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PneumopatiePneumopatie infiltrativeinfiltrative diffuse diffuse 

( ( InterstiziopatieInterstiziopatie polmonari diffuse )polmonari diffuse )

malattie infiammatorie [ malattie infiammatorie [ subacutesubacute e croniche (acute) ]e croniche (acute) ]
del parenchima polmonare al di ldel parenchima polmonare al di làà dei bronchioli respiratori dei bronchioli respiratori 

con interessamento degli spazi alveolari e in misura con interessamento degli spazi alveolari e in misura 
differente del piccolo e grosso interstiziodifferente del piccolo e grosso interstizio

polmonare evolventi spesso in fibrosipolmonare evolventi spesso in fibrosi

eziologia spesso non conosciuta eziologia spesso non conosciuta -- patogenesi patogenesi immunoimmuno--allergicaallergica ((autoimmuneautoimmune))



Interstizio polmonareInterstizio polmonare
[ alveolo [ alveolo -- capillare ]capillare ]

I) I) CellluleCelllule eipitelialieipiteliali di I tipodi I tipo
II)II) Cellule epiteliali di II tipoCellule epiteliali di II tipo
Ma)Ma) MacrofagoMacrofago
En)En) Cellule Cellule endotelialiendoteliali
Er)Er) EritrocitaEritrocita
Li)Li) LinfocitaLinfocita
FiFi)) FibroblastoFibroblasto
Mo)Mo) MonocitaMonocita

Gr)Gr) Grosso interstizio Grosso interstizio 

Pi)Pi) Piccolo Interstizio Piccolo Interstizio 
MB MB epep)) Membrana basale epitelialeMembrana basale epiteliale
MB en)MB en) Membrana basale Membrana basale endotelialeendoteliale
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Setti alveolari: costituzione normaleSetti alveolari: costituzione normale



ImmunoreazioniImmunoreazioni patogene in pneumologiapatogene in pneumologia

• I tipo (anafilattiche o reaginiche)
- Antigeni: allergeni completi, apteni (pollini, siero-proteine, acari, metalli)
- Anticorpi: IgE o short term IgG
- Tipo di reazione: immediata [ Asma bronchiale ]

• II tipo (citolitiche o citotossiche)
- Antigeni: membrana cellulare “modificata”
- Anticorpi: IgG o IgM ( + complemento )
- Tipo di reazione: immediata o semi-ritardata [ S. di Goodpasture (emorragie polmone/rene) ]

• III tipo (da immunocomplessi)
- Antigeni: allergeni completi (vegetali, siero-proteine, miceti, batteri)
- Anticorpi: IgG o IgM ( + complemento )  [ precipitine ]
- Tipo di reazione: semi-ritardata [ AAE, vasculiti, granulomatosi varie ]

• IV tipo (cellulo-mediate)
- Antigeni: batteri, miceti, molecole organiche o inorganiche, autoimmuni [eziologia ignota]
- Cellule: linfociti, macrofagi, [ granulomi immunologici ]
- Tipo di reazione: ritardata [ TBC, Sarcoidosi, Silicosi, Polmoniti Interstiziali Idiopatiche]



InterstiziopatieInterstiziopatie a a 
evoluzione evoluzione fibroticafibrotica

1)1) danneggiamento dei danneggiamento dei pneumocitipneumociti di Idi I
ordine e ricostituzione da parte delleordine e ricostituzione da parte delle
cellule di II tipo e bronchiolaricellule di II tipo e bronchiolari
2)2) Danneggiamento delle cellule delloDanneggiamento delle cellule dello
endotelio e distruzione dei capillariendotelio e distruzione dei capillari
3)3) Ispessimento delle Ispessimento delle mebranemebrane basalibasali
4)4) Proliferazione dei Proliferazione dei fibroblastifibroblasti ee
aumento del connettivo interstizialeaumento del connettivo interstiziale
(accumulo di collagene di I tipo)(accumulo di collagene di I tipo)
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Alterazione dei setti nella fibrosiAlterazione dei setti nella fibrosi

