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PARTICULARITATILE HIPERTENSIUNII PULMONARE ARTERIALE LA
PACIENTII CU BRONHOPATIE CRON ICA OBSTRUCTIVA SI
MALADIILE DE SISTEM
Irina Cepoida
Catedra Radiologie si imagistica medicala, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Pulmonary arterial hypertension peculiarities in patients with chronic
obstructive pulmonary disease and connective tissue diseases
Speciality literature review regarding the analysis pulmonary arterial hypertension in
patients with predominantly obstructive as well as restrictive lung pathology was supplemented
by 96 abstracts from PubMed database. Although, from pathogenetic point of view pulmonary
arterial hypertension has different pathogenesis in both nosological groups, this complication is
associated with unfavorable prognosis in connective tissue diseases and contributes to the
formation of the chronic pulmonary heart in chronic obstructive pulmonary disease.

Rezumat

Revista literaturii de specialitate cu analiza problemei hipertensiunii pulmonare arteriale
la pacientii cu patologie pulmonara preponderent obstructiva si preponderent restrictiva a fost
suplimentatd 96 de abstracte din baza de date PubMed. Cu toate cd hipertensiunea pulmonara
arteriala patogenetic se dezvolta diferit in aceste grupe nozologice, aceastd complicatie este
asociatd cu prognostic nefavorabil in maladiile de sistem si contribuie la dezvoltarea cordului
pulmonar cronic in bronhopatie cronica obstructiva.

Actualitatea

Patologiile pulmonare obstructive si restrictive reprezinta cauzele cele mai frecvente si
potential prevenibile ale hipertensiunii pulmonare arteriale (HPA). Dupa estimarile National
Health Survey (2002) in SUA a fost peste 12 de milioane de bolnavi de bronhopatie cronica
obstructivad in varsta peste 25 de ani [7]. Cu toate ca nu existd studii populationale suficient de
vaste pentru a aprecia incidenta si distributie dupa gravitate a hipertensiunii pulmonare arteriale
la pacientii cu BPCO, in diferite studii transversale ponderea pacientilor cu HPA printre cei cu
BPCO se apreciazd la nivel de 10-30% in functie de in special de gravitatea maladiei si varsta
pacientilor investigati. Procentul pacientilor cu HPA in grupa bolnavilor cu maladiile de sistem
se apreciaza intre 0,5% si 17,5% in LES (majoritatea studiilor apreciaza prevalenta HPA la
plafonul 5%) si intre 10 si 50% (conventional — circa 25%) - in sclerodermie de sistem [6]. HPA
secundard, indiferent de cauzad etiologicd, contribuie la avansarea hipoxemiei si dezvoltare
consecutiva a insuficientei cardiace, incheind astfel cercul vicios. La momentul actual sunt
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putine studii care au analizat comparativ particularitatile clinico-biologice ale HPA la pacientii
cu pneumopatiile preponderent obstructive si restrictive.

Obiectivele
Analiza particularitatilor clinico-biologice si imagistice ale hipertensiunii pulmonare
arteriale la pacientii cu bronhopatie cronica obstructiva si maladiile de sistem.

Material si metode

A fost efectuat studiul literaturii de specialitate ITmpreuna cu analiza datelor prezente in
baza de date PubMed, cautare fiind executatd cu urmatoarele formule: "pulmonary arterial
hypertension" AND '"chronic obstructive"[Title] (a returnat 55 de abstracte) si "pulmonary
arterial hypertension" AND ("sclerodermia"[Title] OR "lupus"[Title] OR "rheumatoid"[Title]
OR "pneumonitis"[Title]) (a returnat 41 de abstracte).

Rezultate si discutii

Cauza principald a hipertensiunii pulmonare arteriale in BPCO este hipoxemie, care duce
la vasoconstrictie si astfel insaracirea patului vascular pulmonar. Initial acest reflex poarta un rol
fiziologic, micsorand fluxul de sange prin regiunile slab aerate, iar in continuare vasele afectate
petrec procesul de remodelare patologica [7]. Initial se apreciaza defectul functiei endoteliale cu
eliberare insuficienta a substantelor biologic active cu proprietati vasodilatatoare, in primul rand
— oxidului nitric si prostaciclinii. Simultan creste sintetizarea factorilor de crestere. In continuare,
in cadrul remodeldrii patologice in peretii arterelor afectate se prolifereazd miocitele slab
diferentiate simultan cu o depozitare excesivd a elastinei si colagenului [2]. In rezultat, se
majoreaza stratul muscular si astfel creste rezistenta vasculard pulmonara si presiunii arteriale in
circuitul mic.

