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CHEST IMAGING AND PATHOLOGY FOR CLINICIANS

Giovane paziente con storia

di tabagismo minimale si presenta
all’osservazione con enfisema bolloso
e pneumotorace ricorrente*

Eduardo Mireles-Cabodevila, MD; Hina Sahi, MD; Carol Farver, MD;
Tan-Lucien Mohammed, MD; Daniel A. Culver, DO, FCCP

(CHEST Edizione Italiana 2007; 3:60-65)

D ispnea acuta e dolore retrosternale irradiantesi

posteriormente si manifesto in una donna afro-
americana di 46 anni mentre guardava la televisione.
Non si associavano tosse, febbre, né brividi. Tre mesi
prima la donna era stata ricoverata in ospedale per
una simile sintomatologia; in tale circostanza le fu
riscontrato un pneumotorace basale sinistro, che fu
trattato mediante drenaggio toracotomico.

Sei anni prima le era stato diagnosticato enfisema
polmonare e aveva intrapreso trattamento con bron-
codilatatori; smise di fumare (storia di tabagismo 13
pacchetti/anno). Lo studio di precedenti radiografie
evidenzid che I'enfisema, localizzato soprattutto a
livello dei lobi superiori, era gia presente 13 anni pri-
ma (storia di tabagismo a quell’epoca 5 pacchetti/an-
no). La sua storia clinica era contraddistinta da due
episodi di sospetta polmonite all'inizio dei trent’anni,
ipertensione, iperlipidemia e una diffusa iperostosi
scheletrica idiopatica. Un’accurata anamnesi rivelava
artralgie, soprattutto localizzate alle anche, ai gomiti
e alle vertebre toraciche. Non aveva storia di ortica-
ria, patologia oculare o lassita articolare.
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Dati clinici

All'esame obiettivo la donna si presentava di corpo-
ratura media, alta 166 cm, tachipnoica (22 atti/min)
e ipossiemica (saturazione ossimetrica in aria ambien-
te 90%). L'esame obiettivo toracico mostrava ridu-
zione del murmure vescicolare bilateralmente con
iperfonesi basale sinistra. Non significativo I'esame
obiettivo cardio-vascolare. Non presentava inoltre
lesioni cutanee, ippocratismo digitale, edemi, sinoviti
o deformita articolari.

Lemocromo, gli indici metabolici, i livelli di alfa,-
antitripsina (183 mg/dl), i livelli di enzima di conver-
sione dell’angiotensina (30U/L) erano nei limiti. Ne-
gativa la prova cutanea alla tubercolina. I test di fun-
zionalita respiratoria mostravano una FVC di 36,0 L
(99% del predetto) e un FEV, di 2,80 L (92% del
predetto), un rapporto FEV /FVC di 77,8 e una
moderata riduzione della diffusione del monossido
di carbonio (59% del predetto). La pletismografia mo-
strava una normale capacita polmonare totale (97%
del predetto) con una lieve iperinflazione (volume
residuo 116% del predetto).

Dati radiologici

LaTC polmonare praticata sei anni prima mostra-
va un esteso enfisema subpleurico in assenza di lin-
foadenopatie (Figura 1). Le immagini radiografiche
praticate al ricovero ospedaliero mostravano pneu-
motorace basale sinistro, voluminose linfoadenopatie
ilari e mediastiniche, enfisema parasettale ai lobi su-
periori e grandi bolle (Figura 2).

Dati patologici

A causa del pneumotorace ricorrente, la donna fu
sottoposta a bullectomia e pleurectomia. Lesame ana-
tomopatologico evidenziava granulomi non necrotiz-
zanti in regione subpleurica e nelle pareti delle bolle
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FIGURA 1. Immagine TC assiale 6 anni prima della diagnosi.
Limmagine fino alla subcarena mostra ampie bolle parasettali.
Non evidenza di noduli o masse. Spessore delle scansioni 5 mm.

(Figura 3). Non erano presenti granulomi ostruenti
le vie aeree. Gli esami microscopici e colturali risul-
tavano negativi.

FIGURA 3. In alto, A: parete fibrosa della bolla (B), con adiacenti
aree di multipli granulomi non necrotizzanti (frecce) in regione
subpleurica (ematossilina-eosina, originale X 0,25). In basso, B:
multipli granulomi non necrotizzanti con la pleura adiacente (P).

Cellule giganti (frecce) e istiociti epitelioidi sono presenti nella
maggior parte dei granulomi. Le colorazioni tissutali erano nega-
tive per microrganismi fungini e micobatterici (ematossilina-
eosina, originale X 4).

Qual ¢ la diagnosi?

