot adopta o pozitie antalgica, spre partea bolnava,
pentru a reduce miscarile costale.
febra in cazul debutului acut, scade progresiv dupd 2-3 sdptdmani sau chiar mai rapid,
in timp ce in cazul debutului insidios, ascensiunile termice sunt constante, valorile
fiind in general sub 38°. Evolutia favorabila a febrei sub tratamentul tuberculostatic
este uneori unicul sau singurul argument etiologic.
tuse, in general uscata, se exacerbeaza adesea cu modificarea pozitiei bolnavului.
dispnee cu polipnee ce este in relatie directd cu volumul revarsatului pleural.
Examenul obiectiv evidentiaza un sindrom lichidian pleural unilateral caracterizat prin
matitatea intensd, deplasabild cu schimbarea pozitiei, asociatd cu abolirea murmurului
vezicular si a vibratiilor vocale. Cand volumul lichidului este mediu, se poate percepe
suflu pleuretic, de obicei spre limita superioara a revarsatului pleural. Frecaturile pleurale
pot apdrea fie in faza inifiald preexsudativd (insotite de durere), fie in perioada de
resorbtie (durerea fiind estompatd).
Investigatii complementare.
Testul cutanat la tuberculing: initial negativ, se pozitiveaza in cursul tratamentului
(argument de diagnostic retrospectiv);
Radiografia toracicd: evidentiazi opacitatea de tip lichidian. In pleureziile mici se
observa obturarea sinusului costodiafragmatic. In pleureziile In cantitate medie se
observa aspectul tipic de opacitate de intensitate mediastinala, omogena, intinsa, ce
ocupd 1/3-2/3 inferioare din campul pulmonar, cu marginea superioard concava spre
medial si superior, si eventual deplasarea mediastinului spre partea opusi. In
pleureziile masive se observa o opacitate intensa omogena ce ocupa (aproape) intreg
hemitoracele respectiv, cu Impingerea importantd a mediastinului de partea opusa
(figura nr. 57 a,b,c).
Examenul lichidului pleural obtinut prin punctie pleurald arata un lichid serocitrin, cu
caractere de exudat (proteine > 3g/L si > 1/2 din proteinele plasmatice, LDH pleural >
2/3 LDH plasmatic), glicopleurie variabila, raportul lizozim pleural/lizozim plasmatic
> 2, citologie dominata de limfocite (> 90%) desi in stadiile initiale pot predomina
neutrofilele. Adenozin-dezaminaza (ADA) crescuta in lichidul pleural. Aceste
modificari sunt frecvente in pleurezia tuberculoasa, fara a fi specifice.
Examenul bacteriologic pentru MTB din lichidul pleural este exceptional pozitiv in
microscopie si rareori in culturd (pana la 10-15% din cazuri).
Examenul molecular (test GeneXpert Ultra) din lichidul pleural pentru detctia ADN
micobacterian poate creste mult sesnibilitatea diagnostica
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- Examenul histopatologic din examenul fragmentului pleural, obtinut prin biopsie
pleurala oarba pe ac sau uneori prin toracoscopie, este diagnostic Th 70-80% din
cazuri.

Diagnosticul pozitiv al pleureziei tuberculoase se bazeaza, in primul rand, pe confirmarea
bacteriologica si histopatologica, capabile Tmpreuna sd asigure diagnosticul la peste 85% din
cazuri.

Diagnosticul diferential al pleureziei tuberculoase presupune diferentierea pleureziei
tuberculoase de alte cauze de pleurezie izolata (tabelul nr. 6). Desi exista criterii de probabilitate
pentru diferentierea pleureziei tuberculoase de pleureziile neoplazice primitive sau secundare,
pleureziile infectioase sau de alte etiologii, confirmarea diagnosticului prin biopsie pleurala este
recomandatd in toate cazurile.

Evolutia naturala a pleureziei tuberculoase este de obicei favorabila, cu rezorbtie spontana
si vindecare cu sau fara sechele (pahipleuritd, de obicei limitatd), dar exista riscul aparitiei unei
tuberculoze pulmonare in urmatorii 3-5 ani. Sub tratament antituberculos se previne acest risc si
se vindeca pleurezia in toate cazurile.

Tuberculoza sistemului ganglionar periferic

Tuberculoza sistemului ganglionar periferic este 0 forma frecventa de TBEP in special la
copii (peste 50% din cazurile de tuberculoza) si adultii tineri de sex feminin. Este mai frecventa
in tarile cu prevalentd crescuta a TB. Mecanismul de producere este prin diseminare
limfohematogenad, localizarea cea mai frecventa fiind la nivelul ganglionilor laterocervicali si
supraclaviculari (2/3 din cazuri), mai rar la nivelul altor grupe ganglionare periferice si mult mai
rar la nivel mediastinal si abdominal.

Diagnosticul tuberculozei ganglionare se bazeaza pe langd contextul epidemiologic pe
semne clinice si o serie de investigatii complementare:

e Contextul epidemiologic pote fi evocator: contact de TB in familie sau anturaj;

e Clinic se caracterizeaza prin aparitia adenopatiei nedureroase localizatd (mai frecvent la
nivelul ganglionilor laterocervicali si supraclaviculari), de consistenta elastica sau ferma,
de obicei neaderenta de tesuturile adiacente. Evolutia este nedureroasda, cu aparitia
fluctuentei si ulterior fistulizare cu eliminare de cazeum. Rareori se insoteste de
manifestari generale.

e [nvestigatii complementare:

- Testul cutanat la tuberculina-este frecvent pozitiv,

- Examenul bacteriologic pentru MTB din cazeumul exteriorizat, punctatul ganglionar
sau fragmentul ganglionar (obtinut prin biopsie chirurgicald) certifica diagnosticul,

- Examenul histopatologic al produsului recoltat prin punctie ganglionara sau al
tesutului ganglionar obtinut prin biopsie completeazd diagnosticul. Initial se
recomanda punctie ganglionara si daca rezultatul este incert se recomanda biopsie.

- Examenul molecular (test GeneXpert) cazeumul exteriorizat, punctatul ganglionar
sau fragmentul ganglionar (obtinut prin biopsie chirurgicald) pentru detctia ADN
micobacterian poate creste mult sesnibilitatea diagnostica.
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Diagnosticul diferential se face cu adenitele netuberculoase provocate de micobacterii, cu
aspect clinic similar, adenite infectioase de altd etiologie (stafilocococd, streptococica, infectie
HIV), sarcoidoza, limfoame maligne si neoplasme.

Evolutia este favorabilda sub tratament antituberculos, uneori fiind necesar si tratamentul
chirurgical.

Tuberculoaza osteoarticulara

Tuberculoza osteoarticulara (TOA), se intdlneste atat la copii (mai fecvent in primii 3 ani
dupa infectia primara) cat si la adulti, se poate localiza la orice nivel al sistemului osteoarticular,
fiind nsa localizata cu frecventd mai ridicata la nivelul coloanei vertebrale (aproape jumatate
din cazuri).

Mecanismul de producere a TOA este prin diseminare hematogena in cursul primoinfectiei
n cazul copiilor, iar in cazul adultului prin diseminare dintr-o leziune pulmonara recenta, dintr-0
leziune pulmonara veche din copilarie sau diseminare in urma unei noi infectii exogene (situatia
cea mai rard); mai rar se Intdlneste diseminare limfaticd de la cavitatea pleurald in ganglionii
limfatici paravertebrali (in cazul tuberculozei vertebrale).

In prezent nu exista nici o modalitate de a diagnostica rapid si cu certitudine tuberculoza
osteoarticulard. Schematic, diagnosticul TOA presupune parcurgerea a 5 etape :

e Anamneza cu rol orientativ poate indica TB Tn antecedente sau contactul cu un pacient cu
TB pulmonara activa,
Clinica caracterizata prin prezenta de:

- semene clinice commune cu ale altor artrite nespecifice in faza inflamatorie: redoare
articulara, atrofie musculara, reactie sinoviala, hidartrozd, sensibilitate la palparea
articulatiei, Impastare locala,

- semne locale sugestive pentru TB: tumefactie locala, abces rece, fistuld, adenopatie,
diformitate (cifoza, redoare in flexie),

- semne generale de “impregnare bacilara”: scadere ponderald, anorexie, paloare,
subfebra vesperala, fatigabilitate.

o FEtapa imagistica:
- Radiografia standard deceleazd semnele initiale la 6-8 saptamani de la debutul
leziunii osoase;
- Tomografia computerizata poate preciza tipul lezional si intinderea leziunilor;
- Rezonanta magnetica nucleara aduce elemente in plus privind afectarea partilor moi;
- Scintigrafia osoasa este cu valoare predictiva in 70% din cazuri, dar nu aduce
elemente de diagnostic suplimentar.
e Etapa de laborator:
- Investigatiile uzuale de laborator au numai valoare orientativa: VSH crescut,
limfocitoza in formula leucocitara,
- Testul cutanat la tuberculina poate fi: frecvent pozitiv sau prezintd conversie
tuberculinica in ultimii 2 ani.
e Examenul bacteriologic pentru MTB: examenul direct si cultura, din produsele
patologice (lichid sinovial, abcesele paraarticulare, fragment 0so0s), este pozitiv doar n
25-30% din cazuri.
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e Examenul molecular (test GeneXpert) din produsele patologice (lichid sinovial, abcesele
paraarticulare, fragment osos) pentru detectia ADN micobacterian poate creste mult
sesnibilitatea diagnostica.

e Examenul histopatologic, efectuat in urma examenului bioptic din maduva osoasa, tesut
0sos, structuri intra si periarticulare sau ganglioni sateliti, evidentiazd granulomul
(foliculul) tuberculos.

TOA este o realitate patologica managementul acestei forme de tuberculoza bazandu-se pe
un diagnostic corect in colaborare ortoped-pneumolog, tratamentul de baza fiind cel medical
(pneumologic), cel chirurgical (care apartine ortopedului) adresandu-se doar complicatiilor si
sechelelor.

Tuberculoaza urogenitala

Tuberculoza urogenitala este o afectiune rara cuprinzand totalitatea leziunilor tuberculoase
localizate la nivelul aparatului urinar si genital. Mecanismul de producere a tuberculozei
urogenitale este in cele mai multe cazuri prin diseminare hematogena de la nivel pulmonar insa,
rar, un proces tuberculos al structurilor de vecindatate (coloana vertebrala-abcese tuberculoase
paravertebrale) se poate extinde la nivel renal. La nivelul tractului urogenital organele afectate
primar sunt rinichiul si prostata, celelalte organe fiind afectate secundar pe cale ascendenta.

Diagnosticul de tuberculoza urogenitala poatefi sugerat de: anamneza (contact TB),
simptomatologie clinicd (semne clinice generale de “impregnare bacilard”, manifestari ale
atingerii renale/vezicale/genitale), TCT- rezultatul poate fi pozitiv (argument pentru diagnostic),
investigatii paraclinice (investigatii uzuale de laborator si examinari imagistice) si confirmat de
examenul histopatologic si bacteriologic prin identificarea MTB din produsele patologice (urina,
sange menstrual); examenul molecular (test GeneXpert) din produsele patologice pentru detectia
ADN micobacterian poate creste mult sesnibilitatea diagnostica.

In principiu tratamentul este unul medical (tratament antituberculos), ablatia vreunui organ
impunandu-se doar in cazul esecului acestuia sau pentru rezolvarea sechelelor.

Pericardita tuberculoasa

Pericardita tuberculoasa este rara afecteaza in general varstele mai inaintate, mai mult de
jumatate din cazuri interesand persoanele peste 55 ani. Mecanismul de producere a pericarditei
tuberculoase poate fi pe cale hematogend (in cursul bacilemiei initiale), limfaticd (de la o
adenopatie tuberculoasa cazeificatd) si cel mai frecvent prin fistulizarea unei adnopatii
tubercuoloase mediastinale de vecinatate.

Diagnosticul de pericardita tuberculoasa se bazeaza pe langa contextul epidemiologic
(contact TB intrafamilial sau in anturaj) pe o abordare clinico-paraclinica:

e Simptomatologie sugestiva reprezentata de semne de pericarditd uscatd, exudativa sau
constrictiva,

e Coexistenta altor focare de tuberculoza in organism (exemplu pulmonar),

e Testul cutanat la tuberculina este de obicei pozitiv,

e Examenul radiografic (radiografia cardio-pulmonara sau computer tomografia)
completat de cel echocardiografic evidentiaza cantitatea de lichid in cavitatea
pericardica,
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e Lichidul pericardic obtinut prin punctie pericardica este un exsudat serosanghinolent sau
sanghinolent, cu o celularitate crescuta, in care predomind mononuclearele; confirmarea
bacteriologica (MTB) este consemnata in 20-30%; examenul molecular (test GeneXpert)
pentru detectia ADN micobacterian poate creste mult sesnibilitatea diagnostica

e Examenul histopatologic din fragmentele bioptice de pericard intareste diagnosticul.

Alte localizari

Tuberculoza laringiand reprezintd o forma rar intalnitd, de obicei asociatd cu TB
pulmonara extinsa. Cinic se caracterizeaza prin disfonie persistenta (cateva luni), ulterior apar si
semenele generale de “impregnare bacilard”. Evolutia este favorabila sub tratament
antituberculos. Rareori produce obstuctie laringiand cu necesitatea efectudrii unei traheostomii
temporare.

Tuberculoza intestinala. Orice segment al tractului intestinal poate fi afectat de TB, nsa
localizarile cel mai frecvent implicate sunt ileonul terminal si cecul. Mecanismele patogene in
producerea tuberculozei intestinale sunt reprezentate de: ingerarea sputei cu insdmantare directa,
diseminarea hematogena sau (rareori) ingestia de lapte provenind de la vaci afectate de
tuberculoza bovina. Simptomatologia initiala este nespecifica: inapetentd, deficit ponderal,
durere abdominala, diaree cronica, sangerari, formare de fistule, ascitd; pot exista una sau mai
multe formatiuni abdominale, in general usor de palpat, iar cantitatea de lichid din cavitatea
peritoneala poate fi atat de mare, incat sa nu se poatd palpa nici o formatiune abdominala.
Examenul bacteriologic al lichidului prelevat din cavitatea peritoneald, al puroiului de la nivelul
fistulelor, examenul histopatologic din fragmentele recoltate cu prilejul punctiei-biopsie din
ganglioni, mucoasd intestinald si/sau peritoneu (laparatomie/laparascopie) orienteaza
diagnosticul.

Tuberculoza peritoneala este mai frecventa la femei decat la barbati si apare, mai ales, la
adolescenti si adulti tineri. Peritonita tuberculoasa poate sa fie izolatd, numai pe seroasa
peritoneala, dar poate fi asociatd cu interesarea seroasei pleurale (pleuroperitonita) sau sa
intereseze mai multe seroase (pleuro-pericardo-peritonita sau poliserozita tuberculoasa). Are
evolutie insidioasd, se manifesta prin ascita fard hepatosplenomegalie, uneori se prezintd cu un
tablou de abdomen acut.Triada: ascita + febra + TCT pozitiv, poate sugera ca probabila etiologia
tuberculoasa. Diagnosticul este deseori pus prin laparotomie exploratorie cu examen histologic si
eventual bacteriologic al fragmentelor peritoneale prelevate.

Localizari foarte rare ale tuberculozei: tuberculoame cerebrale, cutanta, hepatosplenica,
auricuard, oculara, sistem endocrin (tiroidiana, suprarenaliand).

Tratamentul tuberculozei

Obiectivul tratamentului antituberculos este obtinerea vindecarii durabile a bolii
(pulmonare sau extrapulmonare) si prevenirea rezistentei la medicamente, precum si prevenirea
complicatiilor si limitarea raspandirii infectiei.
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Principii de tratament in tuberculoza

Principiile care se impun pentru cresterea eficientei terapiei antituberculoase si prevenirea

chimiorezistentei sunt:

v
v

v

terapie standardizata in formele de TB chimiosensibila
terapie etapizata (regimuri bifazice) in formele de TB chimiosensibila:
- faza de atac (initiald sau intensiva),
- faza de continuare (de consolidare),
asocierea medicamentelor antituberculoase (cel putin trei in fomele chimiosensibile
respectiv cel putin patru in formele chimiorezistente);
regularitatea si continuitatea administrarii medicamentelor pentru intreaga duratd a
tratamentului;
individualizarea terapiei numai in urmatoarele situatii:
- chimiorezistenta MTB dovedita,
- in cazul identificérii altor mycobacterii,
- reactii adverse majore,
- boli asociate si interactiuni medicamentoase,
gratuitatea tuturor mijloacelor terapeutice necesare, inclusiv medicatia de suport, pentru
toti bolnavii de TB
administrarea tratamentului sub directa observatie pe toata durata acestuia!!!