De asemenea, se micsoreaza lumenul arterelor afectate. Acest mecanism patofiziologic a
fost confirmat intr-un studiu morfologic, care a analizat 3 grupe de pacienti: fara BPCO si HPA,
cu BPCO si fara HPA si cu prezenta simultand a BPCO si HPA. Examenul morfologic a
determinat cd modificdrile pulmonare vasculare coreleazd cu avansarea procesului patologic
pulmonar si sunt prezente in preparate morfologice inainte de dezvoltare a HPA, devenind mai
evidente 1n grupa pacientilor cu asocierea BPCO si HPA [14]. Autorii acestui studiu au aratat ca
indicele proliferativ este cel mai mare (de 5 ori in comparatie cu valorile grupei-martor), iar
indicele apoptozei este cel mai mic n grupa cu asociere a BPCO s1 HPA (de 2 ori in comparatie
cu valorile grupei-martor). Astfel, a fost demonstrata evolutie progredientd a HPA la pacientii cu
BPCO. In rezultatul remodelarii vasculare se dezvoltd cordul pulmonar cronic, care, impreuni cu
modificarile patologice 1n parenchimul pulmonar, potenteazd hipoxemia si disfunctia
compartimentelor drepte ale cordului, incheind astfel cercul vicios [7]. Este necesar de
mentionat, ca cu toate ca in formele usoare BPCO HPA poate lipsi in repaus, aceastd complicatie
se manifesta in caz de efort fizic. Astfel, ponderea pacientilor, aflati sub influenta patologica a
acestei complicatii poate fi In realitate inca mai mare, in comparatie cu datele, raportate de studii
transversale ale pacientilor cu BPCO [2].

Mecanismul dezvoltarii HPA in maladiile de sistem este diferite de cel demonstrat pentru
BPCO: rolul major au trombozele in situ ale arterelor mici (sugestie sustinutd de o asociere
statistic veridica cu anticorpii fosfolipidici), microemboliile repetate si fibroza pulmonara
interstifiala. Toate aceste procese conduc la reducerea retelei vasculare pulmonare cu
redistribuirea fluxului sanguin si crestere secundard a presiunii in artera pulmonard [4]. Rolul
fibrozei interstitiale este in special important in sclerodermie de sistem, cand se determina si
formarea neovaselor in retele plexiforme (clinic apreciate ca teleangiectaziile) [6]. Aceste
procese patologice sunt mediate pe calea inflamatiei autoimune. In final, ca si in BPCO, se
dezvolta cordul pulmonar cronic, eventual cu decompensare consecutiva.
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Ponderea HPA la pacientii cu diferite maladii de sistem variaza semnificativ in functie de
lotul analizat. In lupusul eritematos de sistem prezenta HPA a fost apreciatd intr-un studiu
analitic recent [4] cu prevalenta de la 0,5% pana la 17,5%. Studiile transversale simple de obicei
determind ecografic HPA la circa 5% din paciente examinate. Existd o tendintd spre asociere a
HPA cu scorul SLICC (p=0,08) si asociere certd cu avansare in varstd (p<0,001). Prognosticul
este de obicei benefic, cu toate ca supravietuire este mai mica in comparatie cu lotul omogen fara
HPA (94%) [4]. In revista sistematicd a 23 de studii observationale a fost precizat cd HPA este
unul din factori asociati cu prognosticul nefavorabil la pacientele cu LES [3]. Luand in
consideratie cd HPA la acesti pacienti este de obicei usoara sau moderatd cu prezentare clinica
oligosimptomatica aceasta complicatie poate indicd evolutie nefavorabild a procesului patologic,
ci nu per se contribuie la evolutia nefavorabila a cazului [8].