FIGURA 2. Immagine TC al ricovero ospedaliero. Questa & un’im-
magine ottenuta mediante ricostruzione multiplanare coronale
nella finestra polmonare che mostra estese bolle di enfisema in
distribuzione parasettale. Il restante parenchima polmonare & in-
denne. Le frecce indicano le adenopatie subcarenali e ilari. Lim-
magine ¢ stata acquisita mediante embolismo polmonare e scan-
sioni di spessore 5 mm.
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Diagnosi: sarcoidosi bollosa

DISCUSSIONE CLINICA E RADIOLOGICA

La nostra paziente si presentd all’osservazione con
una malattia caratterizzata da enfisema parasettale
prevalente ai lobi superiori con aree di patologia bol-
losa, pneumotorace spontaeneo, adenopatie media-
stiniche, assenza di ostruzione delle vie aeree e un
prolungato tempo per la diagnosi. La diagnosi diffe-
renziale per patologia bollosa polmonare & limitata
(Tabella 1).1-2 Cause secondarie di enfisema possono
essere non stimate nei fumatori, soprattutto poiché
la loro incidenza & piu alta nella popolazione di per-
sone che fumano.? La diagnosi dell’eziologia sotto-
stante la patologia bollosa polmonare dipende dalla
consapevolezza che molte di queste condizioni han-
no manifestazioni sistemiche.

Il deficit di alfa 1 antitripsina & un disordine eredi-
tario che colpisce prevalentemente la razza bianca
ed & responsabile dall'l al 4,5% dei casi di BPCO.
Manifestazioni di questa malattia includono enfisema
idiopatico o ad insorgenza precoce, una storia familia-
re di enfisema, bronchiectasie, disfunzione epatica,
pannicolite necrotizzante, o granulomatosi di Wegener.

Linfezione da HIV conferisce un aumentato rischio
di sviluppare enfisema quando comparato a soggetti
controllo (15% contro 1%, rispettivamente), appa-
rentemente dovuto a una pit rapida progressione in
enfisema negli individui fumatori HIV-positivi.> Oltre
al tabacco, la malattia bollosa polmonare ¢ stata asso-
ciata anche con 'uso di marijuana,® cocaina” e IV

Tabella 1—Diagnosi differenziale di malattia bollosa
polmonare*

Malattia bollosa polmonare

Fumo di tabacco

Deficienza di A1IAT

Infezione da HIV

Uso di droga ev (metilfenidato, eroina, cocaina o talco)

Fumo di marijuana

Fumo di cocaina

Malattie autoimmuni (ad es. sindrome vasculitica ipocomplementica
orticarioide, malattia di Sjogren, Granulomatosi di Wegener
e disfunzione multisistemica autoimmune)

Disordini del tessuto connettivo (ad es. cute lassa, sindrome di
Ehlers-Danlos e sindrome di Marfan).

Sarcoidosi bollosa

Enfisema idiopatico a bolle giganti

Sindrome di Birt-Hogg-Dube

Neurofibromatosi

Transmogrificazione placentare del polmone

Malattia di Fabry

Malattia di Salla

*Diagnosi differenziale basata su casi di enfisema bolloso e malattia
polmonare bollosa riportati in letteratura.
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droga,®? essendo con questultima I'associazione pitt
significativa.

Nella patologia bollosa polmonare sono state im-
plicate le malattie autoimmunitarie gravi. La piti co-
mune associazione & con la sindrome vasculitica ipo-
complementica orticarioide. Quest'ultima & una rara
malattia a eziologia sconosciuta, che & caratterizzata
da lesioni orticarioidi persistenti, vasculite leucocito-
clastica, e una riduzione dei livelli di complemento.!?
Sono stati riportati casi di patologia bollosa polmo-
nare anche nella malattia di Sjogren,!! lupus erite-
matoso,!2 disfunzione autoimmune multisistemical3
e nella granulomatosi di Wegener (in assenza di defi-
cit di alfa 1 antitripsina).'4

La sindrome di Marfan,!> la sindrome di Ehelers-
Danlos'6 e la cute lassal” possono presentare enfise-
ma a insorgenza precoce e pneumotorace spontaneo.
Manifestazioni sistemiche includono aracnodattilite,
lassita cutanea ed articolare, ectopia lentis, disfunzio-
ne aortica e valvolare, e aneurismi. L'enfisema idio-
patico a bolle giganti & una rara sindrome a eziologia
sconosciuta che colpisce i giovani, solitamente fuma-
tori, ed & caratterizzata da enfisema parasettale e
grandi bolle nei lobi superiori.'