Tipuri de chimiorezistente

In functie de istoricul terapeutic al pacientului, se definesc urmitoarele tipuri de

chimiorezitente:

v

AN

Rezistenta Primara (initiala) a tulpinilor de M. tuberculosis detectata la pacientii care nu
au primit niciodatd vreun tratament antituberculos si care s-au infectat cu bacili
chimiorezistenti;

Rezistenta Dobandita (secundara) a tulpinilor de M. tuberculosis detectata la pacientii
care au primit cel pufin o luna tratament antituberculos;

Monorezistenta: rezistenta la un singur medicament antiuberculos de prima linie;
Polirezistenta, rezistenta la mai multe medicamente antiuberculoase de prima linie, altele
decat Izoniazida si Rifampicina;

Multidrogrezistenta (MDR) este un tip specific de polirezistentd, definita ca rezistenta la
Izoniazida si Rifampicind cu sau fara rezistentd la alte medicamente antituberculoase;
Rezistenta extensiva (XDR) rezistenta la Izoniazida si Rifampicind asociata cu rezistenta
la orice fluorochinolonad si cel putin unul din medicamentele injectabile de linia a doua
(Kanamicind, Amikacind sau Capreomicind);

Rezistenta la rifampicina (RR): rezistentd la Rifampicind detectatd prim metode
genotipice sau fenotipice, cu sau fara rezistenta la alte medicamente anti-TB. Include

orice rezistenta la rifampicind, sub forma de monorezistentd, polirezistenta, MDR sau
XDR.
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Medicamente antituberculoase

Medicamentele antituberculoase sunt clasificate traditional in: medicamente de linia I-a
(esentiale) si medicamente de linia a-11-a (de rezerva). Medicamentele de prima linie sunt cele
mai eficiente si mai putin toxice si de aceea sunt incluse in regimurile antituberculoase standard
pentru formele de tuberculozd chimiosensibile. Medicamentele de rezerva sunt mai putin
eficiente si mai toxice si se folosesc doar in tratamentul individualizat al tuberculozei
chimiorezistente.

Din categoria medicamentelor antiuberculoase de linia I-a fac parte: Izoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida, Streptomicina si Etambutolul care se pot administra atat in ritm
zilnic cat si in ritm intermitent (tabelul nr. 7).

Izoniazida (sau hidrazida acidului izonicotinic) (H, HIN) are activitatea bactericida cea
mai intensa, in special pe populatiile micobacteriene cu multiplicare rapida si extracelulare.

Rifampicina (R, RMP) este de asemenea intens bactericida dar prezinta si un efect
sterilizant potent si este activa pe toate populatiile micobacteriene.

Pirazinamida (Z,PZM) este modest bactericida dar are efect sterilizant potent, in special pe
germeni intracelulari la pH acid, motiv pentru care se recomandd in faza intensiva a
tratamentului.

Streptomicina (S, SM) si Etambutolul (E, ETB) au efecte bactericid si respectiv
bacteriostatic modeste si nu au efect sterilizant.

Tabelul 6. Lista medicamentelor antituberculoase esentiale (linia I)
Regim intermitent

Medicament MIT @2 C?I? ot REID dAllie 3x/saptamana
actiune administrare (mg/kgc)
’ (mg/kgc)
5(4-6) 10(8-15)
Izoniazida bactericid orala sau
(H, HIN) injectabila la copil 10mg/kgc la copil maxim 300
(7-15) mg/doza
10(8-12) 10(8-12)
Rifampicina bactericid orala sau
(H, RMP) injectabila la copil 15mg/kgc la copil maxim 600
(10-20) mg/doza
25(20-30) 35(30-40)
Pirazinamida bactericid orala
(Z, PZM) la copil 35mg/kgc similar si la copil
(30-40)
15(15-20) 30(25-35)
Etambutol bacteriostatic ~ orala sau
(E, ETB) injectabila la copil 20 mg/kgc similar si la copil
(15-25)
15(12-18) 15(12-18)
Streptomicina  bactericid i.m

(S, SM)

la copil 15 mg/kgc

similar si la copil

Medicamentele de rezerva sunt reprezentate de: aminoglicozide (Kanamicina, Amikacina,

Capreomicina), tiamide (Protionamida,

Etionamida),
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Ofloxacina, Moxifloxacina), Cicloserina, PAS si Claritromicina si molecule noi recent introduse
n tratamentul tuberculozei drogrezistente.

Lista medicamentelor antituberculoase de rezerva (linia II-a):

Aminoglicozide: Kanamicina, Amikacina, Capreomicina

Tiamide: Protionamida, Etionamida

Fluorochinolone: Levofloxacina, Moxifloxacina

Altele: Cicloserina, Acid paraminosalicilic, Claritromicina, Bedaquilina, Linezolid Clofazimina,
Delamanid

Incadrarea cazurilor de tuberculoza

Cazul de TB este bolnavul cu tuberculoza confirmatd bacteriologic sau histopatologic sau
bolnavul care nu are confirmare, dar la care medicul pneumolog decide inceperea tratamentului
antituberculos.

Pentru a se putea aplica regimuri terapeutice standardizate, este necesard o clasificare
riguroasd a diferitelor categorii de bolnavi in functie de

a) spectrul de chimiorezistentd

b) localizarea bolii:

Tuberculozd pulmonard - daca leziunile sunt in parenchimul pulmonar, in arborele traheo-
bronsic sau in laringe. Acestea sunt forme contagioase, importante din punct de vedere
epidemiologic.

Tuberculoza extrapulmonard - daca leziunile sunt in alte locuri decat cele de mai sus

c) istoricul terapeutic:

Caz nou (N) — este pacientul care nu a luat niciodatad tratament cu medicamente
antituberculoase in asociere pe o perioadd mai mare de o luna de zile. Cazurile de TB
neconfirmate pot fi inregistrate in aceasta categorie in baza deciziei colectivului medical. La
incadrarea pacientului “Caz nou” nu se ia in considerare chimioterapia preventiva.

Caz cu retratament — este unul din urmatoarele categorii:

* Recidiva (R) — pacientul care a fost evaluat vindecat sau tratament complet in urma unui
tratament antituberculos si care are un nou episod de TB confirmat bacteriologic sau
histopatologic. Cazurile de TB neconfirmate pot fi inregistrate ca “recidive” in baza
deciziei colectivului medical.

* Retratament pentru esec (E) — pacientul care incepe un retratament dupa ce a fost evaluat
“esec” al unui tratament anterior.

* Retratament pentru abandon (A) — pacientul care incepe un retratament dupa ce a fost
evaluat “abandon” sau “pierdut” la un tratament anterior si este bacteriologic pozitiv sau
negativ, la care se decide reluarea tratamentului.

* Cronic (Cr) — pacientul care incepe un nou retratament dupa ce a fost evaluat “esec” al
unui retratament anterior.
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d) statusul HIV:

» Cazul de TB HIV- pozitiv este cazul cu TB confiramt sau prezumtiv care este HIV- pozitiv la
testarea efectuatd cu ocazia diagnosticarii TB, sau 1n orice altd ocazie anterioard (statusul
HIV anterior trebuie sustinut de documente medicale cum ar fi cele care atesta terapia
antiretrovirald).

» Cazul de TB HIV- negativ este cazul cu TB confiramt sau prezumtiv care este HIV- negativ la
testarea efectuatd cu ocazia diagnosticarii TB. In cazul in care la o testare ulterioard este
depistat HIV- pozitiv, va fi reclasificat.

Cazul de TB cu doua sau mai multe localizari, dintre care cel putin una pulmonara, va
avea ca diagnostic principal pe cel al localizarii pulmonare, iar ca diagnostic secundar
(diagnostice secundare) pe cel (cele) al (ale) localizarilor extrapulmonare. Cazul se va inregistra
ca TB pulmonara.

Daca nici una dintre localizari nu este pulmonara, se va considera diagnostic principal cel
al localizdrii celei mai grave, iar celelalte localizari vor fi Inscrise ca diagnostice secundare.
Cazul se va Inregistra ca TB extrapulmonara.

TB diseminata, daca are si localizare pulmonara, se va considera ca localizare pulmonara.
Se va inscrie la diagnostic principal forma anatomo-radiologica pulmonara, iar la diagnostice
secundare localizarile extrapulmonare.

TB copilului va fi considerata cu localizare pulmonara daca se evidentiaza leziuni ale
parenchimului pulmonar, ale arborelui traheo-bronsic sau ale laringelui (diagnostic principal),
respectiv cu localizare extrapulmonard dacd nu sunt leziuni in aceste structuri (diagnostic
principal cel al localizarii unice sau cel al localizarii celei mai grave).

Regimuri terapeutice

Stabilirea regimului terapeutic se face in functie de: istoricul tratamentelor anterioare (caz
nou sau retratament), rezultatul examenului bacteriologic (bacilii sunt sensibili sau nu), forma si
extinderea leziunilor.

Se folosesc medicamente din grupa A si B pentru un regim oral cu cel putin 4
medicamente.

Durata tratamentului bolii:

In formele de tuberculoza cu chimiosensibilitate se utilizazi regimuri terapeutice
standardizate si de scurtd duratd constiuite din doud etape: faza initiald sau intensiva, cand
medicamentele se administreaza zilnic in combinatie pentru a omora populatia de MTB 1n
replicare si pentru a preveni dezvoltarea rezistentei medicamentoase, urmata de faza de
continuare, cand medicamentele se administreza fie zilnic, fie de 3 ori pe saptamana (dupa caz)
cu scopul de anihila populatia micobacteriend cu replicare lentd sau intermitentd si prevenirea
recdderii (tabelul nr. 8).

In formele de tuberculoza cu chimiorezistenti se utilizeazd regimuri terapeutice
individualizate, cu schema terapeutica ce ia in consideratie istoricul terapeutic al pacientului,
eventual contact anterior cu un caz cunoscut cu TB chimiorezistend, schema de tratament
adaptandu-se astfel incit si se obtini o eficientd maximi terapeutica. In alcituirea schemei
terapeutice individualizate se tine cont de eficienta terapeuticd prioritizatd in clasificarea actuala
a  medicamentelor pentru  tuberculoza  chimiorezistentd  (rifampicin  rezistenta,
multidrogrezistentd, cu rezistentd extinsd) este de 18 luni dupa obtinerea conversiei in culturi (2
culturi negative la doud controale consecutive, la cel putin 30 zile intre ele).
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In vedrea initierii schemelor trepeutice individualizate se recomnda consultarea Comisie
MDR (Bucuresti sau Bisericani).

Tabelul 7. Regimuri de tratament antituberculos

Asociere de medicamente

Regimuri de F <
tratment orma de boala - - -
Faza intensiva (7/7) | Faza de continuare
Regimul | Cazuri noi de TB 2 HRZE sau 4 HR
pulmonara/extrapulmonara 2 HRZS (se va 3 HR
M(+), M(-) administra la forme
severe pulmonare si
extrapulmonare)
Obs: la cazurile cu Obs: la cazurile
frotiu pozitiv la T2: severe, faza de
3 HRZE(S) continuare se
prelungeste pana la o
durata totalad a
tratamentului de 8-
12 luni*
Regimul 11 Esec la prim tratament 2 HRZSE + 1 HRZE | 5HRE
Reluare dupa abandon
Recidiva fara cunoasterca ABG | Obs: sunt necesare Obs: la cazurile
antibiograme fiabile | severe, faza de
preterapeutic si la continuare se
cazurile Incd pozitive | prelungeste pana la o
laT3 durata totald a
tratamentului de 12
luni*
Regimul 11 Copiii suspectati sau confirmati | 2 HRZ 4 HR
cu TB limfoganglionara
periferica:
* care traiesc in zone cu o
prevalenta joasd a HIV sau
rezistenta scazuta la
Izoniazida,
* precum i copiii care sunt
HIV-negativi
Individualizat | Rezistente cunoscute: Asocierile de medicamente si durata fazelor

e Cazuride TB RR/
MDR/XDR

*  Reactii adverse severe la
medicamente de linia |
* Mono-/polirezistente

Mycobacterioze atipice

tratamentului se stabileste de catre medicul
specialist pneumolog in functie de istoricul

bolii si rezultatele ABG

ABG: antibiograma, M(+): microscopie pozitiva, M(-): microscopie negativa
*Prelungirea fazei de continuare peste 4 luni (5 Iuni pentru regim II) sau administrarea zilnica in faza de continuare
nu se vor interpreta ca regim individualizat

203




Reactii adverse si managemntul lor

Recunoasterea promptd si managementul adecvat al reactiilor adverse reprezintd o parte
importantd a programului de tratament. Toxicitatea si reactiile de hiperesensibilitate necesita
intreruperea tratamentului. Este obligatorie evaluarea reactiilor adverse si identificarea
medicamentului incriminat pentru evitarea sistarii unor medicamente de linia I (esentiale).

In fuctie de severitatea manifestirilor reactiile adverse la medicamentele antituberculoase
(esentiale si de rezerva) sunt grupate in reactii adverse majore ce impun intreruperea/inlocuirea
medicamentului responsabil si reactii adverse minore ce permit continuarea terapiei anti-
tuberculoase si necesita verificarea dozelor (tabelul nr. 9 ).
Foarte rar diferitele medicamente asociate terapiei antituberculoase modifica concentratia
medicatiei antituberculoase.

Tabelul nr. 8. Reactii adverse - medicamente antituberculoase

Reactii Medicamente Sugestii pentru Comentarii
adverse implicate managementul reactiei
adverse
Reactii generale
Reactii Toate Exclude alte cauze. Reactia anafilactica apare in
anafilactice medicamentele Se intrerupe medicatia si se | interval de minute de la

antituberculoase

administreaza adrenalina
0,2-0,5 1:1000 sc, repetat/
hidratare/ corticoizi/
antihistaminice; cand
simptomele dispar se
reintroduc treptat
medicamentele
antituberculoase.

administrarea
medicamentului; simptome:
dispnee, eczeme, angiodem,
hipotensiune, febra, soc.

Reactii cutanate

Prurit, rash,
eritem, eruptii,
dermatita,

Toate
medicamentele
antituberculoase
Pirazinamida
Clofazimina

Exclude alte cauze.

Se intrerupe medicatia se
pot administra
antihistaminice, solutii
locale mentolate, creme;
cand simptomele dispar se
reintroduc treptat
medicamentele
antituberculoase.

Pot aparea imediat sau de la
1-21 zile de la
administrarea
medicamentelor
antituberculoase
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Reactii neuopsihiatrice

Convulsii Cicloserina Exclude alte cauze Se continua tratamentul
Izoniazida Initiaza tratament | anticonvulsivant pe toata
Fluorochinolone | anticonvulsivant. perioada tratamentului sau
Se micsoreazd doza de| pana la intreruperea
Cicloserina la 500 mg sau | medicamentului incriminat.
inrerupe - apoi reintrodu | Istoricul medical cu
250 mg, apoi 500 mg/zi. antecedente de convulsii nu
constituie contraindicatie
pentru a primi aceste
medicamente dar poate fi
factor de risc 1n aparitie
convulsiilor pe perioada
tratamentului TB DR.
Neuropatie Izoniazida Creste doza de piridoxina | Factori de risc: consum de
periferica Injectabiel (S, pana la 300 mg/zi. alcool, greutate scazuta,
Km, Ak, Cpm) Multivitamine, fizioterapie, | diabet zaharat, deficit de
Cicloserina masaj vitamine, anemie, infectie
Etambutol Amitriptilina (25-100mgQ) HIV, insuficienta renald,

Fluorochinolone

Daca e posibil inlocuieste
agentul cauzal, micsoreaza
doza sau intrerupe pana la
ameliorare.

Tn dureri severe:

- Nortriptilina 25 mg — 150
mg Tnainte de culcare

- Amitriptilind 25 mg — 100
mg Tnainte de culcare

- Carbamazepind 200mg —
600 mg

hipotiroidism.
Neuropatia este, in general,
ireversibila.

Nevrita optica | Etambutol Consult oftalmologic Reversibila la intreruperea
Linezolid Tntrerupe E, Lnz E.

Anxietate Cicloserina Tratament anxiolitic Necesita evaluarea unui
Fluorochinolone specialist (psiholog,
Izoniazida psihiatru).

Protionamida
PAS

Alti factori:
Circumstante
socio-economice
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Depresie Cicloserina Consult psihiatric, Imbunatiteste
Fluorochinolone | psihoterapie. circumstantele socio-
Izoniazida Psihoterapie individuala sau | economice
Protionamida de grup. ... __ | Poate duce la idei de suicid
PAS Creste dqza de P1rlqox1na la (cea mai grava forma)
300 mg/zi daca pacientul
primeste tratament cu Cs si
Alti factori: scade doza de Cicloserina.
Circumstante Administreaza
socio-economice | antidepresive.
Tntrerupe temporar
medicamentul suspect.
Simptome Cicloserina, Administreaza antipsihotice. | Reactii moderate:
psihotice Fluorochinolone, | Intrerupe agentul cauzal iritabilitate, anxietate,
Izoniazida, pentru o perioada scurta (1- | tulburari de comportament.

Protionamida

4 saptamani) pana la
controlul simptomelor, apoi
reintrodu-I in doze mici.
Consult psihiatric,
psihoterapie.

Creste doza de Piridoxina.

Reactii severe: psihoze,
depresii, tendinte de suicid.

Unii pacienti necesita
medicamente antipsihotice
pentru intreaga perioada a
tratamentului pentru TB
DR.

Istoricul cu antecedente de
afectiuni psihiatrice nu
constituie contraindicatie
pentru administrarea
medicamentelor implicate.

Simptomele sunt de obicei
reversibile.

Reactii gastroin

testinale

Dispepsie
Greturi
Varsaturi
Diaree

PAS
Izoniazida
Pirazinamida
Protionamida

Rehidratare 1 | NaCl 0,09%
iv Tn primele 12 ore apoi i.v.
sau p.o.

Tratamentul antiemetic: po
cu 30 min. Tnainte de
administrarea tratamentului
antituberculos
(metroclopramid 10-30 mg)
sau adm. im. sau iv. in
cazuri severe.

Scade dozele
medicamentelor implicate.
Asociere de benzodiazepine
daca pacientul este anxios.

Simptomele sunt comune n
timpul primei luni de
tratament s1 de obicei dispar
la administrarea de
medicamente adjuvante.