HPA la pacientii cu sclerodermie de sistem se apreciaza ca unul din cei mai importanti ai
marcherii prognosticului nefavorabil. Dezvoltarea HPA clinic semnificative este asociatd cu
supravietuire mediand egald numai cu 5 ani. Rolul pronostic independent negativ al HPA in
sclerodermie de sistem a fost confirmat de studiul REVEAL. Factorii prognostici, care coreleaza
cu evolutie nefastd a HPA la pacientii cu sclerodermie de sistem cuprind: varsta, antigenele HLA
(DRw6, DRw52), decompensarea cordului drept, cresterea rezistentei vasculare periferice,
gradul de hipoxemie, rezistenta vasculard pulmonara, clasa functionala OMS si prezenta
insuficientei renale [6]. Cu toate ca la pacientii cu artritd reumatoida de obicei se apreciazd HPA
usoard, prevalenta ei in populatiile neselectate poate atinge 27%, conform datelor
ecocardiografici. HPA la pacientii cu artritd reumatoida de obicei evolueaza fard manifestari
clinice evidente, si, frecvent, chiar fard o leziune clinico-imagistic perceptibild a plamanilor si
cordului (in 75% din cazuri). Prezenta si gradul HPA la pacientii cu artritd reumatoida coreleaza
direct cu durata anamnesticului reumatologic [13].

Actualmente sunt studii stiintifice izolate, care au examinat diferenta intre hipertensiunea
pulmonara arteriala la pacientii cu insuficientd respiratorie preponderent obstructiva si
restrictivd. Analiza morfologica efectuata de grupa lui Mihaliova L. et al. (2008) [16] a
demonstrat cd In bronhopatie cronicd obstructivd se determind o afectare mai pronuntatd a
arterelor pulmonare in comparatie cu alveolita fibrozanta idiopatica. Modificarile patologice ale
patului vascular au fost similare la pacientii cu BPCO si astma bronsicd atopica. Studiul
morfologic a depistat cd modificérile histopatologice au fost mai evidente la nivelul arterelor
pulmonare in comparatie cu cele bronhiale. Analiza cazurilor examinate de asemenea a sugerat
prezenta corelatiei intre agravarea emfizemului pulmonar si avansarea semnelor de hipertensiune
pulmonara arteriala.

Grupa Tanaseanu C. et al. [12] din Romania a studiat rolul posibil prognostic al factorilor
de crestere si celor patogenetici la pacientii cu BPCO si lupus eritematos de sistem (LES). Au
fost determinare valorile serice ale factorului de crestere endoteliald (VEGF), sP-selectinii,
fosfolipazei asociate cu lipoproteina (PLA2-LDL) si anticorpilor antifosfolipidici (APLA).
Autorii au determinat o crestere simultana statistic nesemnificativd a VEGF 1n ambele grupe de
pacienti studiati cu HPA. Nivelul VEGF la pacientii cu HPA nu a variat statistic veridic in
functie de patologie de baza, BPCO sau LES, si a fost de 3 ori mai mare in comparatie cu
grupele pacientilor cu BPCO sau LES, dar farda HPA. Situatia similard autorii au observat si in
cercetarea sP selectinii. APLA au fost prezente la 100% pacienti cu LES asociat cu HPA si
numai la jumatate din cei cu LES fara HPA. Rata APLA la pacientii cu BPCO a fost mai mica,
dar, totusi, semnificativ mai mare la pacientii cu BPCO si HPA asociata: 33% versus 11%.
Referitor la concentratia PLA2—-LDL a fost observata anumita tendintd spre crestere in grupele
pacientilor cu HPA. Din datele prezentate de autorii romane se poate de tras concluzie ca atat
factorii de crestere (VEGF, sP selectind), cat si factorii patogenetici (APLA) contribuie la
manifestare si progresie a HPA atat la pacientii cu BPCO, cat si cu LES [12]. In studiul Kamel S.
a fost depistat un nivel comparativ sporit al factorului reumatoid si anticorpii anticardiolipinici la
pacientii cu asocierea LES si HPA, indicand astfel rolul major al procesului imunopatologic in
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dezvoltarea si progresia HPA in acest subgrup de pacienti [8]. Studiul Lian F. et al. (2012) a
confirmat rolul patologic al anticorpilor antifosfolipidici, anticorpilor antiU1RNP si fenomenului
Raynaud in dezvoltarea HPA la paciente cu LES. Situatia similara a fost descrisa de Marie 1. et
al. [10] referitor la patogeneza determinarilor vasculare in sclerodermie de sistem: anticorpii
anticardiolipinici si anti-Blglicoproteind au fost semnificativ mai des prezente si in caz de
diagnosticare — un titru mai mare la pacientii cu HPA asociata.