La sindrome di Birt-Hogg-Dube ¢ una genoder-
matosi autosomica-dominante che & caratterizzata da
lesioni neoplastiche benigne cutanee multiple al capo,
al collo e alla regione superiore del tronco durante la
terza-quarta decade di vita. Le manifestazioni pol-
monari sono lesioni cistiche subpleuriche e bolle
prevalentemente basali. Pneumotorace spontaneo si
presenta in oltre il 43% dei pazienti.!¥ Anche la neu-
rofibromatosi si associa con la formazione di bolle e
la fibrosi polmonare. Tuttavia, la maggior parte e la
piti recente serie di dati non sono sufficienti a docu-
mentare una chiara associazione.20

Transmogrificazione placentare o lesione bollosa
placentoide del polmone & una rara condizione in
cui gli alveoli sviluppano una configurazione villosa
che ricorda i villi placentari.?! La fisiopatologia resta
sconosciuta.22 La presentazione caratteristica ¢ un
giovane paziente con bolle giganti o cisti che causano
compressione sul polmone sano.2122

La malattia di Fabry e un errore congenito del me-
tabolismo che si manifesta con deposito tissutale di
ceramide dovuta a deficit di alfa-galattosidasi. Ostru-
zione aerea compare in oltre il 36% dei pazienti, e
nei casi pitt gravi riportati sono stati descritti pneu-
motorace spontaneo ed enfisema.?3 La malattia di
Salla & una rara malattia congenita che determina ac-
cumulo di acido sialico; & stata descritta solo in Fin-
landia®* e approssimativamente sono stati identificati
124 pazienti. Un caso di enfisema bolloso & stato
descritto nella coorte.24

La sarcoidosi colpisce il polmone in approssimati-
vamente il 95% dei pazienti,?> ma la sarcoidosi bol-
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losa & una rara manifestazione con incidenza scono-
sciuta. L'esame istopatologico?® dei campioni ottenu-
ti durante chirurgia per riduzione di volume polmo-
nare suggeriva che la diagnosi potesse essere sottosti-
mata, poiché 9 degli 80 soggetti (11%) avevano gra-
nulomi non caseosi. Sfortunatamente il report?6 non
correlava chiaramente questo reperto con i dati clini-
ci o radiologici rendendo la diagnosi dubbia in questi
soggetti. La sarcoidosi bollosa dovrebbe essere distin-
ta da quella cavitaria o fibrocistica che pud anche
portare a pneumotorace spontaneo.?”?% La scarsitd
di fibrosi nella prima contrasta con la fibrosi ben
consolidata tipica delle seconde.

La sarcoidosi bollosa fu inizialmente descritta nel
1949 con un esiguo numero di successivi casi riporta-
ti (Tabella 2).2730-35 T casi esaminati descrivevano pre-
valentemente pazienti giovani (eta media 36 anni).
La maggioranza di essi aveva evidenza di ostruzione
al flusso aereo con iniziale sospetto di asma o enfi-
sema e conseguente ritardo della diagnosi corretta.
Lassenza di evidenti alterazioni spirometriche, come
nella nostra paziente, & stata descritta in soggetti con
enfisema parasettale.36:37

Sebbene il fumo possa essere associato con lo svi-
luppo di sarcoidosi bollosa, solo la meta dei casi de-
scritti presentano I'abitudine al fumo. E interessante
come il fumo sia associato alla protezione dei pazien-
ti nello sviluppo di sarcoidosi in generale. In uno stu-

dio eziologico caso-controllo sulla sarcoidosi,? la
probabilita di sviluppo di sarcoidosi tra i fumatori era
0,62 (95% l'inetrvallo di confidenza, da 0,5 a 0,77).
Tuttavia, uno studio giapponese3’ comparava i dati
TC in 23 pazienti con storia di tabagismo modesto
(storia media di tabagismo, 12 pacchetti/anno) e 23
non fumatori. Lenfisema era il solo dato statistica-
mente differente tra i due gruppi (11 contro 1, rispet-
tivamente; p < 0,002), sebbene il tipo di enfisema
non era specificato. Adenopatia mediastinica si svilup-
pava nella nostra paziente 6 anni dopo aver smesso
di fumare. A quell’epoca, I'evidenza di enfisema era
gia presente da 9 anni (aveva accumulato 5 pacchet-
ti-anno di sigarette a qual tempo), sollevando la que-
stione se il ritardato sviluppo del tipico ingrossamen-
to linfonodale era una manifestazione della natura
protettiva del tabacco sulla sarcoidosi o semplice-
mente parte della storia naturale della malattia.