Monitorizarea nivelului de
electroliti si inlocuirea lor in
varsaturi severe

Simptomele sunt reversibile
dupa reducerea dozei sau
intreruperea agentului
cauzal.
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Gastrite

Protionamida

Evita alimente iritante,

Simptomele sunt reversibile

Etambutol tigari, alcool. la intreruperea
Pirazinamida Scade doza sau intrerupe medicamentului suspendat.
Izoniazida rr_ledicamentul implicat (1-7 Atentie la administrarea
PAS zile). L antiacidelor pentru a nu
Administreaza malvcurand interfera cu absorbtia
inhibitori de pompa medicamentelor
protonica sau anti H2 decat | gntituberculoase.
antiacide: carbonat de
calciu, hidroxid de aluminiu,
hidroxid de Mg.
Efectueaza examen
radiologic diagnostic,
endoscopie.
Hepatita toxica | Pirazinamida Evaluarea testelor hepatice: | Factori de risc pentru

(crestere
transaminaze
1x4VN)

Flurochinolone
Protionamida
Izoniazida
Rifampicina

transaminaze crescute de 4
ori, cresterea bilirubinei —
intrerupe tratamentul.

Exclude alte cauze de
hepatotoxicitate (hepatita
virala B,C).

Dupa normalizatea testelor
hepatice, reincepe
tratamentul prin
administrarea
medicamentelor unul céte
unul, ultimul medicament
fiind cel mai hepatotoxic.
Inlocuieste medicamentul
hepatotoxic cu unul cu
aceeasi eficienta.

hepatotoxicitate:
antecedente de hepatita,
consum de alcool, varsta
peste 50 ani, administrarea
altor medicamente hepato-
toxice.

Istoricul cu antecedente de
hepatita trebuie atent
analizat pentru a preciza
agentul hepatotoxic; acesta
trebuie evitat in regimurile
terapeutice viitoare.

Tn general, sunt reversibile
dupa sistarea drogurilor
implicate.
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Reactii renale

Insuficieta
renala

Injectabile (S,
Km, Ak, Cpm)

Monitorizeaza lunar ureea,
creatinina.

Inlocuieste Km cu Cpm sau
scade dozele sau intrerupe
agentul cauzal.

Exclude alte cauze.

Daca este foarte severa
intrerupe toate
medicamentele
antituberculoase.
Reintrodu medicamentele
antituberculoase dupa
normalizarea ureei si
creatininei.

Doza maxima recomandata
pe 6 luni, 150 g.

De obicei reversibila la
oprirea tratamentului.
Factori de risc:

- dozele si durata

tratamentului,

- hipopotasemie,

- varsta inaintata,

- afectiunile hepatice si

renale,

- administrarea
concomitenta a altor
medicamente potential
nefrotoxice .

Reactii la nivelu

| acusticovestibular

Vertij
Ameteli
Tinitus
Scaderea
acuitatii
auditive pana
la Hipoacuzie
severa

Injectabile
(S,Km,Ak,Cpm)

Pot apare de la doze mici
sau ulterior prin acumulare
de doza, administrarea
intermitenta ar putea intarzia
aparitia efectului.

Foarte putin reversibile, este
un efect advers invalidant
care a dus la cautare de noi
optiuni terapeutice.

Monitorizarea tratamentului antituberculos

Monitorizarea evolutiei cazului de tuberuloza sub tratament se face:

nodulilor

Radiologic:

Clinic: crestere in greutate, afebrilitate, disparitia tusei;
Biologic :VSH, HL,TGP,TGO, ac.uric, uree, cratinina;
Monitorizarea efectelor adverse

se urmareste reducerea cavitdtilor,

stergerea

infiltratelor, fibrozarea

e Bacteriologic: la intervale bine precizate in functie de tipul cazului TB.

Examenul clinic si radiologic au numai un rol orientativ in monitorizarea evolutiei sub
tratament, iar examinarea biologicd evidentiaza toleranta la tratamentul antituberculos.

Periodicitatea monitorizarii evolutiei sub tratament prin examen bacteriologic, controlul
sputei (microscopie si culturd), se face conform categoriei de pacient (tabelul nr. 10).

Monitorizarea efectelor adverse este un parametru esential pentru asigurarea compliantei si
consecutiv a succesului tratamentului antituberculos. Identificarea efectelor adverse, este in
primul rand clinicd, prin monitorizarea atentd pacientului.
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Tabelul 9. Periodicitatea monitorizarii bacteriologice sub tratament antituberculos

Momentul
. Caz nou Retratamente RR/MDR/XDR*

controlului
La momentul

) ) . TO TO T0
diagnosticului
La sfarsitul fazei
o STy T2** T3** T1
initiale
Tn faza de continuare | T4-5 T5 X
La sfarsitul fazeide T6 T8
continuare
* Se recomanda efectuarea lunard sau la examenului microscopic si culturilor pentru pacientii cu TB RR/MDR/XDR;
antibiograma nu se va repeta decat dupa 6 luni de mentinere a pozitivitatii sau la indicatii speciale.
** In cazul pozitivitatii se repetd dupa o luna, timp in care se continua faza intensiva.

Evaluarea tratamentului antituberculos

Initierea oricdrui tratament antituberculos este urmata de anuntarea cazului (In maxim 48
ore la Dispensarul de pneumoftiziologie pe teritoriu caruia locuieste pacienul ) si ulterior
declararea cazului in registrul de TB teritorial si respectiv national.

Orice declarare a unui episod de tuberculozd va fi urmata de o singurd evaluare, iar o
evaluare se va referi la un singur episod de TB declarat.

Evaluarea cazurilor TB cu chimiosensibilitate si mono/polirezistentd se face ca, pacientii

sa fie incadrati intr-una din categoriile: Vindecat, Tratament complet, Esec, Abandon, Decedat,
Transferat, Pierdut, Continua tratamentul

Masuri de preventie a tuberculozei

Masurile de profilaxie a tuberculozei pornesc din principiile ei de baza ca boala infectiosa
transmisibila si social contgioasa.

Profilaxia tuberculozei prevede un sir de actiuni specifice si nespecifice efectuate in randul
populatiei cu scopul de a intrerupe lantul epidemiologic de transmitere a infectiei de la sursa
contagioasa la populatia sanatoasa si pentru a impiedica aparita bolii la cei deja infectati.

A) Depistarea si tratarea surselor de infectie reprezintd cea mai buna metoda de a
preveni tuberculoza. Diagnosticarea rapida a cazurilor de TB contagioase (cele cu microscopie
pozitivd) si administrarea unui tratament adecvat pana la vindecare reprezinta obiectivul
principal al controlului tuberculozei intr-un teritoriu si se poate realiza prin imbunatatirea
accesului la asistenta medicala a intregii populatii.
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B) Masurile de reducere a trasnmiterii noscomiale a infectiei sunt: masuri generale si

masuri speciale (adresate lucratorului, pacientului si unitétii sanitare):

e Masurile generale sunt: administrative, ecologice sau ingineresti si protectia respiratorie

a personalului. Aceste masuri urmaresc: tratamentul prompt al bolnavilor diagnosticati, igiena
tusei si dilutia bacililor in atmosfera: ventilatie eficientd, lumina naturald (radiatia solard),
radiatia ultravioleta.

e Masuri speciale, in unitatile de Ingrijire a bolnavilor de TB (aderate in acelasi timp

unitatii sanitare, lucratorilor si pacientilor) sunt:

implementarea la nivel de unitate sanitara unui plan de control al infectiei cu respectarea
circuitelor epidemiologice,

spitalizarea bolnavilor cu TB pulmonara cu microscopie pozitiva, in faza intensiva, in conditii
adecvate de habitat. Pacientii cu diagnostic TB vor fi izolati de pacientii cu alte afectiuni
pulmonare; in cazul in care pacientii cu TB se deplaseaza in spatii comune sau alte sectii vor
purta masti chirurgicale pentru evitarea contaminarii aerului in zonele vizitate,

bolnavii cu suspiciune de co-infectie HIV-TB vor fi izolati de restul pacientilor cu TB, in
special de cei cu microscopie pozitiva,

personalul medical va folosi obligatoriu masti de protectie a respiratiei, in special in zonele
cu risc crescut (camere de recoltare a sputei, saloane cu pacienti contagiosi, laborator, in
timpul procedurilor producatoare de aerosoli, servicii de bronhologie),

recoltarea sputei se va face in spatii special amenajate si in recipiente de unica folosinta care
ulterior se incinereaza,

va fi asiguratd ventilatia adecvata naturald sau artificiala, pentru toate spatiile in care sunt
internati bolnavi cu TB,

in spatiile in care sunt internati bolnavi cu MDR-TB vor fi amplasate hote cu flux de aer
dirijat si filtru HEPA; purtarea mastii respiratorii pentru personal este obligatorie pe toatd
perioada desfasurarii activitatii.

C) Evaluarea contactilor TB: se face incadrul anchetei de contact (anchetei epidemiologice).
Se considerd contact TB persoana care sta in apropierea unui bolnav cu TB contagioasd la

distantd necesara unei conversatii pe o durata de minimum 4 ore.

Ancheta epidemiologica (AE) reprezintd complexul de masuri si actiuni care urmareste

descoperirea a cat mai multe persoane care fac parte dintr-un lant de transmisie a infectiei (bolii)
TB, si a relatiilor de cauzalitate dintre ele. In functie de obiectivul propus, AE poate fi:

v' AE ascendentid - se aplicd in cazul diagnosticdrii unui caz de TB la copil pentru
identificarea sursei de infectie. Principala sursd de infectie TB o reprezintd bolnavul de
TB pulmonara pozitiv la examenul microscopic la sputei. Cel mai frecvent, sursa pentru
copilul mic infectat este intrafamiliald, intradomiciliara, pe cand sursa copilului mare se
poate afla extradomiciliar, in colectivitatile pe care le frecventeaza.

v" AE descendenti - se declanseaza la confirmarea oricarui caz de TB pulmonara cu scopul
de a depista persoanele (inclusiv copii) infectate sau imbolnavite de o anumita sursa (caz
index).

Cele doua tipuri de anchete, ascendenta si descendena, practic, sunt intricate. Cand ancheta

ascendentd descopera sursa, aceasta va fi tratatd ca un caz nou, declansdndu-se o anchetad
descendentd pentru a se identifica si alte cazuri infectate si/sau imbolnavite.

Uneori este destul de dificil de realizat descoperirea sursei, in special la copii, ea putandu-

se afla extradomiciliar. Mai multe viraje tuberculinice depistate intr-o colectivitate de copii

210



reprezintd un semnal de alarma, impunand declansarea unei AE ascendente vizand adultii
(personalul institutiilor).

D) Tratamentul profilactic. Scopul tratamentului profilactic (chimioprofilaxie) este de a
impiedica dezvoltarea unei tuberculoze active la persoanele care au venit in contact cu o sursa de
infectie (bolnav cu TB pulmonard cu microscopie pozitivd). Se adreseaza in special copiilor,
adolescentilor (12-16 ani) si tinerilor (pana lal9 ani).

In stabilirea indicatiilor de administrare a chimioprofilaxiei se tine cont de criteriile de
interpretare a testului cutanat la tuberculind, dar si de varsta si starea de imunitate a persoanei
examinate. Primul pas este excluderea unei TB active!

Indicatiile tratamentului profilactic (in acord cu recomandarile PNPSCT):

v’ nou-nascufi din focarul TB,

v’ copii si adolescenti pana la 19 ani din focarul TB: cei cu TCT pozitiv, timp de cel putin 6
luni; cei cu TCT negativ timp de 3 luni, apoi repetd TCT. in caz de viraj tuberculinic (TCT
pozitiv) chimioprofilaxia se continud pana la cel putin 6 luni, iar in caz de TCT negativ, se
intrerupe numai daca dispare sursa de contagiune (negativare bacteriologica sau izolare);

v’ adulfi pana la 35 ani, numai la persoanele care prezinta factori de risc si au TCT pozitiv:
boli imunosupresoare (leucemii, limfoame, boala Hodgkin, imunodeficiente castigate sau
dobandite); imunosupresie medicamentoasd (chimiotereapie anticanceroasa, steroizi);
insuficienta renala cronicd; pneumoconioze; diabet zaharat insulino-dependent prost controlat;
sindrom de malabsorbtie, subnutritie cronica, ulcer duodenal cronic; gastrectomizati, in special
cei cu nutritie proasta;

v persoanele supuse terapiei biologice imunosupresoare tip anti-TNF alfa, indiferent de
varsta, in cazul in care se poate dovedi infectia TB latentd.

Tratamentul profilactic la contactii cazurilor cu TB chimiosensibila consta n:

Chimioprofilaxia la contactii cazurilor cu TB chimiorezistenta: nu existd regimuri terapeutice
cu eficientd doveditd. Se indicd observarea clinicd la interval de 3 pana la 6 luni, 2 ani dupa
expunere.

D) Vaccinarea BCG este o metoda de imunizare activa prin care se realizeaza o profilaxie
antituberculoasa relativa, care nu impiedica infectarea cu M.tuberculosis si nici nu intrerupe
lantul epidemiologic al bolii.

\
Indicatiile vaccinarii BCG:
» vaccinarea BCG ofera protectie Tmpotriva disemindrilor sistemice micobacteriene,
precum sunt meningita si miliara TB,
« 1n Romania, BCG vizeaza obligatoriu doar nou-nascutii. Vaccinarea se efectueaza
nediscriminatoriu la toti nou-ndscutii, la varsta de 4-7 zile (dacd nu exista
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contraindicatii), Tnainte de externarea din maternitate si fard testare tuberculinica
prealabila.

* daca nou-nascutul nu a fost vaccinat in maternitate, urmeaza sa fie recuperat
vaccinal, pand la varsta de 3 luni, fara testare tuberculinica. La copii in varsta de
peste 3 luni, recuperarea in vederea vaccinarii BCG va fi efectuatd numai dupa avizul
medicului pneumolog si dupa testare tuberculinicd prealabila, pana la 4 ani cel tarziu.

Contraindicatiile vaccinarii BCG:

» temporare: starea febrild, leziunile tegumentare eruptive, greutate sub 2.500 g;

« absolute: infectia HIV simptomaticd, imunodeficiente (congenitale, leucemii,
limfoame, neoplazii generalizate), tratamente imunosupresoare cu corticosteroizi,
agenti alkilanti, antimetaboliti etc.

Tehnica vaccinarii BCG trebuie respectatd cu strictete, conform indicatiilor din prospectul
produsului biologic utilizat. In caz contrar, riscul de aparitie al reactiilor adverse postvaccinale
indezirabile (RAPI) este mare.

Tn Roménia, vaccinarea BCG se efectueazi cu o tulpina evaluati periodic pentru calitatea
produsului.

BCG (Bacillus Calmette-Guerin) VACCINE SSI este un vaccin viu, atenuat prin inghetare
uscatd pentru uz intradermic. Vaccinul trebuie pastrat la temperatura de 2°- 4°C. Vaccinul
trebuie reconstituit cu mediul de dilutie sauton.

Dozajul vaccinului BCG SSI este de:

« 0,05 ml de vaccin reconstituit pentru copiii < 12 luni,

» 0,10 ml de vaccin reconstituit pentru copiii> 12 luni si adulti.

Dupa 3-4 saptamani de la vaccinare apare o micd induratie de culoare rosie, cu diametru de
6-8 mm, ce persista 1-2 luni; poate ulcera, eliminand un lichid purulent (cazeum). Dupa 2-8
saptamani se formeaza o crusta care, dupd ce se desprinde, lasa o cicatrice rotunda, usor
depresibild, cu un diametru de circa 3 mm.

Vaccinarea se efectueazd numai de catre personal mediu special instruit sub
responsabilitatea medicala si legald a medicului.

Complicatiile vaccinarii BCG sunt foarte rare In cazul unei vaccinari corecte. Exceptional
pot apdrea adenopatii axilare sau epicondiliene, care pot fistuliza. Cu totul exceptional bacilul
Calmette-Guerin poate disemina hematogen, determindnd BCG-ita, care are aspect de
tuberculoza miliara la examenul radiologic.
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19. TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR

Definitie

Tromboembolismul pulmonar este conditia patologicd determinatd de obstructia prin
trombi a arterelor pulmonare sau a ramurilor acestora, prin trombi formati si migrati de la nivelul
sistemului venos profund sau din cordul drept. Mai putin frecvent, trombii se pot forma in situ, in
arterele pulmonare. Este consideratd o urgentd medicala, potential fatald, cu prezentare clinica
adesea silentioasa sau nespecifica, pentru care sunt disponibile variate metode de diagnostic, insa
adesea cu limitare in interpretare si tehnica, fapt ce scade sansele de supravietuire a bolnavilor.

Epidemiologie

Incidenta tromboembolismului diferd de la tara la tara, variatiile sunt datorate acuratetii
diagnosticului. Tn SUA este estimat 1 caz/1000 de persoane/an raport in crestere odati cu
perfectionarea tehnicilor imagistice si accesul populatiei la acestea. Reprezintd a doua cauza de
moarte subitd dupa cea de etiologie cardiaca, a treia cauza de deces dintre bolnavii spitalizati.
Mortalitatea prin embolie pulmonara (EP) la 3 luni de la momentul diagnosticului depéseste 15%
din totalul cazurilor.

Tromboembolismul venos (TEV) se manifestd clinic prin 2 forme: EP si tromboza
venoasd profunda (TVP), ambele avand aceasi factori predispozanti. Frecvent EP apare ca o
complicatie a TVP. La 70% din pacienti diagnosticati cu EP se poate demonstra prezenta TVP.
Incidenta TVP este mai mare la femei, pana la 55 ani, peste aceasta varsta apare mai frecvent la
barbati.