Deoarece hipertensiunea pulmonara arteriald nu are semne patognomonice, care o pot
diferentia de la manifestarile patologiei pulmonare propriu-zise, in practicd clinica actuala a
diagnosticului pozitiv si diferential hipertensiunii pulmonare arteriale se utilizeaza un numar
mare de metode imagistice. Ecocardiografia este recomandatd ca testul screening pentru
depistare a hipertensiunii pulmonare arteriale [7]. Metodele radiologice sunt mai mult
recomandate pentru diagnosticul diferential al cauzelor hipertensiunii pulmonare arteriale, cu
toate cd cateterismul cardiac ramane standardul de aur in determinarea nivelului de presiune in
trunchiul pulmonar.

In general, la pacientii cu BPCO, hipertensiune pulmonari arteriald progreseaza relativ
incet. La majoritatea pacientilor se inregistreazd cazuri usoare sau moderate de crestere a
presiunii arteriale pulmonare [2]. Unii autori au demonstrat ca la 1-3% din pacienti cu BPCO se
determind formele grave ale hipertensiunii pulmonare arteriale, care nu coreleaza ca severitate cu
boala pulmonara [2]. Aceasta grupa de pacienti demonstreaza o mortalitate sporitd in comparatie
cu bolnavii fara hipertensiune pulmonara arteriald usoard sau moderata. Discrepanta intre
gravitatea manifestarilor clinice dintr-o parte si modificarile pulmonare imagistice moderate din
alta parte permite suspectarea cazurilor de hipertensiune pulmonara arteriala severa si solicita un
examen imagistic aprofundat.

In studiul Liu P. et al. (2012) [9] a fost masurat diametrul trunchiului pulmonar prin
intermediul tomografiei computerizate cu rezolutie inaltd (CT spiralatd multislice) la 81 de
pacienti cu bronhopatie cronica obstructiva si comparatd cu 100 de persoane sandtoase. Au fost
analizate rapoartele diametrului trunchiului pulmonar fata de aorta descendenta, vertebrele tora-
cice si traheea. Acest raport a fost sporit in grupa pacientilor cu BPCO si persoane sdnatoase, a
demonstrat o certd tendintd spre marire odatd cu agravarea BPCO, avansare in varstd si cu
cresterea valorilor presiunii sistolice in artera pulmonard peste 50 mm Hg. Studiul statistic a
determinat existenta unei corelatii directe intre presiunea pulmonard arteriald sistolica si
diametrul trunchiului arterial si raportul diametrului trunchiului pulmonar fata de diametrul
traheii. De asemenea, a fost depistata si o corelatie inversa intre FEV% si raportul intre diametrul
arterei pulmonare si diametrul vertebrelor toracice [9]. Studiul stiintific lui Bagnato G. [9] a
cercetat variabilitate Tn prezentare imagisticd a HPA la pacientii cu BPCO si astma bronsic, care
au demonstrat modificarile similare ecocardiografice. Schimbarile patologice in fluxul sanguin la
nivelul cordului drept au fost determinate inclusiv la pacientii cu valorile normale ale presiunii
arteriale in artera pulmonara.

Spiropoulos K. et al. [11] au comparat astfel de metode imagistice ca radiografie
pulmonara, tomografie computerizatd si ecocardiografie In vederea determindrii prezentei si
gradului HPA la 20 de pacienti cu BPCO. In analiza prin regresic multipla metoda
ecocardiografica a demonstrat 12 = 0,954 si eroarea standarda a metodei egald cu +5,25 mm Hg,
iar metodele radiologice (indicii radiografici si a tomografiei computerizate) — 12 =0,970 si
eroarea standardd a metodei egald cu +4,26 mm Hg. Gradare corectd a HPA a fost corect
exercitatd bazandu-se pe datele CT (diametrul trunchiului pulmonar si arterei pulmonare stangi)
la 80% din pacienti studiati.

