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Summary
Lung involvement in systemic sclerosis: from pathogenesis to treatment
We describe a case of systemic scleroderma with the lung involvement (pulmonary fibrosis
and pulmonary hypertension) - in a patient with dyspnea and dry cough, the diagnosis confirmed
by imagistic examinations (chest X-ray, CT of the thorax) and echocardiography.

Rezumat

Se prezintd un caz de sclerodermie de sistem cu afectare pulmonard (fibroza pulmonara
interstitiald i hipertensiune pulmonard) la o pacienta cu dispnee la efort fizic moderat si tuse
uscatd, diagnosticul fiind confirmat prin examen imagistic (radiografie si CT pulmonar) si
ecocardiografic.

Introducere

Sclerodermia este o boala a tesutului vasculo-conjunctiv caracterizata prin fibroza si leziuni
degenerative ale pielii si organelor interne. Fibroza excesivad este precedata atat de anomalii
complexe vasculare functionale si structurale, dar si de inflamatie perivasculara [9].

La nivel pulmonar, scleroza sistemicd (SS) se manifestd prin aparitia pneumopatiilor
fibrozante si a hipertensiunii arteriale pulmonare. In ciuda unei latente clinice si a unei progresii
relativ lente, afectarea pulmonara in SS are o incidenta crescuta (70% in studiile necroptice),
reprezintand principala cauza de deces, ceea ce argumenteaza necesitatea evaluarii sistemice si
precoce a leziunilor pulmonare la acesti pacienti [5,12,16,17].

Caz clinic

Pacienta B. 52 ani, din mediul rural, i-a fost stabilit diagnosticul sclerodermia de sistem 15
ani in urma, boala debutand cu 4-5 ani anterior cu sindrom Raynaud. Ulterior s-au asociat
durerile articulare, disfagia, dispneea.

Din cauza alergiei polivalente, pacienta nu a putut urma tratamentul de fond cu D-
penicilamina. Urmeaza tratament cu dezagregante, AINS, blocante de calciu, fermenti.

Pacienta acuza dispnee la efort fizic cu evolutie progresiva, tuse seaca periodic, parestezii la
nivelul extremitatilor distale, cefalee nepronuntata, astenie, periodic vertije, dureri articulare la
nivelul articulatiilor mici ale mainilor, plantelor, dureri la nivelul articulatiilor humerale,
regiunea lombara a coloanei vertebrale, disfagie la alimente solide, dureri in hipocondrul stang,
pirozis, tranzit intestinal dereglat cu tendinta la diaree.
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Examenul clinic a evidentiat o pacientd normoponderald, cu edem si rigiditate a tegumentelor
fetei, cu disparitia ridurilor, chiset, microstomie. Este prezent sindromul Raynaud, pigmetari si
depigmentari ale tegumentelor in regiunea decolteului, teleangiectazii; edem, induratie si
scurtarea falangelor distale la nivelul membrelor superioare, ulceratii la nivelul falangelor
distale, onicomicoza la membrele inferioare.

Din partea aparatului respirator se constatd murmur vezicular Tndsprit, raluri crepitante
sonore bazal bilateral, FR 20/minut, SaO, 94%.

Zgomotele cardiace ritmice, zgomotul II dedublat si accentuat pe artera pulmonara, suflu
sistolic fin la apex.

Spirografic - micsorarea volumelor pulmonare (CVP-42%, VEMS-48%, TT-65%).

Examenul electrocardiografic determina ritm sinusal, semne de suprasolicitare a ventriculului
drept.

Examenul ecocardiografic prezinta dilatare usoara a cavitdtilor drepte, functia de pompa
bund (FE = 67 %) , insuficienta valvei tricuspide gr. II, insuficienta valvei aortale gr.I. Presiunea
medie in VD egala cu 67 mm Hg.

3 .

F igura 1

Radiografia toracica (figura 1) prezinta ariile pulmonare micsorate in volum, In special
campurile pulmonare inferioare, pneumofibroza difuza, opacitati in ,sticld matda”, multiple
opacitati reticulare, semne de hipertensiune pulmonara. CT pulmonar (figura 2) pune in evidenta
leziuni fibrotice avansate (ingrosarea septurilor interlobare si interlobulare) cu distorsionarea
arhitectonicii parenchimului pulmonar, opacitati in ,,sticla mata”.