Factori de risc
Exista factori predispozanti, reperabili in aproximativ 80% din cazuri de EP:
- factori ce tin de pacient (permanenti) si factori ce tin de mediu (temporari)

Tabelul 1- factori de risc ai EP (adaptat dupd Ghidul European de diagnostic si tratament al emboliei
pulmonare acute, Romanian Journal of Cardiology Vol. 25, No. 1, 2015)

1. Factori ce tin de pacient

Predictie moderata Predictie slaba
e Trombofilia ereditara sau dobandita e Varsta avansata ( peste 40 ani)
e TEV in antecedente e Obezitatea
e Accident vascular cerebral asociat cu deficit motor e Sarcina/ perioada antepartum
e Consumul de contraceptive orale e  Prezenta varicelor
e Neoplaziile e Fumatul
e Terapia de substitutie hormonala pe baza de
estrogeni
o Insuficienta cardiaca, sau respiratorie cronica
e Boli inflamatorii intestinale
e Sindromul nefrotic
o Infectiile acute severe, sepsisul
2.Factori ce tin de situatii particulare
Predictie puternica Predictie moderata Predictie slaba
e Traumatisme majore e  Sarcina/ postpartum e Imobilizare ( mai
e Traumatisme medulare e Chimioterapia mult de 3 zile la pat,
e  Chirurgia generali majora e  Persistenta cateterelor calatorii lungi)
e Protezare sold, genunchi centrale e Chirurgie
e Fracturi sold, membre e  Chirurgia artroscopica laparoscopica

inferioare genunchi
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Au fost descrise numeroase defecte in coagularea sangelui si a sistemului fibrinolitic
asociate cu aparitia TEV, precum deficiente izolate ale antitrombinei III, proteinei C, proteinei S,
a plasminogenului (inhibitori ai coagularii).

Fiziopatologie

Cei 3 factori majori cu rol in patogeneza trombilor (Triada descrisa de Virchow 1n 1856) care
predispun bolnavul la aparitia TVP si EP sunt: lezarea endoteliului venos, staza sanguina si
hipercoagulabilitatea.
Obstructia vasculara totald sau partiald prin trombi, la nivelul arterelor pulmonare are consecinte
hemodinamice si respiratorii. Amploarea acestora depinde de 4 factori:
- Marimea embolului, extensia ocluziei, localizarea la nivel vascular
- Starea cardio-respiratorie dinaintea evenimentului embolic
- Vasoconstrictia prin eliberare de serotonind, tromboxan, fibropeptid B ( activitate
trombin-like)
- Vasoconstrictia reflexa (ca urmare a dilatarii arterelor pulmonare).
Tromboza venoasd profundd de la nivelul vascularizatiei membrelor inferioare este
situsul cel mai frecvent de migrare a trombilor in circulatia pulmonara.
Urmarile tromboembolismului pulmonar:
- modificari locale in tesutul pulmonar sau pleura ( trombi mici, distali)
- modificari functionale respiratorii ( reducerea patului vascular din mai multe
segmente/lobi)
- modificari ale functiei cardiace ( trombi mari, cu reduerea a mai mult de 50% din patul
vascular, cu cresterea postsarcinii la nivelul ventriculului drept)
Efectele respiratorii ale tromboembolismului pulmonar sunt reprezentate de dezechilibrele
aparute intre ventilatie si perfuzie, cu rol major in inducerea hipoxiei. Aparitia zonelor
neperfuzate prin obstructia vasului, determind crearea unor sunturi cu arii hiperperfuzate.

Efectele hemodinamice: atdt vasoconstrictia din circulatia pulmonara, cat si cresterea presiunii
arteriale pulmonare (presiune medie in artera pulmonara > 40 mmHg) determind depasirea
capacitatii adaptative a ventriculului drept, urmata de insuficientd cardiaca dreapta (prin dilatarea
si disfunctia VD) péana la moarte subitd, prin disociatie electromecanica. Dilatarea cavitdtilor
drepte cu impingerea septului interventricular spre ventricului stang, determina disfuntia
diastolica a acestuia, cu afectarea debitului cardiac (hipoperfuzie sistemica).

Postsarcina VD crescutd Figura 1 Factori cheie ce contribuie la colapsul
v hemodinamic in EP

Dilatatia VD
Insuficienta ..
tricuspidiana CI INica
Tensiunea T
peretelui VD

Aportul O, |

Perfuzia
coronariana l

aVvD Aetivars Cele mai frecvente trei simptome care
. neurchormenal® | indica instalarea emboliei pulmonare acute sunt

sistemica " . . - . .
s a9 dispneea, durerea toracica si sincopa, care pot

DC scazut

apdrea concomitent cét si solitar.
In tabelul 2 sunt descrise semnele

Necesar de O, {

Presarcina VS | Ischemia VD .. . . A . -
clinice si simptomele in functie de prevalenta
Debitul VD | Contractilitatea VD | . ’ . < < "
din embolia pulmonara confirmatd, 1In
TA=tensiune arteriala; DC=debit cardiac; VS=ventricul stang; VD=ventricul drept. COl’lCOI‘danEé Cu ghidurile aCtuale.
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Tabelul 3 - Prevalenta simptomelor si a semnelor clinice la pacientii cu EP confirmata

Simptome
clinice

Semne
clinice

Dispneea — debut brusc, datoratd emboliilor mari, centrale, asociatd cu
modificari hemodinamice. La pacientii cu boli cronice cardiovasculare si/sau
pulmonare, agravarea dispneei poate fi singurul element clinic sugestiv EP.
Durerea toracicia de tip pleuritic — prezenta in cadrul emboliilor distale,
mici, acompaniate de hemoragii alveolare, infarcte pulmonare

Tusea - predominant seacd, sau cu expectoratie mucoasd/ hemoptoica
Sincopa: semn major de severitate, asociata cu modificari hemodinamice
importante, hipotensiune arteriala, soc. Senzatia de moarte iminenta a fost
descrisa in emboliile masive.

Durerea toracica substernala — de tip anginos, este asociatd cu ischemia
ventriculului drept

Hemoptizia — este asociatd hemoragiei alveolare in cadrul emboliilor de
dimensiuni mici; de obicei este In cantitate micd, poate persista cateva zile
Tahipnee (> 20 resp./min.)

Tahicardie (> 100b/min.)

Semne TVP —durere, edem unilateral, congestie, la nivelul membrelor
inferioare

Cianoza — in embolii masive, asociata insuficientei de ventricul drept

Febra (> 38,5°C) — se dezvolta la cateva ore dupa eveniment

Prevalenta
73-80%
52-66%
20-37%
19-21%
12-15%
11-13%
68-70%
26-35%
11-15%

10-11%
7-11%

Evaluarea probabilitatii clinice

Decizia clinicd nefiind standardizata, au fost alcatuite cateva scoruri clare de predictie
clinica. Cel mai frecvent utilizat in practica este cel dezvoltat de catre Wells et al. (Tabelul 3)
Este un test simplu si se bazeaza pe informatii care sunt usor de obtinut. Alt scor des utilizat este
scorul Geneva revizuit.

Tabelul 4. SCORUL WELLS

Elemente Numirul de puncte pentru scorurile de decizie
clinica
Versiunea originala Versiunea simplificata
Antecedente de EP sau TVP 1.5 1
Frecventa cardiacia >100 b.p.m. 1.5 1
Interventie chirurgicald sau imobilizare in ultimele 4 1.5
saptimani
Hemoptizie 1 1
Cancer activ 1 1
Semne clinice de TVP 3 1
Diagnostic alternativ mai putin probabil decat EP 3 1
Probabilitate clinica
Scorul cu trei nivele
Scazuta 0-1 N/A
Intermediara 2-6 N/A
Inalta >7 N/A
Scorul cu doui nivele
EP improbabila 0-4 0-1
EP probabila >5 >2
EP probabila >6 >3

b/min= batii pe minut; TVP = trombozi venoasa profundi, EP = embolie pulmonara
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Diagnostic paraclinic

Radiografia toracica standard — se pot decela urmatoarele aspecte (figura 2):

Semnul

Westermark

In jumitate din cazuri este normala ( suspiciunea de EP se poate ridica n cazul unui
bolnav cu dispnee cu hipoxemie, fard bronhospasm)

Semnul lui Hampton: apare dupa aproximativ 2 zile de la instalarea infarctului, fiind
constituit de necroza si hemoragia intra-alveolara (opacitate triunghiulara sau conica cu
baza orientata spre pleurd, cu varful usor rotunjit si convex orientat spre hilul pulmonar,
frecvent Tntalnit la nivelul lobilor inferiori )

Pleurezie in cantitate mica;

Ascensionarea unui hemidiafragm;

Semnul lui Fleischner: cresterea dimensiunii arterei pulmonare proximale, asociata
amputatiei sale in punctul obstructiei generate de trombi.

Semnul Westermark: scaderea vascularizatiei plamanului afectat datorita obstructiei
mecanice $i a vasoconstrictiei reflexe, tradusd prin cresterea transparentei pulmonare in
teritoriile embolizate, si cele care prezintd vasoconstrictia

Atelectazie lamelara

Semnul Semnul
Fleischner Hampton

Figura 2 - Alternative de semne radiologice

Pleurezie Atelectazie’lamelara

Electrocardiografia (ECG)

Utild in evaluarea pacientilor cu dispnee si durere toracicd acuta, insa un ECG normal nu

exclude embolia pulmonara.

Se pot decela: tahicardie sinusald, semnele de supraincarcare ale ventricolului drept:

inversarea undelor T in V1-V4, aspect QR in V1, .S1Q3T3 reprezinta o triada constand dintr-0
unda S ampld in derivatia I, o unda Q in derivatia III s1 o unda T inversata in derivatia III,
asociata cu bloc de ramurd dreaptd (BRD), complet sau incomplet, sunt sugestive, mai ales
aparute de novo (doar in formele severe de embolie pulmonara sau alte cauze de supraincarcare
ale VD).

Ecocardiografia transtoracica (ETT)

Este un test cu importantd majora in estimarea de urgentd a riscului de embolie

pulmonara, respectiv consecintele hemodinamice ale acesteia.
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Permite aprecierea: - semnelor de disfunctie a ventriculului drept
- presiunii pulmonare arteiale in mod noninvaziv
- prezenta trombilor In AP sau 1in cavitatile drepte

Disfunctia de ventricul drept se exprima prin: modificarea volumului (dilatarea) acestuia
(diametrul telediastolic al VD > 3 c¢m sau un raport VD/VS > 1), miscarea paradoxala a septului
interventricular, deprimarea contractilitatii peretelui liber al VD comparativ cu apexul VD
(,,semnul McConnell”). Aspectele ecografice constdnd in prezenta acestui semn asociat cu
perturbarea ejectiei VD au o valoare predictivd pozitivd crescutd pentru embolia pulmonara,
chiar 1n situatia unor boli cardiorespiratorii preexistente.

Hipertensiunea arteriald pulmonard (HTP) poate fi determinatd prin: cresterea rapidd a
fluxului sistolic pulmonar (in modul de examinare Doppler pulsat) pana la valoarea maxima.
Adesea poate fi decelatd o incizurd mezosistolicd a anvelopei Doppler. Cresterea in perioada
scurta a fluxului sistolic pulmonar (< 70 ms) pledeaza pentru HTP severd. De asemeneca
cuantificarea in modul Doppler continuu a jetului de regurgitare pulmonara (prezenta frecvent in
HTP), respectiv a gradientului proto-diastolic AP/VD, orientaza diagnosticul spre HTP.

Un semn sugestiv tromboembolismului acut, semnul "60/60" exprimat printr-un un timp
redus de crestere a fluxului sistolic pulmonar (< 60ms), la care se adauga un gradient sistolic
transtricuspidian intre 30 si 60 mmHg.

Riscul de deces prin EP este dublat de prezenta a 2 markeri ecografici:
» decelarea unui sunt dreapta/stanga prin foramen ovale patent
» decelarea trombilor mobili in cavitatile drepte.

Ultrasonografia Doppler venoasa periferica

Are o sensibilitate >90% si o specificitate de aproximativ 95% pentru TVP simptomatica.
Prin aceasta metoda se poate confirma prezenta TVP la 30-50% dintre pacentii cu embolie
pulmonara.

Diagnosticarea TVP proximale la pacientii cu suspiciune de EP este considerata
suficienta pentru a motiva tratamentul anticoagulant fard alte investigatii complementare.
In cazul unei suspiciuni de EP, ecografia doppler poate fi limitata la o examinare simpla in patru
puncte (inghinal si in fosa poplitee). Singurul principiu de diagnostic validat pentru TVP este
compresibilitatea partiald a venei indicand prezenta trombului, in timp ce masuratorile de flux nu
ofera siguranta in diagnostic.

Determinarea gazelor sanguine- parametri ASTRUP

Sunt prezente hipoxemia, hipo-/normocapnia, severitatea acestora fiind corelata cu gradul
de obstructie prin trombi (in lipsa altor afectiuni cardiorespiratorii preexistente).

Valori normale ale parametrilor, nu exclud embolia pulmonara.

Examenele de laborator

— sunt eficiente in sustinerea diagnosticului: D-dimerii plasmatici, troponinele cardiace si BNP
sau NT-proBNP, alte examene biologice fiind nespecifice .
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Tabelul 5. Analize biologice

Test Descriere

D-dimerii Valori peste 500 mcg/L (cut-offul D-dimerilor la pacientii cu varste > 50 este :

plasmatici varsta x 10)
- nivelul lor este elevat in situatiile de tromboza acutd prin activarea coagulérii si a
fibrinolizei
-test cu valoare predictiva negativa
-valori deasemenea crescute in situatii precum: neoplazii, traumatisme, hemoragii,
infectii, sepsa, necroza , sarcina, disectia de aorta

Troponinele - markeri ai leziunii miocardice

cardiace - crescute la ~ 50% din bolnavii diagnosticati cu TEP, probabil in urma leziunii
miocardice de supraincarcarea acutd a VD, prin elevarea brusca a PSAP, dar si in urma
scaderii perfuziei coronariene, hipoxemiei prin "nepotrivirea" perfuzie/ventilatie sau,
datorita hipotensiunii sistemice.
- studii necroptice au evidentiat infarct transmural de VD cu coronare indemne, la
pacienti decedati in urma unui TEP acut.
- valori 2 14 pg/ml — la varsta < 75 an, valori > 45 pg/ml — la varsta_> 75 ani sunt
corelate cu un risc crescut.

Peptidele -eliberati in urma modificdrilor fibrelor miocardice ca urmare a supralncarcdrii de

natriuretice voluma VD

(BNP, NT- utili Tn evaluarea prognosticului

proBNP) -corelati cu gravitatea afectdrii hemodinamice si a disfunctiei VD
-pacientii cu nivele crescute ale acestor probe au un risc de deces precoce de 10%, si
evolutie nefavorabila de 23% pe termen scurt
- mortalitatea creste de 6 x pentru BNP > 100 pg/mL si de 16 x pentru NT-proBNP >
600 ng/L

Scintigrafia pulmonara

A fost considerata pana de curénd principala metoda diagnostica, insa a pierdut teren in
favoarea evaluarii tomografice, fiind considerata acum o metoda imagistica de linia a 2-a pentru
diagnosticul TEP.

Scintigrafia de ventilatie-perfuzie este o metoda sigurd, bazata pe injectarea intravenoasa
de particule de albumina marcati radioactiv cu Technetiu (Tc-99m). In cadrul unei examinari
normale, exista o imagine calda, captare omogena si egala pe ambele arii pulmonare, in schimb
in cazul emboliei pulmonare zonele lipsite de circulatie (in urma obstructiei trombotice a
vasului), apar ca imagini reci. La acestea se adauga studii de ventilatie, prin inhalarea unor
aerosoli (gaze) marcati radioactiv, cu scopul cresterii specificititii. In embolia pulmonari
ventilatia este normala in segmentele hipoperfuzate

Angiografia prin tomografie computerizata

- se pot detecta trombii de la nivelul arterelor pulmonare, pana la nivelul arterelor segmentare.

- sensibilitatea metodei este de 83% si o specificitatea de 96% pentru sistemul cu detectare
multipla (MDCT).
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Figura 3. Angiografie pulmonard. Defect de umplere intraluminal la nivelul bifurcatiei arterei
pulmonare lobare medii si inferioare drepte (sdgeata). Leziune nodulard pulmonarda
periferica, hipocaptantd cu arie de microaeratie la interior, bazal stinga,cu aspect
caracteristic de infarct pulmonar (asterix).

Angiografia pulmonara
- este metoda “standard de aur" in diagnosticul sau excluderea tromboembolismului
pulmonar,
- se evidentiaza in mod direct trombul in circulatia pulmonara: ca defect de umplere sau
amputarea unui ram arterial (figura 2 a si b).
- se practica pentru a decela pacientii la care se poate efectua endarterectomia pulmonara.

Figura 4 a si b - Aspect angiografic in EP
Este totusi o metodi invaziva, a carei efectudri necesitd un laborator de cateterism si personal calificat, respectiv
nelipsita de riscuri: de mortalitatea estimata la ~ 0,5%, chiar mai crescut, in caz de instabilitate hemodinamica §i
insuficientd respiratorie.