Lo studio della malattia bollosa polmonare comin-
cia con un’accurata storia clinica, che comprende l'e-
ta in cui si manifesta la patologia, e 'esame obiettivo,
che include la ricerca di sintomi e segni extrapolmo-
nari. Sulla base delle implicazioni terapeutiche e ge-
netiche, il dosaggio dei livelli di A1IAT e la determina-
zione del fenotipo sono effettuate routinariamente.*

Se la Rx toracica suggerisce una distribuzione ati-
pica della bolle (es. predominanza basale), o linfoa-
denopatia, consigliamo di praticare una TC ad alta

Tabella 2—Studi sulla sarcoidosi bollosa*

Storia di tabagismo Risultati
Studio/anno Et/sesso Pacchetti/anno Razza pirimetrici Dati radiologici
Zimmermann e 21/M NS Nera Ostruzione Adenopatia,enfisema bilaterale, tubercolosi
Mann#3/1949
Harden e 41/M NS NS Ostruzione Enfisema bilaterale, bolle giganti lobi sup.
Barthakur28/1959
30/F NS NS Restrizione Pnx spontaneo, enfisema
31/F NS NS NS Fibrosi, bolle bilaterali, lesioni cavitarie
Miller32/1981 22/M NS Bianca NS Adenopatia, nodulazioni, bolle apicali
60/M 74 Bianca Ostruzione Malattia bollosa diffusa
Packe e coll.34/1986 40/F 0 NS Ostruzione Adenopatia, fine reticolazione, bolle lobi inf-
24/M 1t NS Ostruzione Ombre estese poi diffuse bolle
28/M 1t NS Ostruzione Ombre estese, adenopatia poi diffuse bolle
Pena e coll.33/1993 36/F NS Nera Restrizione Bolle ai lobi inf. e infiltrati interstiziali
Frodurakis e coll.27/1997 33/M NS NS Restrizione Adenopatia, patologia bollosa diffusa
Judson e Strange®/ 37/M 10 Nera Ostruzione Adenopatia, patologia bollosa bilaterale
1998
40/M <10 Bianca Ostruzione Adenopatia, patologia bollosa bil. basale
48/F 0 Nera Ostruzione Adenopatia, patologia bollosa bilat.
Kumar e Epstein3!/ 57/M 15 NS NS Adenopatia, patologia bollosa diffusa
2001
Mireles-Cadodevila e coll. 46/F 10 Nera Normale Adenopatia, enfisema subpleurico, e malattia

(studio corrente)

bollosa bilaterale

*M = maschio; F = femmina; NS = non specificato; PFT = test funzionalita polmonare.

tUn pacchetto al giorno, senza stabilire la durata negli anni.
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risoluzione del torace. Caratteristiche che possono
aumentare il sospetto di sarcoidosi includono ingros-
samento linfonodale, micronoduli in sede broncova-
scolare o subpleurica, o infiltrati non correlati alla
compressione bollosa del polmone adiacente. Nel
nostro caso I'assenza di una sostanziale ostruzione al
flusso aereo costituiva un elemento aggiuntivo e ati-
pico per il comune fenotipo dell’enfisema. La dia-
gnosi di pneumopatia bollosa correlata alla sarcoidosi
puo essere difficile per I'aumentato rischio di com-
plicanze durante biopsia. Il BAL pud risultare utile
alla diagnosi cosi come I'agoaspirato trans-bronchia-
le. Quando si pratica pleurodesi per pneumotorace
in pazienti con evidenza di sarcoidisi, dovrebbe esse-
re considerata la biopsia chirurgica, poiché la gestio-
ne della malattia progressiva potrebbe essere radi-
calmente modificata.

Discussione patologica

Il meccanismo patologico della sarcoidosi bollosa &
ignoto. Packe e coll.3* hanno suggerito che un episo-
dio di coinvolgimento parenchimale diffuso con ini-
ziali “ombre estese” alla Rx toracica, preceda lo svi-
luppo delle lesioni bollose. Judson e Strange hanno
suggerito le seguenti possibili tre spiegazioni fisiopa-
tologiche: lesioni endobronchiali che causano ostru-
zione; la retrazione di tessuto fibrotico circostante;
alveolite infiammatoria che porta alla distruzione del
tessuto polmonare. Come evidenziato dall’assenza di
significative alterazioni spirometriche, o dal patologi-
co coinvolgimento delle vie aeree e dalla fibrosi limi-
tata in questo caso, sospettiamo che un alterato bi-
lancio proteasi-antiproteasi potrebbe essere respon-
sabile delle manifestazioni manifestazioni infiamma-
torie. Molte metallo proteinasi della matrice sono
state implicate nell'enfisema*4! correlato al fumo e
i loro livelli sono elevati anche nei pazienti con sar-
coidosi.42

CONCLUSIONI

La prognosi della sarcoidosi bollosa & variabile con
frequenza ricorrente di pneumotorace e progressio-
ne delle alterazioni fisiologiche. La sopravvivenza &
stata prolungata grazie alla bullectomie, alla pleuro-
desi e al trapianto.3!3335 La nostra paziente un anno
dopo la chirurgia non ha presentato ulteriori pneu-
motoraci o progressione della sarcoidosi.
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