Figura 2
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Discutii

Bolile de tesut conjunctiv determind mai mult de 10% din cazurile de hipertensiune
pulmonara arteriald severd. Dintre acestea sclerodermia are riscul cel mai mare de a dezvolta
hipertensiune pulmonard, mai mult formele limitate (prevalenta poate atinge 50% in sindromul
CREST [11]), fatd de forma difuza (prevalenta de 7,4% [3]). Hipertensiunea pulmonara (HTP)
are o incidentd ce variaza intre 30 si 50% si poate fi izolatd sau in asociere cu fibroza interstitiald
pulmonara (FIP). Pacientii cu risc major de dezvoltare a HTP sunt femeile in perioada
postclimacterica si cei cu forme severe ale fenomenului Raynaud si ulceratii digitale.

In sclerodermia cu afectare limitatd, echivalent al sindromului CREST (calcinozi, Raynaud,
disfunctie esofagiand, sclerodactilie, telangiectazii), aproximativ 60% dintre pacienti au HTP.
Aceasta apare de reguld in a doua decadi de evolutie a bolii. In formele de boald cu afectare
cutanatd difuza si alveolitd fibrozanta HTP este Intilnitd dupa 5-10 ani de evolutie a afectarii
interstitiale pulmonare [6].

Hipertensiunea arteriald pulmonara este definitd de cresteri ale presiunii in artera pulmonara
(AP) >25 mm Hg in repaus si >30 mmHg la efort.

Se cunosc trei mecanisme patogenetice responsabile de afectarea pulmonara in sclerodermia
de sistem: alterarea metabolismului tesutului conjunctiv (cresterea aberantd a productiei de
colagen tip I, III, X, proteoglicani si fibronectina, care se depun in intima si interstitiul arterelor
mici), afectarea vasculara (celulele endoteliale secretd in exces endotelina-1, vasoconstrictor
puternic inclusiv a vaselor pulmonare), afectarea imuna (prezenta anticorpilor antinucleari
specifici pentru SS si cresterea limfocitelor T-helper care stimuleaza sinteza de colagen)
[2,4,14,17].

De cele mai multe ori, in stadii incipiente, HTP este nerecunoscuta si netratatd. HTP trebuie
suspectata la pacientii cu sindrom CREST care evolueaza de multi ani sau la pacientii cu afectare
cutanata extinsa.

Cea mai frecventa manifestare clinica a afectarii pulmonare in SS este dispneea, care apare la
circa 55% din pacientii cu SS, initial la efort si ulterior in repaus. Desi poate surveni in orice faza
a bolii, se considerd ca dispneea este de obicei un simptom tardiv. In general, ea reflectd
instalarea fibrozei pulmonare, dar atunci cand nu existd modificdri fibrotice, poate fi §i o
manifestare a hipertensiunii pulmonare, a implicarii pleurale, miocardice sau a peretelui toracic.
Nu exista intotdeauna o corelatie intre prezenta dispneei i imaginea radiologica.

Un alt simptom este tusea, neproductiva sau cu expectoratie mucoasa, cu o frecventa care
variaza 1n limite foarte largi, de la "foarte rard" in unele studii la "constanta" in altele.

Hemoptizia este foarte rara si necesita excluderea unui cancer pulmonar asociat.

Auscultatia furnizeazad putine informatii, cel mai frecvent mentionate in literatura fiind
crepitatiile sonore bazale bilaterale.

Obiectiv poate fi evidentiata tahicardia, cianoza, mai rar pulsatia epigastrica, zgomotul II
dedublat si accentuat pe artera pulmonara, prezente semne de insuficienta relativa de valva
pulmonara si tricuspidiand, reflux hepatojugular, ascita, edeme declive.

Paraclinic se constatd scaderea marcatd a DLco sub 55% din valoarea prognozata cu valori
normale ale volumelor pulmonare in HTP izolatd sau scadere proportionala si a volumelor in FIP
[15].