Cateterismul inimii drepte si testarea vasoreactivitatii

Utile in: - confirmarea diagnosticului de hipertensiune arteriala pulmonara
- cuantificarea severitatii modificarilor hemodinamice
- evaluarea vasoreactivitatii circulatiei pulmonare.
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Coronarografia

Se efectueaza in cazul prezentei factorilor de risc pentru boala coronariana, a anginei, in cazul in
care transplantul pulmonar sau endarterectomia pulmonara sunt optiuni terapeutice (pacientii cu
HTP cronica tromboembolica).

Evaluarea prognosticului
Indicele de severitate al embolismului pulmonar (PESI) este un scor validat, ca metoda utila de
predictie pe baza parametrilor clinici. Avantajul acesteia consta in decelarea pacientilor cu risc
scazut de deces la 30 de zile
O alta metoda de stratificare a riscului bazata pe prezenta sau absenta markerilor de risc imparte
cazurile In 3 nivele de risc de deces (mortalitate precoce, sau tardiva, la 30 de zile dupa
evenimentul embolic).
Acesti markeri sunt:
- clinici : socul si hipotensiunea
- marKeri ai disfunctiei acute de VD: dilatarea de ventricul drept, modificari hipokinetice
ale peretelui liber al VD sau cresterea vitezei jetului de regurgitare tricuspidiand,
evidentiate ecografic ; dilatarea ventriculului drept cuantificatd tomografic; valori
crescute ale BNP sau NT-proBNP; presiuni crescute in cordul drept masurate prin
cateterism cardiac;
- markeri ai leziunii miocardice: valori pozitive ale troponinei T sau |

Tabel 6. Stratificarea riscului

Mortalitatea apropiata  Procent Markeri
de momentul emboliei
pulmonare
Risc crescut > 15%  -soc/hipotensiune;
-disfunctie VD prezents;

-leziune miocardica prezenta,
Optiuni  de  tratament:  trombolizd  sau
embolectomie

Risc intermediar 3-15% - elemente clinice (soc, hipotensiune) absente;
- disfunctie VD prezenta;
- semne de leziune miocardica absente;
Optiuni de tratament: internare in spital i
tratament specific.

Risc redus <1% -elemente clinice (soc, hipotensiune) absente;

-VD cu activitate nemodificata;
-semne de leziune miocardica absente;
Optiuni de tratament: externare precoce sau
tratament ambulator.
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Conform Clasei functionale stabilite de OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii), in functie de
supravietuire, pacientii sunt incadrati astfel:
= clasa | — HTP prezenta, cu activitate fizica nelimitata; activitatile fizice de rutina nu
induc simptome precum dispnee sau fatigabilitate, durere toracica sau pre-sincopa.
= clasa Il — HTP prezenta , activitatea fizica este usor limitata, dar fara aparitia
simptomelor in repaus; in activitatea fizicd de rutind pot aparea: dispnee sau
fatigabilitate, durere toracica sau pre-sincopa.
= clasa Il - HTP prezena, activitatea fizica usoara este profund influentata de aparitia
simpromelor precum: dispnee, fatigabilitate, durere toracica sau pre-sincopad, care sunt
absente in repaus.
= clasa IV — HTP prezenta, simptomele sunt induse si accentuate de cel mai mic efort,
apar semnele clinice de IVD; dispneea si/sau fatigabilitatea apar si In repaus.
Diagnostic diferential
Tromboembolismul pulmonar este considerat ,,marea masca” pentru o serie de alte boli, deoarece
diagnosticul diferential este laborios si dificil, simptomele si elementele clinice fiind variate si
nespecifice.

e Durerea acuta : angind pectorald, infarct miocardic, pleurita, pericarditd, anevrism
disecant de aorta

e Dispneea instalatd brusc: pneumotorax, edem pulmonar, pneumonie, astm bronsic

e Hemoptizia: neoplasm bronhopulmonar, bronsiectazii, tuberculoza pulmonara, sindrom
Goodpasture, Angiodisplazie, Stenoza mitrald, Vasculite cu determinare pulmonara

Evolutie

Un mare procent din bolnavii cu TEP acut supravietuiesc, mortalitatea la 3 luni este ~
15%. In situatia cazurilor initial severe, cu soc in cadrul debutului, rata mortalititii este de
aproximativ 7 ori mai mare (in acest caz decesul se produce in prima ora de la debut).

Complicatii

Pe termen lung pot aparea:
= Recurenta evenimentelor trombo-embolice
= Rezolutia incompleta
= HTP cronica tromboembolicd — incidenta 0,1—9,1% in primii 2 ani de la eveniment EP
simptomatic
= Sindromul post-trombotic

Management / Tratament

l. Tratamentul in faza acuti

A. Suportul hemodinamic si respirator
Perfuzarea agresiva a pacientului nu este benefica, acestd manevra ar putea conduce la

decompensarea functiei VD, prin intinderea mecanica a fibrelor miocardice sau prin mecanism
reflex de deprimare a contractilitatii. Administrarea in cantitate mica de lichid (500 ml) ar putea
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fi utild 1nsd pentru cresterea indexului cardiac la pacientii cu EP, index cardiac scazut si TA
normala.

In cazul pacientilor hipotensivi, Norepinefrina amelioreza functia VD prin efectul direct
inotrop pozitiv, creste perfuzia coronariand a VD, prin stimularea receptorilor vasculari periferici
alfa, si cresterea TA sistemice.

Dobutamina si/sau dopamina poate fi utilizata la pacientii cu EP, cu index cardiac scazut
si valori tensionale normale; insa cresterea indexului cardiac, peste valorile fiziologice agraveaza
dezechilibrul ventilatie-perfuzie, prin redistribuirea fluxului din vasele (partial) obstruate in cele
neobstruate.

Epinefrina, avand efectele benefice ale norepinefrinei si dobutaminei (fara vasodilatarea
sistemicd a dobutaminei) poate fi utilizata in cazul pacientilor cu EP si soc.

Din studii clinice de mici dimensiuni, rezultd ca inhalarea de oxid nitric ar putea ameliora
statusul hemodinamic si schimburile gazoase, la pacientii cu EP. Folosirea aerosolilor cu
Prostaciclina 1n tratamentul HTP secundare EP, au fost demonstrati benefici.

Studiile clinice au pus accentul si pe utilizarea antagonistilor endotelinici 1 si inhibitorilor
de fosfodiesterazi-5 in embolia pulmonari. In unele cazuri, antagonizarea receptorilor
endotelinici a scazut severitatea HTP de cauza tromboembolicd masiva, iar cresterea presiunii
din artera pulmonarda in EP experimentald a fost incetinitd de administrarea injectabild de
Sildenafil.

Hipoxemia este reversibila prin administrarea de O, nazal, cand este necesar, prin
ventilatie mecanicd asistatd. Trebuie avutd in vedere, scdderea consumului de oxigen (prin
reducerea febrei, a agitatiei), se poate recurge chiar la ventilatie mecanica, atunci cand efortul
respirator este crescut. Aceasta prezintd si anumite dezavantaje din punct de vedere al efectelor
sale adverse hemodinamice - presiunea pozitiva intratoracicd, datd de ventilatia mecanica, poate
reduce intoarcerea venoasa, agravand insuficienta VD la pacientii cu EP masiva.

Trebuie bine cantarita aplicarea presiunii pozitive de la sfarsitul expirului (PEEP). Volume tidal
mici (de ~ 6 ml/kg) pot fi utilizate pentru a mentine un platou al presiunii la sfarsitul inspirului <
30 cm H,0.

B. Anticoagularea
Este recomandata, pentru a preveni atat decesul prematur, cat si tromboembolismul venos
recurent sau fatal, la pacientii cu EP acuta

Durata standard a anticoagularii ar trebui sa fie de cel putin 3 luni:
- in faza acutd se administreaza anticoagulante parenterale: heparina nefractionatd (HNF),
heparine cu greutate moleculara mica (HGMM) sau fondaparinux, timp de 5-10 zile.

-administrarea i.v. a heparinei se suprapune cu administrarea antagonistilor vitaminei K (AVK)
- sau se administreaza unul din noile anticoagulante orale: Dabigatran sau Edoxaban, sau

- 1-2 zile de anticoagulare i. v., apoi administrarea orala de Rivaroxaban (doza mare, 3
sdaptamani) sau Apixaban (doza mare 7 zile)

C. Tratamentul trombolitic

Prin acest tratament se obtine diminuarea masei trombotice, insa pot aparea complicatii
hemoragice. Permite ameliorarea severitdfii obstructiei trombotice, cu recuperare functionald a
VD, mai ales la bolnavii cu instabilitate hemodinamica, cu risc vital inalt.
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TABEL 7. Regimurile trombolitice aprobate spre utilizare in EP
250.000 Ul, ca doza de incarcare timp de 30', apoi 100.000 Ul/h timp de
Streptokinaza 12-24 h;
~ regim accelerat: 1,5 mil. Ul timp de 2 h;
4.400 Ul/kg ca doza de incarcare timp de 10', apoi 4.400 Ul/kg/h timp de
Urokinaza 12-24 h; ~ regim accelerat: 3 mil. Ul timp de 2 h
rtPA 100 mg timp de 2 h sau 0,6 mg/kg timp de 15' (maxim 50mg/doza)

contraindicatii absolute contraindicatii relative
e AVC hemoragic sau AVC de AIT in ultimele 6 luni;
etiologie necunoscuta (indiferent de tratament anticoagulant oral;
momentul producerii); sarcina/prima saptamana post-partum;
e AVC ischemic Tn ultimele 6 luni; punctii non-compresibile;
maladii ale SNC sau neoplazii; resuscitare traumatica;
e traumatisme majore / interventii HTA refractard (TAS > 180mmHg);

chirurgicale /traumatisme craniene afectiuni hepatice in stadiu avansat;
recente (in ultimele 3 saptimani); endocarditd infectioasi;

e hemoragii  gastro-intestinale in ulcer peptic activ.
ultima luna;
e hemoragie cunoscuta

D. Embolectomia chirurgicala:
Prin incizia bilaterald la nivelul AP, se pot indeparta cheagurile din ambele ramuri ale
arterei pulmonare.

E. Tratamentul interventional percutan directionat pe cateter

Scopul metodei interventionale consta in indepartarea trombilor obstructivi din arterele
pulmonare principale, pentru a usura refacerea functiei VD, urmata de atenuarea simptomelor si
cresterea supravietuirii.

F. Filtrele venoase:

Sunt plasate in portiunea infrarenald a venei cave inferioare (VCI), insa in cazul in care acestia se
afla la nivelul venelor renale, filtrul se va plasa suprarenal. Indicatia filtrelor venoase este in
cazul pacientilor cu EP acuta cu contraindicatii absolute de anticoagulare, precum si la cei cu EP
recurentd confirmata, sub tratament anticoagulant adecvat.

Il. Tratamentul de lunga durata

Preventia recurentelor pe termen mediu si lung

Consta in:

A. Tratamentul specific hipertensiunii pulmonare: considerata utila la pacientii cu HTP
cronicd tromboembolicd pentru care metoda chirurgicald nu este o optiune, la pacientii la care se
poate imbunatati statusul hemodinamic preoperator, respectiv la pacientii cu HTP
recurenta/reziduala simptomatica dupa efectuarea endarterectomiei pulmonare.
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B. Tratamentul anticoagulant de duratd obiectivul acestuia este preventia evenimentelor
tromboembolice venoase recurente. (indicatiile sunt prezentate n tabelul 8)

Tabel 8. Recomandari pentru tratamentul anticoagulant de durata in TEP: (conform Ghidului
European de diagnostic si tratament al emboliei pulmonare acute, Romanian Journal of Cardiology Vol. 25, No.

1, 2015)

Situatie
Pacienti cu TEP secundar unui factor de risc
reversibil
Pacienti cu TEP idiopatic
Pacientii cu un prim episod de TEP idiopatic si
la care poate fi obtinuta o anticoagulare stabila,
pot fi considerati pentru tratament
anticoagulant de lunga durata;

Pacienti cu un al doilea episod de TEP idiopatic

Pacienti cu TEP si neoplazie, dupa care

Durata coagularii
Antivitamine K 3 luni

antivitamine K 3 luni

Lunga durata

(raportul risc/beneficiu se evalueaza periodic,
mentinerea INR intre 2 si 3)

Lunga durata

(raportul risc/beneficiu se evalueaza periodic,
mentinerea INR intre 2 si 3)

tratament cu HGMM 3-6 luni, apoi

tratament cu antivitamine K sau HGMM continuat
indefinit sau pana la vindecarea neoplaziei

La pacientii care refuza sau nu pot tolera nici o varinanta de anticoagulant oral se poate administra
aspirina pentru profilaxie secundara, pe permen lung a TEV

C. Transplantul pulmonar bilateral

Se poate considera pentru pacientii la care nu se poate efectua trombendarterectomie pulmonara,

Tn stadiile avansate ale bolii.
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20. TRATAMENTUL DEPENDENTEI DE NICOTINA

Generalitati

Fumatul este prezent din cele mai vechi timpuri in diferite culturi din ntreaga lume.
Daca la inceput a fost o practicd in cadrul unor ceremonii religioase, dupa invazia Americii
fumatul s-a raspandit masiv, primele tigari fiind fabricate la scara larga in SUA, in anii 1860. De-
a lungul timpului, perceptia asupra tigarii a fost de la sofisticatd la vulgara, de la activitate
sociala la pericol asupra sanatatii. Totusi, in anii 50, apare primul raport stiintific care releva
faptul ci, consumul de tutun este responsabil de aparitia unor afectiuni grave. Intre timp, au
aparut numeroase politici de control a consumului de tutun, in diverse tari ale lumii, avand ca
rezultat o scadere a numarului de fumatori in tarile dezvoltate si, in paralel, un nou asalt al
companiilor producatoare de tutun, in dorinta de a ocupa vidul lasat de tigara clasica. Astfel, au
aparut alternative ,;sandtoase’’ cum ar fi tigara electronica si, mai recent, [QOS.

Definitie

Dependenta de tutun este o adictie cauzatd de drogul numit nicotind. Ea este asociata
consumului zilnic, indelungat, a produselor pe baza de nicotina (tigari, pipe, trabucuri, narghilea,
tutun de mestecat, bidis). Fumatorul care sufera de dependenta de tutun nu se poate opri din
consumul substantei, chiar daca stie ca aceasta ii face rau. Astfel, dependenta de tutun este o
boala cronica, cu caracter recidivant, care trebuie corect diagnosticata si tratata.
Dependenta de nicotind, conform OMS este definitd atunci cand pacientul are antecedente de
consum cronic cu urmatoarele caracteristici: abuz de substante, continuarea administrarii
substantei chiar daca sunt percepute efecte negative, tolerantd mare la substantd si aparitia
simptomelor de sevraj la tentativele de incetare a consumului. Este inclusa la sectiunea
,; Tulburdri mentale si comportamentale cauzate de consumul de tutun’’, codul de boala fiind F
17.

Epidemiologie

Consumul de tutun reprezintd principala cauza de Tmbolndvire si moarte prematura in
Europa, in fiecare an, peste 700.000 de europeni decedand datorita afectiunilor cauzate de fumat.
Conform sondajului Eurobarometru, publicat in 2017, 26% dintre europenii cu varsta peste 15
ani s1 33 % dintre cei cu varsta intre 25 si 39 ani, fumeaza.
Tn Romania, conform aceluiasi sondaj, realizat de Comisia European si publicat cu ocazia Zilei
Mondiale fard Tutun, consumul de tutun se mentine incd relativ ridicat, cu o prevalenta a
fumatului de 28% in randul celor cu varsta peste 15 ani, aproape de media europeana (26%). Tn
randul barbatilor, prevalenta este de 38% iar in randul femeilor de 19%.

Compozitia tutunului: fumul de tigard cuprinde peste 7000 de constituenti toxici, incluzand 50
de substante cunoscute cu potential carcinogen. Cele mai importante substante sunt: nicotina,
gudronul, acetona, arsenicul, monoxidul de carbon, cadmiul, acidul cianhidric, hidrocarburile
aromatice policiclice, nitrosaminele, formaldehida, etc.

Nicotina este principalul compus chimic care se gaseste in plantele de tutun si care genereaza
dependentd. Se gaseste sub forma unui lichid incolor, solubil in apa, usor absorbit in piele si
mucoase. Aceasta este un drog psihoactiv care, prin utilizare repetata, determind o dependenta
puternica, la fel de puternica ca heroina sau cocaina.
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Gudronul este o substantd lipicioasd asemadnatoare catranului de pe drumuri, produsd prin
distilarea din diverse materiale: lemn, carbune, petrol, etc.

Monoxidul de carbon este un gaz otravitor asemanator fumului ce este emanat de pe teava de
esapament a masinilor.

Mecanismele dependentei de nicotina: Adictia la tutun este datd de nicotina, aceasta fiind o
substantad cu proprietati psiho-active, ce creeaza nevoia acutd de a consuma produse pe baza de
tutun. Nivelul de adictie indus de nicotina este comparabil cu cel al heroinei sau cocainei, fiind
capabil sd induca o puternica dependenta acelor persoane care consuma produse de tutun in mod
cronic.

O data inhalata, nicotina ajunge in sapte secunde la creier, si se fixeaza la nivelul
receptorilor acetilcolinici specifici (mai ales receptorii acetilcolinici nicotinici alpha, betay) din
aria nucleului accumbens, care stimuleaza eliberarea de neurotransmititori, ca dopamina si
noradrenalina, declangand astfel o ,,senzatie de placere’’. Consumul de tutun va duce la scdderea
pe moment a dorintei de a fuma, dar va induce si o desenzitivizare a receptorilor nicotinici si, in
acelasi timp, o crestere a numarului acestora, crescand astfel nevoia pentru urmatoarea tigara.
Din acest motiv, consumatorul de tutun va fi nevoit sa-si creascd cantitatea de nicotind
administrata pentru a experimenta aceleasi senzatii intense, dezvoltand astfel dependenta fizica.