La capitolul tratamentului hipertensiunii pulmonare arteriale nu sunt diferente mari intre
BPCO si patologiile pulmonare cu afectare preponderent restrictiva (ex. maladiile de sistem,
alveolite etc.) cu exceptia medicatiei patogenetice, axate la boala de baza propriu-zisa [15]. In
maladiile de sistem se administreaza preparate imunosupresoare, dezagregante/ anticoagulante si
terapie biologica, iar in BPCO — in special bronhodilatatorii si corticosteroizii inhalatori.
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Sindromul hipertensiunii pulmonare arteriale este tratat cu ajutorul preparatelor vasodilatatorii,
inclusiv nitratii, blocantele canalelor de calciu preponderent dihidropiridinice, inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei, preparatele din grupa Sidenafilului. Se administreaza si diuretice de
ansd, Spironolacton si glicozide cardiace [6]. Se testeaza cu efect pozitiv inhibitorii
fosfodiesterazei, derivatiile prostaciclinii si antagonistii receptorilor endotelinei L
Oxigenoterapia de asemenea micsoreaza presiunea in arterele pulmonare si se implementeaza
mai ales la pacientii cu insuficientd respiratorie asociati gravd [5,6]. In acest context este
important de mentionat ca tratamentul reusit al hipertensiunii pulmonare arteriale amelioreaza
oxigenarea sangelui in circuitul mic si astfel amelioreaza evolutia maladiei de baza, micsorand
manifestarile clinice atat insuficientei respiratorii, cat si celei cordului drept [3].

Concluzii

Cu toate ca din punct de vedere patogenetic mecanismul dezvoltarii HPA la pacientii cu
patologiile pulmonare obstructive (bronhopatie cronica obstructiva, astmul bronsic) si cu
maladiile de sistem (sclerodermia de sistem, lupusul eritematos de sistem, artrita reumatoida
s.a.), manifestirile ei clinico-biologice difera semnificativ intre ambele grupe nozologice. In
acelasi timp, este necesar de mentionat, ca patogeneza patologiei de baza influenteaza factorii de
risc de dezvoltare si de progresie a HPA: in BPOC ea coreleaza cu severitatea emfizemului
pulmonar, iar in maladiile de sistem — cu diferifi parametri ai inflamatiei autoimune. Daca, dintr-
o parte, In BPCO HPA contribuie esential la dezvoltarea cordului pulmonar cronic, care prezinta
una din verigele principale ale decompensarii pacientului, in maladiile de sistem HPA din alta
parte reprezintd marcherul evolutiei nefavorabile ale maladiei de baza si nu contribuie per se la
complicatiile potential letale. In acest context, numai sclerodermia de sistem rareori prezinti
exceptii.
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Summary
The diagnosis and treatment of cervical sympatoganglionitis

Cervical sympatoganglionitis is a rare disease that can potentially produce a number of
complications. This disease's relative rarity and ability to mime different pathologies often
prevent early diagnosis and adequate treatment administration. The situation is further
complicated due to multitude of possible etiologies. Correspondingly, it all contributes to the
more severe course of disease that can sometimes produce permanent sequela in affected
persons. Major clinical syndromes include visceral (vegetative, including trophic problems) and
somatic (reflexive) functions’ deterioration and chronic pain.

Rezumat

Simpatoganglionitd cervicala este o maladie rard, care poate conditiona dezvoltarea unui
numar mare de complicatii. Raritatea acestei maladii §i capacitatea ei de a mima patologiile
diferite frecvent impiedicd evident diagnosticare timpurie, precum s$i administrare a unui
tratament adecvat. Aceasta situatie devine $i mai complicatd din cauza unui numar mare de
patologii potential responsabile pentru dezvoltarea simpatoganglionitei. In rezultat, aceste
particularitati contribuie la o evolutie mai severd a maladiei, care poate produce complicatii
permanente la persoanele afectate. Sindroamele clinice majore cuprind disfunctiile somatice
(reflexogene) si viscerale (vegetative, inclusiv probleme trofice) si sindrom algic cronic.

Actualitatea
Cu toate ca problema conduitei simpatoganglionitelor este relativ putin studiata, aceasta
patologie, fiind cauzatd de un numar mare de entitdfi nozologice, poate deteriora semnificativ
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