Manifestarile clinice fiind nespecifice (dispneea de efort este cel mai frecvent simptom),
OMS recomandd pentru diagnosticul hipertensiunii pulmonare, efectuarea unui examen
ecocardiografic Doppler transtoracic anual la toti pacientii cu sclerodermie, chiar si celor
asimptomatici.

Radiologic se evidentiaza pneumofibroza pulmonara, largirea arterei pulmonare (diametrul
arterei pulmonare drepte peste 20 mm), cu/sau fara amputarea lor periferica si dilatarea cordului
drept.

Cateterismul ventricului drept reprezintd standardul diagnostic, permite aprecierea presiunii
in artera pulmonara (AP) si este util pentru initierea si monitorizarea terapiilor moderne
specifice.
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Pentru detectarea afectarii interstitiale pulmonare si a unui tratament precoce, se recomanda
efectuarea lavajului bronhoalveolar (evidentiaza in alveolita fibrozanta cresterea procentului de
PMN eozinofile, limfocite si mastocite), a tomografiei cu rezolutie nalta si a explorarilor
izotopice. Viteza eliminarii izotopului este dependentd de integritatea barierei epiteliale. Reactii
fals pozitive pot fi intalnite la fumatori.

Tratamentul complicatiilor pulmonare in sclerodermia de sistem depinde de raspandirea
procesului fibrozant, gradul de activitate a inflamatiei (alveolitd) si gradul de insuficienta
respiratorie. Evident, acesti factori variaza de la un pacient la altul, de aceea nu poate fi
recomandat un singur tratament.

Tratamentul cu blocante de calciu este eficace la putini pacienti cu sclerodermie[10].

La pacientii cu hipertensiune pulmonard izolatd tratamentul cu prostacicline (epoprostenol
treprostinil) amelioreaza semnificativ capacitatea de efort, parametrii hemodinamici si clasa
functionala, dar aparent nu are beneficii pe supravietuire[1,15,16].

Studiul BREATHE 1 a urmadrit administrarea unui antagonist de endotelind (bosentan) la
pacientii cu HTP idiopatica si asociata cu boli ale tesutului conjunctiv. S-a demonstrat ca terapia
cu bosentan previne deteriorarea capacitatii de efort la pacientii cu sclerodermie (crestere in
medie a distantei parcurse la testul de mers de 6 minute cu 3 metri comparativ cu o scadere cu
40 metri in lotul placebo).

Daca HTP este secundara unei fibroze pulmonare tratamentul de prima intentie asociaza
corticoterapia cu imunosupresoare. Dozele mari de prednisolon sunt contraindicate din cauza
posibilitatii dezvoltarii crizei renale sclerodermice, pe cind dozele mici (20 mg/zi si mai putin)
sunt nepericuloase si eficace. In asociere cu prednisolon poate fi administrata ciclofosfamida
(750 mg/m’/lund), mai ales la pacientii cu dispnee progresiva si semne de alveolita [7,8,13].

HTP din sclerodermie, subdiagnosticata in stadii incipiente, poate determina complicatii
severe. Dezvoltarea brusca a HTP determind insuficientd respiratorie severd, in timp ce instalarea
lentd a acesteia determina dezvoltarea cordului pulmonar cronic cu evolutie ulterioard spre
insuficienta cardiaca.

In cazurile necontrolate de tratamentul medical se poate indica transplantul pulmonar ca
ultima alternativa.

In HTP izolata din bolile de colagen prognosticul este mai sumbru decat in HTP idiopatica.
Rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu sclerodermie care asociaza HTP este de 10%
comparativ cu cei fara HTP — 80% [11,12,17].

Concluzii

Hipertensiunea pulmonara din sclerodermie poate fi arteriala (cu modificari histopatologice
asemanatoare cu HTP idiopaticd) sau secundara fibrozei pulmonare. Simptomatologia afectarii
pulmonare in SS este nespecifica, manifestindu-se mai des prin dispnee la efort fizic si tuse
neproductivd. Pentru diagnostic se recomandd ecocardiografie anual la toti pacientii cu
sclerodermie. Noile optiuni terapeutice maresc capacitatea functionald a plamanilor si totodata
speranta de viata.
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