In afara dependentei fizice, utilizarea repetati a produselor de tutun poate deveni un
obicei, situatiile asociate cu rutina zilnicd precum si anturajul, putand intensifica consumul de
tutun. Vorbim astfel si de o dependenta psihica, care la randul ei, necesita o abordare particulara.

Ceea ce face ca renuntarea la nicotind sa fie dificila este aparitia simptomelor de sevraj
care se instaleaza in primele 4 pana la 12 ore de la incetarea consumului de nicotind, cele mai
frecvente simptome fiind: nevoia imperioasd de a fuma (asa numita ,,poftd’’), iritabilitate,
neliniste, anxietate, deficit de atentie, cefalee, vertij, apetit crescut, depresie. Aceste simptome
diferd de la pacient la pacient, fenomenele de sevraj putand fi foarte intense.

Diagnosticul clinic se stabileste in functie de:
Statusul fumatului:

- Nefumator: persoana care a fumat mai putin de 100 tigarete in viata sa (sau 100 gr

tutun, in cazul altor produse)

- Fumator curent: o persoana care a fumat zilnic timp de trei luni, cel putin

- Fumator ocazional: persoana care fumeaza, dar nu zilnic

- Fost fumator: o persoana care a renuntat la fumat de cel putin 6 luni.
Este recomandatd consemnarea corecta in fisa pacientilor a acestor date, pentru a putea alege
strategia corespunzdtoare pentru abordarea pacientului.
Tipul de produs consumat: tigareta, pipa, trabuc, narghilea, stiut fiind faptul ca la consumatorii
de tigareta dependenta se instaleazd mai rapid si este mai puternicd comparativ cu cei care
consuma alte produse.
Consumul de tutun este definit fie ca numar de tigari fumate intr-o zi fie prin numar pachete de
tigari/ani (numdr PA), acesta fiind calculat prin inmultirea dintre numarul de pachete tigari
fumate/zi si numarul de ani de fumat.
Evaluarea dependentei de tutun Se face in practica zilnica prin testul de dependenta Fagerstrom,
care imparte consumatorii de tutun ca avand nivel de dependentd de nicotind redus, moderat sau
ridicat, cu céat scorul este mai mare cu atat dependenta este mai mare. Acest scor este de
asemenea util deoarece poate directiona si abordarea terapeutica a pacientului.
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1. Céand fumati prima tigare dupa trezire ?

a. In primele 5 minute 3

b. 6-30 minute 2

c. 31-60 minute 1

d. Peste 60 de minute 0
2. Este dificil sd nu fumati in locuri interzise ?

a. Da 1

b. Nu 0
3. La ce tigara renuntati mai greu ?

a. Prima 1

b. La celelalte 0
4. Cate tigari fumati pe zi ?

a. Sub 10 0

b. 10-20 1

c. 21-30 2

d. Peste 30 3
5. Fumati mai mult dimineata decat dupa-amiaza ?

a. Da 1

b. Nu 0
6. Este dificil sd nu fumati in locuri interzise ?

a. Da 1

b. Nu 0

Scor total

Scor:

1-2 — dependenta scazuta (nu este nevoie de medicatie)

3-4— dependentd scazuta spre moderata (se pot oferi substituenti de nicotina)

5-7 — dependentd moderata (terapie combinata de substitutie: patch-uri, guma, tablete)
>8 — dependenta crescutd (terapie combinatd de substitutie: patch-uri, guma, tablete)

Evaluarea motivatiei de renuntare la fumat: in urma anamnezei, este important sa aflam care este
motivatia renuntarii la fumat. De cele mai multe ori, este legata de aspecte ce tin de sdnatatea
fumatorului si in mai micd masura aspectele financiare. Cu toate acestea, este dovedit faptul ca o
legislatie mai putin permisiva si un pret crescut al tigarilor duce in timp la scaderea numarului de
fumatori.

Istoricul medical: intotdeauna cand ne aflam in fata unui pacient fumator, trebuie sa aflam si
istoricul medical al acestuia, deoarece multe patologii sunt declansate sau pot fi agravate de
prezenta fumatului.

Investigatiile paraclinice: consumul de tutun poate fi obiectivat prin teste biochimice care

evalueaza prezenta biomarkerilor specifici. Acestia sunt cotinina (un metabolit al nicotinei) si
monoxidul de carbon.
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Cotinina este principalul metabolit al nicotinei si poate fi determinat in sange, par, saliva sau
urina. In functie de intesitatea fumatului, valorile cotininei pot ajunge pani la 1000 ng/ml,
valorile la nefumatori fiind pentru cotinina plasmatica sub 15 ng/ml. Aceste valori variaza, fiind
dependente de timpul petrecut de la ultima tigara, avand in vedere ca nicotina are un timp de
injumatatire de aproximativ 2 ore.

CO exhalat: este un indicator cert de consum de tutun, dar poate fi influentat si de expunere la
noxe provenite din aparate de gatit sau Incalzire defecte sau neventilate corespunzator (inclusiv
aparate pe gaz, carbune, lemn) sau sisteme de epansament defectuoase. Expunerea la CO poate fi
determinatd cu ajutorul unui test simplu si rapid iar cantitatea de CO este masurata in parti per
million (PPM), care poate fi convertit in echivalent de carboxihemoglobina. La un nefumator,
valoarea CO este sub 4 ppm, iar la fumatori, valoarea poate varia in functie de momentul zilei.
De regula, valorile sunt de 10-20 ppm. Timpul de injumatatire a CO este de aproximativ 4 ore,
astfel ca, in cursul diminetii, valorile vor fi mai scazute, dupa pauza de somn in care nu s-a
fumat.

Patologia indusi de fumat:

Patologia cardiovasculara: Desi fumatul este cauza de morbiditate si mortalitate cardiovasculara
cea mai usor de prevenit, prin profilaxia primard si secundara, datele statistice aratd ca
aproximativ 20% dintre decesele din aceasta cauza sunt direct relationate cu consumul de tutun.
Probabilitatea unei astfel de patologii se coreleazd atdt cu numadrul de tigarete consumate in
fiecare zi, cat si cu perioada de consum. Spre exemplu, studiile aratd cd riscul de boli
cardiovasculare este de doua ori mai mare Tn cazul unui pacient care a fumat 1 pachet/zi timp de
10 ani, comparativ cu al unui pacient nefumator. Cele mai frecvente afectiuni sunt: ateroscleroza,
bolile coronariene, accidentele vasculare cerebrale.

Patologia respiratorie. BPOC, cancerul pulmonar, stiut fiind ca fumatul este principalul factor
de risc major in aparitia cancerului bronhopulmonar. De asemenea, fumatul reprezinta unul
dintre principalii factori declansatori/triggeri in producerea exacerbarilor (crizelor) astmatice prin
inducerea bronhoconstrictiei si agravarea inflamatiei cailor aeriene. Si in ceea ce priveste
tuberculoza fumatorii au un risc de 2-3 ori mai mare de a se infecta cu bacilul Koch, iar o data
infectati au mai multe sanse de a dezvolta boala decat nefumatorii iar infectiile respiratorii sunt
mai frecvente.

Patologia digestiva. Fumatul are un efect nefavorabil si asupra patologiei digestive,
crescand riscul de ulcer gastric si duodenal, cancer esofagian, gastric, pancreatic si colo-rectal.
Patologia sistemului reproductiv feminin. Fumatul produce numeroase anomalii ale ciclului
menstrual: dismenoree, ritm neregulat, amenoree secundard. Femeile fumatoare au un risc cu
aproximativ 50% mai mare de a avea dureri menstruale in comparatie cu femeile nefumatoare.
De asemenea creste riscul de infertilitate si menopauza precoce. Patologia oncologica este mai
frecventd la femeile fumatoare, cancerul de col uterin si cancerul ovarian fiind mai frecvente la
fumatoare. Riscul de avort spontan este crescut cu cel putin 25% la femeile fumatoare, acesta
fiind cu atat mai mare cu cat numarul de tigari este mai mare iar femeile fumatoare care folosesc
anticonceptionale, au un risc crescut de a dezvolta tromboza venoasd profunda si trombembolism
pulmonar.

Patologia sistemului reproductiv masculin. Fumatul poate determina la barbati scaderea
libidoului si potentei sexuale. Este afectatd si fertilitatea masculina precum si disfunctia erectila.
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Patologia sistemului urinar. Riscul de a dezvolta cancer renal este influentat direct de doza de
tutun inhalatd zilnic precum si de sexul persoanei. De asemenea, cancerul de vezica urinara este
mai frecvent la fumatori.

Efectele fumatului asupra copiilor. Sunt mentionate in stransa legaturd cu fumatul matern
nasterile premature cu risc malformativ (cheiloschizis- buza de iepure), greutate mica la nastere,
risc de renuntare la alimentatia la san, scaderea functiei pulmonare la copii, factor de risc pentru
otitd medie in primul an de viata, risc de a dezvolta obezitate. Mai apar si probleme pulmonare
inclusiv astm bronsic, bronsitd, pneumonii repetate. Alte patologii care pot fi influentate de
fumatul matern sunt infectiile intrauterine si sindromul mortii subite la copil.

Modificari estetice. Fumatul isi pune amprenta si asupra tenului, cu Tmbatranirea prematura a
pielii si aparitia ridurilor, datoritd slabei oxigendri a tesuturilor. Mai poate aparea si ingalbenirea
dintilor si aparitia cariilor dentare precum si parodontoza, halitoza si hipersalivatia.

Alte patologii influentate de fumat: 0steoporoza, fracturile de sold , riscul fiind cu 41% mai mare
la femeile fumatoare, tulburdrile depresive, modificari de comportament, tulburdri de
personalitate si de dispozitie, tulburari de memorie.

Principiile generale in terapia dependentei de nicotina
Strategia celor 5 A
Ask (intreaba): este obligatoriu, in cadrul anamnezei sa aflam daca pacientul este fumator sau nu,
si s mentiondm acest lucru in foaia de observatie.
Advise (sfatuieste): 1i recomandam fiecarui fumator sa renunte la fumat.
Assess (evalueazd): trebuie evaluata disponibilitatea fiecarui pacient de a renunta la fumat iar
daca a luat decizia de a renunta, sd-i furnizam informatiile necesare si eventual terapie. Dacad nu
sunt incd pregatiti, trebuie sa i1 incurajam.
Assist (asistd): pacientilor decisi sa renunte la fumat le punem la dispozitie un plan specific,
informatii, terapie.
Arrange (aranjeaza) stabileste vizitele de control si, in cazul unei recidive, asistd si sustine
reinceperea planului de renuntare.

Algoritmul de tratament:

Pacientul consuma tutun? ‘
N

v
v | A fumat vreodata? |

| Doregte sa renunte la fumat acum? | \
/ \
Da Nu m Nu

Furnizati Creati motivatia Preveniti Asigurati mentinerea
terapie sd renunte recidiva abstinentei

Da u

A 4
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Recidiva, o numim ca fiind reluarea consumului de tutun dupa o perioada de abstinenta,
reprezentand o parte inevitabild a procesului de recuperare dupa fumat. Piasecki, arata un aspect
comun printre persoanele care opresc fumatul: marea majoritate a fumatorilor care sunt inscrisi
la studiile clinice de renuntare la fumat, raporteaza antecedente de tentative de renuntare,
deoarece cei mai multi dintre ei au esuat deja macar o datd in timp ce foloseau un tratament
farmacologic pentru renuntare. Cele mai multe ,,cdderi’’ au loc in primele 24 de ore de dupa ziua
renuntarii.

Controlul pandemiei tabacologice

Se face pe de-o parte prin masuri care sa diminueze consumul produselor de tutun: interzicerea
publicitatii, directe si indirecte, preturi crescute periodic la toate produsele ce contin tutun,
legislatie solida care sa interzicd fumatul in spatii publice si la locul de munca, educare si
informare, de la imaginile pe pachetele de tigari pand la educatia si informarea in scoli. Aceste
masuri sunt masuri cu impact social care trebuie dublate de masuri care sa ajute fumatorii sa
renunte la fumat. Fiind o boald cronicd, dependenta de nicotind trebuie diagnosticata s trebuie
stabilit un plan terapeutic in vederea renuntdrii la fumat. Acest plan trebuie sa combine educatia
terapeutica, suportul comportamental si farmacoterapie, acolo unde exista indicatie.

Sfatul minimal: trebuie efectuat de catre toti medicii de familie, medicii stomatologi, medicii
specialisti si dureaza maxim 3-5 minute. Trebuie si identifice statusul de fumator. In cazul in
care pacientul nu fumeaza, acesta va fi incurajat de catre medic sa ramana nefumator, iar daca
acesta este fost fumator, incurajat si felicitat pentru decizia luata.

Daca pacientul este fumator, trebuie incurajat sd renunte, explicand in termeni clari efectele
nocive ale fumatului. In cazul in care pacientul isi exprima dorinta de a renunta la fumat in
viitorul apropiat, se Indruma la un cabinet de renuntare la fumat pentru consuliere detaliata.

Desi aplicatd individual are un impact scazut, doar 1 din 40 fumatori renuntand astfel, este mai
eficientd decat o simpld recomandare de a renunta la fumat dubland rata de renuntare coparativ
cu lipsa oricarei interventii. Daca insad este administrat in mod curent, ca interventie elementara
sistematica, sfatul minimal devine un instrument terapeutic foarte eficient.

Terapia farmacologica
Dependenta nicotinicd beneficiaza si de terapie farmacologica, cuprinde doua categorii de
medicatie, de prima linie si de linia a doua.

Medicatia de prima linie:
A. Terapia de substitutie nicotinica (TSN) este medicatia de prima linie recomandatd atat
fumatorilor motivati care doresc sd abandoneze fumatul cat si la cei nemotivati.
Utilizand TSN se produce o saturatie a receptorilor nicotinici pentru a indeparta astfel
pofta si alte simptome de sevraj, cu efect imediat si se reduce numarul receptorilor
nicotinici, pe durata mai multor saptamani, ducand astfel la scaderea dependentei de
tutun.
Forme de TSN
a. Plasturii cu nicotina au avantajul unei concentratii mai stabile, dar mai putin eficiente
decat formele orale. Absorbtia nicotinei se va face la nivel de piele si tesut
subcutanat, ajungand apoi in sange si la creier. Este foarte usor de aplicat si elibereaza
o0 doza de maxim 21 mg/24 h, in cazul plasturilor recomandati pentru 24 h, sau 25 mg
nicotina pentru plasturii utilizati pe 16 h. Efectele secundare frecvente sunt de natura
alergicd cutanatd, de la roseatd usoara pana la reactii alergice severe la adezivi.
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b. Substituentii de nicotina administrati pe cale orala: in cazul formelor orale de TSN,
nicotina este absorbita la nivelul epiteliului cavitétii bucale, imediat dupa ce incepe
mestecatul precum si pe tot parcursul acestuia, dar si dupa 15-30 minute dupa ce
inceteaza. Absorbtia nicotinei este posibila daca ph-ul bucal este neutru, de aceea se
recomanda evitarea bauturilor acidulate cu 30 minute inainte de administrarea unei
formule orale de TSN.

- Guma de mestecat se comercializeaza in concentratii de 2 respectiv 4 mg.
Concentratia recomandata este dictatd de gradul de dependenta al fumatorului. Este
necesard administrarea corectd a gumei pentru a fi o terapie eficientd si pentru a se
evita reactiile adverse, cel mai frecvent acestea fiind de naturad digestiva: durere la
nivelul maxilarelor, sughituri, epigastralgii.

- Tabletele sublinguale sunt de 2 mg sau cu concentratic mai mica, nefilmate, se
plaseaza sub limba si nu trebuie supte sau mestecate. Se absorb in 15-30 minute si
uneori pot declansa o senzatie de Intepatura.

- Tabletele orale, cu doze de la 1 la 4 mg, sunt usor de utilizat, fiind tablete filmate
care nu necesitd mestecare. Absorbtia orald este mai buna decat in cazul gumei cu
nicotina.

- Inhalatoarele cu nicotina sunt tuburi de plastic care contin un cartus cu nicotina.
Sunt usor de acceptat deoarece Intretin gestul fumatului.

- Spray-ul nazal: este cel mai eficient in suprimarea simptomelor de sevraj. Poate
produce iritatie nazala si poate intretine dependenta, deoarece administreaza nicotina
brusc, asemenea tigarilor.

In concluzie, TSN este o medicatie eficientd in renuntarea la fumat, fiind dovedit ci asocierea
formelor orale cu plasturii cu nicotind cresc rata de succes. De asemenea, durata terapiei peste 14
saptdmani creste succesul renuntarii la fumat.

B.Tratamentul cu Bupropion SR

Bupropionul este un medicament de prima linie dovedit eficient in renuntarea la fumat.
Blocheaza eliberarea neuronalda a dopaminei si noradrenalinei si, posibil, actiunea care inhiba
functia receptorilor nicotinici anticolinergici, dovedit in vitro .

Se recomanda initierea tratamentului cu 150 mg Bupropion SR in primele 3 zile, apoi se trece la
administrare de doua ori pe zi, pana la sfarsitul perioadei de 7, 9 sau 12 sdptamani.

Se recomanda la fumatorii predispusi la crestere ponderald, pentru prevenirea recidivelor (s-a
dovedit ca prelungirea terapiei cu Bupropion SR duce la un procent crescut de abstinenta la 52
saptdmani), la pacientii alcoolici care renuntd la fumat, la pacientii cu BPOC.

Terapia cu Bupropion este contraindicata sub 18 ani, in sarcina si alaptare, alergie la
Bupropion sau la alte componente inactive, episoade convulsive Tn antecedente, epilepsie, tumori
cranio-cerebrale, accidente vasculare cerebrale in antecedente, tulburdri alimentare, afectiuni
psihiatrice bipolare, sevraj alcoolic, insuficientd hepatica severd, ciroza hepatica, inhibitori MAO
in ultimele doud saptamani, tratament cu benzodiazepine.

Efectele adverse pot sa fie frecvente, insomnie, cefalee, senzatie de uscaciune a gurii, dar
pot fi severe, alergii cutanate pana la angioedem, reactii neurologice, reactii neuropsihice
(ganduri suicidare, depresie), mai ales la cei cu factori de risc predispozanti.

C. Tratamentul cu Vareniclina
Vareniclina este un medicament de linia intéi, care prin antagonismul partial fatd de receptorii
a4p2 ar promova abstinenta la fumat prin stimularea neuronilor dopaminergici si ameliorarea, in
consecintd, a poftei de fumat si a sevrajului nicotinic. Astfel, satisfactia obtinutd in urma
fumatului si recompensa psihologica sunt semnificativ reduse la pacientii tratati cu Vareniclina.
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Se administreaza oral, in primele 3 zile se administreaza 0,5 mg/zi, apoi in zilele 4-7 se
administreaza 2 x 0,5 mg, dupa care se continud terapia cu 2x1 mg/zi, pana la saptamana a 12 - a.

Contraindicatiile sunt reduse, hipersensibilitate la Vareniclina, sau componente inactive,
sarcind, alaptare, varsta sub 18 ani. Se impun precautii la pacientii cu insuficientd renala si
trebuie administrata cu prudenta la soferi si cei care manevreaza utilaje grele.

Cel mai frecvent efect advers este greata, mai frecvent in prima saptdmana, si dureaza in
medie 12 zile. De asemenea mai sunt citate insomniile, cefaleea si aparitia viselor anormale.
Studiile actuale au ardtat ca plasturii cu nicotind in combinatie cu formele orale sunt mai eficienti
decat un singur produs cu substituenti de nicotind. De asemenea, TSN pot fi asociati cu
Bupropionul dar nu se recomanda asocierea cu Vareniclind deoarece actioneaza pe receptorii
nicotinici.

Medicatia de linia a doua. Sunt medicamente utilizate Tn cazul in care cele de linia intai sunt
contraindicate. Acestea sunt Clonidina, Nortriptilina si Citizina.

Noi provocari in tabacologie

Tigarile electronice sunt dispozitive cu baterie care incdlzesc si emit vapori dintr-0 solutie
lichida care contine in mod obisnuit glicerina, propilen glicol, arome si aditivi. Acest lichid poate
fi gasit In forme cu si fard nicotina. Se comercializeazd ca o alternativa la tigdri si ca un produs
cu scopul renuntdrii la fumat. Nu sunt suficiente dovezi despre eficacitatea tigarilor electronice in
renuntarea la fumat, astfel ca in absenta acestora, majoritatea autoritatilor nationale au interzis
promovarea acestora ca mijloc eficient in renuntarea la fumat. De asemenea, sunt studii care au
ardtat ca aburul produs de glicerol este o substanta iritantd in caz de expunere repetata iar aditivii
aromatici pot induce reactii oxidative si inflamatorii cu efecte pe termen lung greu de anticipat.

O alta forma de consum a tutunului, recent promovata, este IQOS (acronimul de la I Quit
Ordinary Smoking). Prin aceasta tehnologie tutunul este incalzit dar fara al arde. Sunt necesare
rezerve de tutun HEETS, care imita tigaretele. Este de cele mai multe ori folosit de fumatori ca o
alternativa la fumatul in spatii inchise, unde acesta este interzis. Cu toate astea, sunt deja peste 3
milioane de utilizatori la nivel global Desi promovat intens ca o forma de a consuma tutun mai
putin periculoasa, nu se cunosc inca riscurile reale la care se supun fumatorii. Nu este acceptat ca
o metoda de renuntare la fumat.

Cele mai recente studii aratd ca vaparea nu este deloc inofensiva, fiind asociatd cu afectiuni
pulmonare cauzatoare de moarte, al caror numitor comun este tigara electronicd. Un articol
aparut in 2019 a demonstrat ca utilizarea tigarilor electronice a fost asociatd cu patologie
pulmonara similara cu patologia provocata de expunerea la gaze toxice.

POLUAREA ST AFECTIUNILE RESPIRATORII

Gazele si particulele din aer pot creste riscul a numeroase afectiuni respiratorii. In mediul
urban, oamenii petrec peste 80% din timp in spatii inchise, astfel, calitatea aerului devenind o
problema de sanatate publica.
Poluantii atmosferici

Principalii poluanti din aer rezulta in primul rand din activitatile casnice (tabel 1).

In exterior, poluarea foto-oxidanti este determinatd in sezonul estival de citre efectul
radiatiilor solare asupra oxidului de azot si compusilor organici volatili.

Poluarea cu particule acide este legatd de zonele industriale, incélzirea prin combustie
(ardere) si emisia automobilelor.
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Principalele gaze chimice intalnite in exterior includ ozonul (O3), dioxidul de azot (NO,),
dioxidul de sulf (SO;) si compusii organici volatili. Particulele prezente in suspensie sunt un
amestec de particule inerte si biologice, solide si lichide, de dimensiuni diferite, care pot fi
identificate in aerul atmosferic, putandu-se clasifica in primare si secundare.

Particulele primare pot fi pe de-o parte rezultatul activitatilor umane iar pe de alta parte
pot fi produse de fenomene naturale.

Particulele secundare se formeaza in aerul atmosferic atunci cand gazele sunt modificate
prin reactii chimice.

Particulele care prezintd un risc pentru afectiunile respiratorii sunt cele care pot fi inhalate,
particule cu diametru aerodinamic sub 10 microni (numite PMyp), particule fine cu diametru
aerodinamic sub 2,5 um (PMys) si particule ultrafine, cu diametru aerodinamic sub 0,1 um
(PMg ). Particulele contin de asemenea si contamindri biologice (acarieni, mucegaiuri).

In Europa, concentratiile de gaze si de particule inhalabile sunt monitorizate continuu la nivel
urban, prin dispozitive de monitorizare standardizate, care urmaresc mentinerea acestora in

parametrii acceptabili, conform unor protocoale.

Principalii poluanti atmosferici, surse si efecte respiratorii

Poluantul atmosferic

Sursele principale

Efectele asupra sanatatii si
riscurile

Exterior

Chimici

Ozon (O3) troposferic

Poluant secundar rezultat din
transformarea fotochimica a
COV si NO; emis de trafic, cen-
trale electrice, cazane industriale,
rafinarii sau uzine chimice in
prezenta razelor ultraviolete (UV)

Iritatii

Declin pulmonar
Hiperreactivitate bronsica
Astm brosic si rinita alergica
Contribuie la efectul de sera

Dioxid de azot (NO,)

Transport rutier (50%), industrie
(25%), rezidential (5%), tertiar,
incalzire urbana

Perturba functia respiratorie
Probleme respiratorii cronice, in
doza mare poate provoca leziuni

Particule in suspensie (PM)

Transport rutier (10%),
combustie si fenomene naturale
(emisii vulcanice, particule de
praf, sare)

Iritatia tractului respirator
Afectiuni respiratorii precum
BPOC si disfunctii ventilatorii
obstructive (DVO)

Dioxid de sulf (SO,)

Industrie (80%), rezidential si
tertiar (10%), incalzire urbana

Afectiuni respiratorii
La originea ploilor acide

Componenti organici volatili
(Cov)

Transport rutier, rezidual si
tertiar, utilizarea solventului,
combustie

Dificultati de respiratie
Risc mutagen si cancerigen
(benzen)

Monoxid de carbon (CO)

Transport rutier (30%), incalzire
urbana, rezidential si tertiar
(30%), industrie

Perturba transportul oxigenului n
sange: poate provoca probleme
respiratorii

Biologici

Alergeni, componenti organici
volatili microbieni (mCOV),
micotoxine, virusuri, bacterii, etc.

Polenul

Umiditatea In prezenta materiei
organice (mucegaiuri, alergeni,
mCOV, micotoxine

Agenti infectiosi

Alergii: rinita, astm, alveolita,
sensibilizare alergica

mCOV: iritatie, rinita si astm non
alergic

Altele: febra fanului, pneumonie,
infectii respiratorii
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In interiorul incaperilor, poluantii au doud origini: emisiile directe si aerul care pitrunde din
exterior. Cele mai frecvente surse de emisii directe sunt dependente de ocupantii lor si activitatile
acestora (tabagism, bricolaj, menaj), de materialele de constructii folosite la amenajare
(pardoseli, pereti), picturi, materiale de izolare precum si de alte echipamente din cladire
(echipamente de gatit, centrale termice, aer conditionat). Poluantii din locuinte sunt fumul de
tigara, particulele, dioxidul de azot, monoxidul de carbon, compusii volatili, alergeni biologici.
In tarile in curs de dezvoltare, biomasa si arderea carbunelui pentru gitit si incilzire reprezinti o
sursd importantd de poluare. De asemenea, poluantii de interior pot prezenta si ei contaminare
biologica (acarieni, mucegaiuri). Nu trebuie ignorat faptul cd poluantii de interior sunt mult mai
numerosi iar concentratiile acestora pot fi mult mai mari decat in aerul exterior.

Interior

Chimici

Consun de tutun

Fum de tigara

Astm, DVO, BPOC, cancer

Hidrocarburi aromatice
policiclice

Fum de tigara, combustie

Cancer

Componenti organici volatili
(COV) (non metanici precum
aldehida si formaldehida)

Combustie, emisie din produse
domestice (pictura, lac, podele,
produse de intretinere, parfumuri
si cosmetice, presd, fum de
tigara, etc.)

Transfer intre exterior si interior

Iritatia tractului respirator, astm,
rinita, cancer (formaldehida)

Particule in suspensie (PM),
PM10, PM2,5 sau ultrafine

Combustie, incalzire, fum de
tigard

Transfer intre exterior si interior
Gatitul la foc

Alterarea functiei respiratorii (cu
dificultati de dezvoltare
pulmonara in randul copiilor)

Dioxid de azot (NO,)

Combustie (gaz)

Perturba functia respiratorie
Probleme respiratorii cronice

Monixid de carbon (CO)

Combustie incompleta de carbon
si compozit de carbon

Radon Origine naturala Cancer
Biologici
Alergeni Surse din interiorul locuintei Rinita, astm, sensibilizare

(acarieri, animale domestice,
etc)

Transfer intre exterior si interior
(polenuri, mucegaiuri
(Alteratia...)

alergica

Mucegaiuri: alergeni, COV si
micotoxine

Umiditatea In prezenta materiei
organice

Alergii: rinitd, astm, alveolita
Altele: febra fanului, pneumonie

Bacterii, virusuri

Transport, sistem de aer
conditionat (Legionella)

Infectii respiratorii, pneumonii

Inca din anii 1990 reducerea emisiilor industriale a permis diminuarea poludrii cu particule acide
dar, cresterea traficului rutier a provocat o crestere ingrijoratoare a poludrii, in special cu
particule foto-oxidante, o suitd de fenomene care duc la formarea de ozon si alti compusi
oxidanti, de la poluanti primari emisi direct in atmosferd céat si produsi oxidati si compusi
organici volatili (COV) precum si energie produsa de radiatiile ultraviolete solare. De asemenea,
poluarea chimica din interiorul locuintelor a crescut ca si consecintd a cresterii etanseitatii
locatiilor pentru a evita dispersia caldurii si prin introducerea a noi produse chimice pentru
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constructii, intretinere, bricolaj. Schimbadrile climaterice sunt la originea cresterii expunerii la
diferite polenuri si mucegaiuri.

Poluantii atmosferici pot avea efecte pe termen scurt si lung, scdzute la nivel individual dar
semnificative la nivel populational, pentru indicatori ai sdnatatii respiratorii cum ar fi
mortalitatea, spitalizarea, patologii respiratorii ca astm, BPOC, cancer pulmonar, disfunctii ale
functiei respiratorii. Efectele expunerii prelungite sunt mai dificil de studiat decét cele ale
expunerii acute. Rolul tutunului este atdt de important incat devine dificila cuantificarea
efectelor lui nocive, in asociere cu alti poluanti.

Cateva studii au ardtat ca expunerea prelungitd la poluare urbana poate diminua progresiv functia
pulmonara. Astfel, la cei ce locuiesc in apropierea unei artere cu trafic intens s-a observat o
legatura cu astmul si BPOC.

Poluarea aerului din interior poate creste riscul de iritatie, sensibilizare alergica, simptome si boli
respiratorii acute si cronice si afectarea functiei pulmonare.

Pe langd fumat, si utilizarea interna a lemnului si a cadrbunelui, sunt cauze de patologie
pulmonara. Acest lucru este valabil mai ales in tarile in curs de dezvoltare, unde indivizii sunt
foarte expusi. Produsele de uz casnic ce reprezintd un amestec de COV au fost asociate cu astmul
atat la gospodine, cat si la copiii ale caror mame le-au folosit in timpul sarcinii.

Preventia, gestionarea bolilor respiratorii si promovarea sandtdtii respiratorii depinde de o
intelegere clard a interactiunilor dintre individ si agentii potential nocivi din mediul imediat
inconjurator. In cazul poluantilor atmosferici, masurile de reducere a acestora pot determina un
impact pozitiv asupra sanatatii, asa cum s-a putut constata in mai multe situatii reale. O preventie
eficienta se bazeaza pe eradicarea surselor, reducerea emisiilor si prin aerisirea interiorului
locuintei.

In concluzie, impactul expunerii la poluanti chimici si biologici atat in interior cat si exterior
asupra sanatatii respiratorii este mai atenuat ca urmare a evolutiei metodelor epidemiologice. O
crestere a concentratiei poluantilor atmosferici, chiar si la doze mici, a fost asociatd cu riscul
crescut de mortalitate si morbiditate, precum si cu afectarea functiei pulmonare si dizabilitatii.
Pentru a intelege mai bine efectul poluantilor atmosferici asupra sanatatii respiratorii si pentru a
pune in aplicare masuri preventive mai adecvate, va fi necesar sd se elaboreze instrumente pentru
estimarea expunerii integrate la poluanti atat in interiorul cat si in exteriorul locuintei, si anume,
expunerea la poluarea aerului.
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21. REABILITAREA PULMONARA

DEFINITIE. GENERALITATI

Reabilitarea pulmonara reprezinta o interventie comprehensiva care are la baza evaluarea
pacientului, urmatd de aplicarea unor terapii specifice, precum exercitii fizice, educarea si
schimbarea comportamentului pacientilor, concepute pentru a Tmbunatatii starea fizica si psihica
a persoanelor cu boli respiratorii cronice, precum si pentru a mentine pe termen lung obiceiurile
care imbunatatesc simptomatologia.

Pacinetii cu patologie pulmonard cronica prezintd simptome invalidante (dispnee,
fatigabilitate), limitarea capacitatii de efort, limitarea desfasurarii activitatilor fizice cotidiene,
toate acestea afectdnd calitatea vietii pacientilor. Mai mult, persoanele cu afectini respiratorii
prezinta si manifestari extrapulmonare (disfunctia muschilor scheletici, anxietate, depresie), care
accentueazd simptomatologia si limiteazd activitatea fizicd. Tratamentul medicamentos
reprezintd medicatia de prima linie in patologia pulmonara cronica, insd uneori aceasta este
insuficienta pentru controlul adecvat al simptomatologiei; Tn aceste cazuri programele de
reabilitare pulmonara vin in completarea schemei terapeutice farmacologice, cu scopul de a
imbunatatii calitatea vietii.

Programul de reabilitare pulmonara trebuie individualizat in functie de nevoile
pacientului, avand la baza evaluarea statusului clinico-biologic, severitatea bolii si identificarea
comorbiditatilor asociate. Aceste programe necesitd contributia mai multor specialisti din
domeniul sandtatii, precum: medici, astenti medicali, kinetoterapeuti si nutritionisti.

Obiectivele PRP includ reducerea simptomatologiei, maximizarea performantei
exercitiilor fizice, cresterea participdrii la activitatile zilnice, imbunatatirea calitatii vietii si
modificarea comportamentului in vederea Tmbundtdtirii si a mentinerii starii de bine timp
indelungat.

COMPONENTELE ESENTIALE ALE PROGRAMULUI DE REABILITARE
RESPIRATORIE (PRP)

Evaluarea pacientului;

Educarea pacientului (strategii de autogestionare) si a familiet;

Exercitii fizice terapeutice (exercitii aerobice de crestere a fortei si tonicitatii muscular);
Re-educarea respiratiet;

Tratament medico-chirurgical adecvat;

Preventia si managementul infectiilor respiratorii;

Suport psiho-social;

Utilizarea corecta a sistemelor de oxigenoterapie;

Evaluare nutritionala;

Tehnici de drenaj bronsic;

Renuntarea la fumat;

Deprinderea corecta a tehnicilor de inhalare a medicatiei.

VVVVVVVVVVVYY

PATOLOGIA PULMONARA la care se preteazi initierea unui PRP
Boli pulmonare obstructive: bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC), astm bronsic,
bronsiectazii, fibroza chistica.
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Boli pulmonare restrictive: pneumopatii interstitiale (fibroze pulmonare, patologie
pulmonara profesionald), sarcoidoza, deformari ale peretelui thoracic (scolioza, cifoza), boli
neuromusculare cu afectare pulmonara, boli respiratorii datorate obezitatii.

Alte patologii respiratorii: hipertensiune pulmonara, cancer pulmonar, pre/post-transplant
pulmonar, reducerea volumului pulmonar chirurgical, boli autoimune cu afectare pulmonara,
pre/post interventie chirurgicala toracica sau abdominala etc.

INDICATII SI CONTRAINDICATII

Reabilitarea pulmonara este recomandata tuturor pacientilor cu patologie pulmonara cronica,
cu simptome prezente si limitarea activitdtii cotidiene, In ciuda utilizarii terapiei farmacologice
corespunzatoare. Programul de reabilitare pulmonard poate fi initiat in orice stadiu al bolii, in
perioada de stabilitate clinica, in timpul exacerbarilor sau dupa stabilizarea unei exacerbari.

Contraindicatiile primare pentru initierea unui PRP sunt:

» Prezenta unei afectiuni care ar putea interfera cu procesul de reabilitare, cum ar fi bolile

neurologice, cognitive sau psihiatrice severe, artrita invalidanta;

» Asocierea unei comorbiditati care ar putea pune in pericol viata pacientului in timpul

antrenamentului — hipertensiune pulmonara severa sau boli cardiovasculare instabile.

Lipsa motivatiei, a dorintei din partea pacientului de a participa la un PRP este considerata o
contraindicatie relativa; nivelul motivatiei se poate schimba in timpul terapie, in special daca
pacientii percep beneficii (imbundtdtirea starii clinice) in timpul sesiunilor de recuperare
respiratorie.

Varsta sau gradul de afectare pulmonard nu sunt criterii de includere sau excludere intr-un
PRP, acestea orientand spre un anumit tip de PRP. Este necesara efectuarea unei probe de efort
maximale pentru identificarea eventualelor contraindicatii, precum si pentru individualizarea
intensitatii antrenamentului.

Pentru finalizarea unui PRP este foarte important ca pacientii sd fie doritori si capabili sa
invete despre boala lor si sd fie motivati sa acorde timp si efort pentru asumarea unui astefel de
program.

TIPURI DE PROGRAME DE REABILITARE PULMONARA

PRP necesitd un timp indelungat de derulare, de minim 6-8 saptamani, motiv pentru care
aceste programe trebuie sa fie cat mai flexibile, sd fie individualizate si adaptate tipului de
dizabilitate/handicap al pacientului.

Tipuri de PRP valabile Th Romania:

» "In patient” — pacientii sunt internati intr-o institutie specializata din diverse cauze,
precum: prezinta dizabilitati mari, sunt incapabil sd meargaperiodic laun centru de RP sau
se afld intr-o faza instabild a bolii (convalescenta).

» Out patient” — pacienti ambulatori care vin regulat la sedinte de reabilitare intr-un
centru specializat; acest program poate functiona si ca internare de zi, cu prezentari
multiple; pacientii trebuie incurajati sa efectueze singur antrenamente fizice la domiciliu
intre sedintele efectuate la centru.

Fiecare dintre aceste tipuri de PRP are anumite avantaje si dezavantaje, pe care le vom
prezenta in tabelul 1.
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Tabelul 1. Avantajele si dezavantajele diferitelor tipuri de PRP.

TIP PROGRAM AVANTAJE DEZAVANTAJE

In-patient Intensiv. Cost ridicat.
Confera siguranta. Limitarea accesului familiei.

Out-patient Economie de resurse medicale | Deplasarea pana la centru de RP.
comparativ cu tipul ”in-patient”. | Numar limitat de pacienti.
Confera siguranta.

eqge vyt

reabilitare. Tn general este nevoie de minimum 6 — 8 saptimani cu efectuarea a 2 — 3 sedinte pe
saptdmand (un cumul de > de 72 ore), pentru a obtine efecte favorabile asupra performantei
fizice si a calitatii vietii. Durata sedintelor per sdptaimana este de aproximativ 150 de minute
distribuite astfel: 60 de minute sunt alocate educérii medicale (explicarea anatomiei, medicatiei,
nutritiei etc) si 90 de minute sunt alocate efectuarii exercitiilor fizice. Durata nu este fixa, aceasta
variind in functie de tipul de program si complexitatea bolii.

TS‘I evaluare completa, teste de diagnostic

-

52  explicarea PRP, folosirea dispozitivelor de inhalare, exercifi fizice

53  explicarea medicatiei, exercitii fizice

54 explicarea nutrifiel, anatomia plamanului, exercifii fizice

S5 tehnici de conservarea energiel, prevenirea infectillor, exercitii fizice

S6  tehnici de relaxare si controlul panicii, acomodarea la boala, exerciii fizice

57  echipamente adaptative, beneficile PRP, teste de monitorizare, exercitii fizice

58 PRPacasa, evaluare finala, exercifi fizice

!

Tabelul 2. Secventele si continutul fiecarei sedinte de reabilitare respiratorie.

ANTRENAMENTUL FIZIC

Pacientii cu patologie respiratorie cronicd, in special cei cu BPOC, prezintd dispnee si
fatigabilitate care le limiteazd capacitatea de efort si le afecteaza calitatea vietii. Acesta
simptomatologie se datoreazd mai multor factori, dintre care amintim: disfunctia musculaturii
scheletice, alterarea schimburilor pulmonare de gaze, disfunctia cardiaca. Musculatura scheletica
afectata are un rol important in aparitia simptomatologiei la acesti pacienti. Astfel, imbunatatirea
functiei musculare prin antrenament aerobic amelioreaza capacitatea de efort a pacientilor, chiar
daca valorile testelor functionale pulmonare nu se imbunatatesc.
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Factorii care determina alterarea functiei musculaturii scheletice sunt:
Sedentarismul / deconditionarea fizica;

Inflamatia sistemica;

Denutritia;

Stresul oxidativ;

Hipoxia tisulara;

Varsta inaintata;

Fumatul,

Alterarile hormonale (insulin-rezistenta, scaderea nivelului de testosterone);
Susceptibilitatea individuala;

Utilizarea corticosteroizilor.

Antrenamentul fizic este considerat piatra de temelie in procesul de imbunatatire a functiei
musculare. Pentru a stopa distrugerea masei musculare este necesar ca antrenamentul fizic sa fie
bine individualizat si riguros.

Modificarile de tip metabolic si structural care apar la nivelul musculaturii secundar
exercitiilor fizice sunt:

Se modifica proportia de fibre de tip I si II — creste procentul fibrelor de tip I;

Se imbunatateste capilarizarea;

Creste nivelul de mioglobina;

Se imbunatateste capacitatea oxidativa — se reduce acidoza lactica, scade productia de
CO,, intarzie aparitia oboselii muscular si scade intensitatea perceptiei efortului
muscular.

In ultimii ani se pune tot mai mult accent pe evaluarea capacititii pacientilor de a efectua
activitatile zilnice curente (activities of daily living — ADL). Activitatea fizicd zilnica si
exercitiile fizice terapeutice incetinesc evolutia bolilor, intarzie instalarea unor boli cronice
(osteoporoza, ateroscleroza) si cresc supravietuirea. Limitarea ADL la persoanele cu patologie
pulmonara cronica reflect deconditionarea musculara si prezenta simptomelor limitante. Chiar
daca inactivitatea este vazutd ca o cauza a bolii, ea contribuie la progresia deconditionarii fizice
si la agravarea simptomatologiei, realizandu-se astfel un cerc vicios.

Cuantificarea ADL se face prin metode subiective (chestionare care evalueaza dispneea,
activitatile casnice, limitarile fizice etc.: CRQ (chronic respiratory disease questionnaire), SGRQ
(St. George’s respiratory questionnaire), SOBQ (shortness of breath questionnaire), QLI (quality
of life index), SPF (satisfaction of physical functioning), PASE (Physical Activity Scale for the
Elderly), etc), cat si prin metode obiective (pedometre, accelerometre). Pedometrele inregistreaza
doar numarul de pasi pe zi, sdptamana sau lund, in timp ce accelerometrele permit cuantificarea
cantitatii i intensitatii activitatii motorii. O alta varianta utila sunt programele de pe smartphone-
uri ce pot cuantifica gradul de miscare Imbinand atdt miscarea pe orizontald cat si cea pe
verticala.

Disfunctia musculara se cuantifica prin divesre testari. Musculatura respiratorie se evalueaza
prin determinarea presiunii inspiratorii maximale (Plynax) si a presiunii expiratorii maximale
(PEmax). Musculatura periferica (membre superioare si inferioare) este evaluatd prin
dinamometrie si testul de mers de 6 minute (cuantificd capacitatea la efort), iar prin
bioimpedantometrie se evalueazd compozitia corporala.

Este important ca antrenamentul fizic sa se adreseze in primul rdnd grupelor de muschi
implicate in activitdtile zilnice ale pacientilor; astfel in cursul sedintelor de reabilitare se va lucra
atat musculatura membrelor inferioare, cat si cea a membrelor superioare. Antrenamentele

VVVVVYYVYVYYYY

YVVVY
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vizeazd ameliorarea functiei musculare, coordonarea, echilibrul, postura si efectuarea cat mai
eficienta a activitatilor zilnice.

Pentru imbunatatirea musculaturii membrelor inferioare se va asocia mersul cu urcatul
scarilor, inotul sau cicloergometria. Extremitatea superioara poate fi antrenata prin diferite
modalitdti, de la utilizarea greutdtilor de mand pana la accesarea circuitelor de rezistenta.
Incircarea trebuie atent dozata si supravegheati, in special la persoanele varstnice si la cele cu
corticoterapie, pentru a evita riscul de ruptura muscularad sau tendinoasa si de fracturi.

Intarirea musculaturii centurii prin ridicarea si tragerea inapoi a umerilor, asociatd cu marirea
mecanica respiratorie.

Terapia bronhodilatatoare trebuie ajustatd deoarece va permite pacientilor sa exerseze la
intensitti mai mari. In mod similar, oxigenoterapia este indicatd pentru pacientii hipoxemici,
crescandu-le astfel siguranta si capacitatea de a efectua exercitii la un nivel mai ridicat.

Electrostimularea excitomotorie si suportul ventilator sunt indicate cazurilor severe.

EVALUAREA EFICIENTEI PRP
Cuantificarea eficientei sau noneficientei PRP se face prin urmarirea periodica a parametrilor
obtinuti la eveluarea initiald a pacientilor. Dintre acestia mentiondm monitorizarea functiei
pulmonare, aprecierea tolerantei la efort, a simptomatologiei, a calitatii vietii, statusul nutritional
si activitatea zilnica.
Programele de reabilitare pulmonara s-au dovedit eficiente in toate categoriile de PRP
mentionate, insd majoritatea rezultatelor publicate in literatura de specialitate, desfasurate in
centre specializate, au utilizat programe de tip in-patient sau out-patient.
Se considera cd un PRP desfasurat pe o perioada de 1,5-3 luni a fost eficient daca:
» Se obtine o crestere a capacitatii de efort cuantificata prin:
- Testul de mers s-a imbunatatit 10-25%, ceea ce corespunde la 50-80 de metri;
- Se obtine o andurantd de minimum 10 minute la mersul pe covorul rulant sau
minimum 5 minute la cicloergometru, efectuata la efort submaximal;
- Creste consumul maximal de oxygen (VO2max);
- Durata de 30 minute a andurantei/sesiune a musculaturii respiratorii supusa la un
efort de 30-35% din presiune inspiratorie maxima (Plmax);
- Pentru aceeasi intensitate a efortului fizic se constatd o reducere a ventilatiei, a
lactacidemiei si 0 ameliorare a activitatii enzimelor oxidative.
» Se reduce senzatia de dispnee in cursul efortului.
» Se inregistreaza o crestere ponderala > de 2 kg in 8 saptamani la pacientii
subponderali.
» Se constata o imbunatatire a calitatii vietii, cuantificata prin scaderea cu > 4 puncte la
chestionarul SGRQ sau cresterea cu > 0,5 puncte la chestionarul CRQ).

BENEFICIILE PRP

Un program de reabilitare pulmonard eficient are urmatoarele beneficii asupra
pacientului:

» Reduce simptomatologia (dispneea si fatigabilitatea);

» Creste capacitatea de efort;

» Creste abilitatea de a realiza activitatile zilnice;

> Imbunatiteste calitatea vietii;
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Reduce anxietatea si drepresia;

Imbunatiteste calitatea somnului;

Imbunatateste profilul lipidic;

Reduce tensiunea arteriala sistemica;

Aduce cunostinte suplimentare pacientului despre boala si tratament;
Reduce numarul spitalizarilor si implicit a utilizarii resurselor medicale;
Reduce mortalitatea prematura.

Beneficiile PRP acceptate de majoritatea autorilor sunt ameliorarea simptomatologiei,
cresterea tolerantei la efort si Tmbundtatirea calitdtii vietii. Beneficiile sedintelor de reabilitare
sunt superioare in PRP de tip out-patient, comparative cu cele de tip home-patient.

Durata beneficiilor depinde de complianta pacientului si disponibilitatea de a-si Insusi un
nou mod de viata. In absenta unei strategii de intretinere a antrenamentului fizic, beneficiile PR
par s se diminueze in 6-12 luni. Motivele acestui declin sunt multifactoriale, incluzand scaderea
aderentei la terapie, progresia bolii pulmonare sau a comorbiditatilor si exacerbarile bolii. PRP
desfisurate pe o perioada mai indelungata, sub supraveghere de specialitate, au sanse mai mari de
a-si schimba modul de viata .

VVVVVYVYY

FIZIOTERAPIA PATOLOGIEI PULMONARE ACUTE - DRENAJUL POSTURAL

Drenajul postural este o metoda fizioterapeutica care utilizeaza pozitia corpului astfel incat
sa se foloseasca maximal efectul gravitatiei pentru a facilita eliminarea secretiilor bronsice.
Tehnica necesitd pozitionarea pacientului in functie de zona afectatd, astfel incat bronhiile
corespunzatoare fiecarui segment pulmonar sa fie vertical; aceasta pozitionare a pacientului
asociatd cu percutia sau vibratia (vesta de tapotament) toracica faciliteaza mobilizarea secretiilor
spre bronhiile principale, de unde vor fi eliminate din plaman prin tuse.

Drenajul este recomandat in bronsite cronice supurate, bronsiectazii, abces pulmonar,
atelectazii pulmonare prin impact mucos, fibrozd chisticd, pacienti cu ventilatie artificial
prelungitd, bolnavi cu paralizie sau comatosi.

Contraindicatiile percutiei sau vibratiei peretului toracic sunt: arsuri sau grefe recente de
piele la nivelul toracelui, osteomielitd, emfizem subcutanat, tuberculoza, anomalii de sangerare,
corp strdin intrabronsic, hemoptizie, insertie recentd de pacemaker, leziuni ale abdomenului
superior.

Drenajul postural previne retentia puroiului in focare, reduce fenomenele septice, faciliteaza
actiunea antibioticelor, imbunatateste respiratia si oxigenarea.

Dintre riscurile tehnicilor de drenaj retinem: agravarea dispneei, hipoxie, greatd, vomismente,
durere sau leziuni a peretelui toracic, tahicardie, hipotensiune, aritmii.

Tehnica de efectuare a percutiei - se realizeaza cu mana sau veste speciale de tapotament.
Mana se tine sub forma unei cupe, iar miscarile se fac din incheietura mainii. Drenajul se executa
inainte de masa si se incepe cu zonele cele mai incarcate. Pacientilor cu fenomene obstructive i
se poate administra tratament bronhodilatator cu 10-15 minute inainte. Se realizeaza 2-4 sedinte
pe zi, cu o duratd de 30-45 de minute. La sfarsitul fiecdrei pozitii de drenaj pacientul executa
cateva respiratii profunde, dupa care tuseste si expectoreaza.

244



Bibliografie

1. MURRAY & NADEL’S TEXTBOOK OF RESPIRATORY MEDICINE, SIXTH EDITION. 2016.
V.Courtney Broaddus, JD.Ernst, JF.Murray,.

2. Rochester CL, Vogiatzis I, Holland AE, Lareau SC, Marciniuk DD, Puhan MA, et al. AMERICAN
THORACIC SOCIETY An Official American Thoracic Society / European Respiratory Society Policy
Statement : Enhancing Implementation , Use , and Delivery of Pulmonary Rehabilitation. 2015;192:1373—
86.

3. Spruit MA, Singh SJ, Garvey C, Zuwallack R, Nici L, Rochester C, et al. American Thoracic Society
Documents An Official American Thoracic Society / European Respiratory Society Statement : Key
Concepts and Advances in Pulmonary Rehabilitation. 2013;188.

4, Cornelison SD. Pulmonary Rehabilitation in the Management of Chronic Lung Disease Pulmonary
Rehabilitation Education Training Functioning Self-management. Med Clin NA [Internet].
2019;103(3):577-84. Available from: https://doi.org/10.1016/j.mcna.2018.12.015

5. Rochester CL, Fairburn C, Crouch RH. Pulmonary Rehabilitation for Respiratory Disorders Other than
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Clin Chest Med [Internet]. 2014;35(2):369-89. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccm.2014.02.016

6. V.Tudorache. Tratat de reabilitare pulmonara. Ed Mirton, Timisoara. 2009;(ISBN 978-973-52-0574-4).

7. V.Tudorache. Curs de pneumologie. Ed Mirton, Timisoara. 2012;

245