Ag?Ag? BB--linfocitilinfociti

MacrofagiMacrofagi
PMNPMN

ROSROS
ProteasiProteasi

FibronectinaFibronectina AMDGFAMDGF

Danno celluleDanno cellule
parenchimaliparenchimali

Danno matriceDanno matrice
cellularecellulare

Danno cellulareDanno cellulare
e connettivalee connettivale

(Riparazione)(Riparazione) Fibrosi    Fibrosi    

AlveoliteAlveolite
a differente a differente cellularitcellularitàà
con presenza o assenza con presenza o assenza 
di lesioni di lesioni granulomatosegranulomatoseNCFNCF

IgGIgG e ICe IC

Aumentata sintesiAumentata sintesi
del collagenodel collageno

ChemiotassiChemiotassi,,
stimolazionestimolazione
fibroblastifibroblasti



PneumopatiePneumopatie InfiltrativeInfiltrative DiffuseDiffuse

PneumopatiePneumopatie a eziologia sconosciuta e  a patogenesi a eziologia sconosciuta e  a patogenesi immunomediataimmunomediata
a carattere primitivamente a carattere primitivamente fibrosantefibrosante a evoluzione talvolta rapidaa evoluzione talvolta rapida

Pneumopatie infiammatorie  
infiltrative alveolo- interstiziali 

con relativamente lenta evoluzione 
fibrotica



Artrite Artrite ReumatoideReumatoide Lupus Lupus EritematosoEritematoso SistemicoSistemico

InterstiziopatieInterstiziopatie diffuse con manifestazioni diffuse con manifestazioni vasculitichevasculitiche arteriolariarteriolari ee
con frequente interessamento pleuricocon frequente interessamento pleurico



Sclerodermia Sclerodermia -- Sclerosi Sistemica ProgressivaSclerosi Sistemica Progressiva



PneumopatiePneumopatie InfiltrativeInfiltrative Diffuse Diffuse 
Polmoniti Interstiziali Polmoniti Interstiziali 

• Polmoniti Interstiziali Diffuse:
- idiopatiche ( IPF Idiopatic Pulonary Fibrosis )
- a eziologia conosciuta ( Asbestosi )

• Polmoniti Interstiziali Granulomatose:
- a eziologia incerta ( Sarcoidosi ) 
- a eziologia nota ( AAE, Silicosi )        



Fibrosi Polmonare Fibrosi Polmonare IdiopaticaIdiopatica (FPI)(FPI)

Patogenesi : processo Patogenesi : processo autoimmuneautoimmune circoscritto al polmonecircoscritto al polmone

Stimolo sconosciuto (virus?) Stimolo sconosciuto (virus?) 
+ predisposizione+ predisposizione

Attivazione Attivazione 
Linfociti BLinfociti B

Anticorpi Anticorpi IgGIgG IgMIgM contro contro 
antigeni locali (collageno I)antigeni locali (collageno I)

ImmunocomplessiImmunocomplessi

Stimolazione e attivazione MacrofagiStimolazione e attivazione Macrofagi

FibronectinaFibronectina IL 1                  AMDGF  PDGF               IL 1                  AMDGF  PDGF               ChemiotassiChemiotassi PMN e PiastrinePMN e Piastrine

ChemiotassiChemiotassi
AttivazioneAttivazione

ProliferazioneProliferazione
FIBROBLASTIFIBROBLASTI Crescita eCrescita e

ProliferazioneProliferazione

Aumento collagene IAumento collagene I

FIBROSI INTERSTIZIALEFIBROSI INTERSTIZIALE

ROSROS
elastasielastasi e e coolagenasicoolagenasi

Lesioni cellule Lesioni cellule stromalistromali
e e parenchimaliparenchimaliFNFN

GFGF

Liberazioni Liberazioni autoantigeniautoantigeni ee
mantenimento del processomantenimento del processo



((HammanHamman--RichRich))
[forma rara di IPF][forma rara di IPF]

Polmoniti Polmoniti 
Interstiziali Interstiziali 
IdiopaticheIdiopatiche

classificazioneclassificazione
mistamista

istoisto--patologicapatologica
e e 

clinicoclinico--radiologica radiologica 

75% di tutte 
le   forme



Mezzi per la diagnosi differenziale delle Mezzi per la diagnosi differenziale delle pneumopatiepneumopatie
infiltrativeinfiltrative diffusediffuse

AnamnesiAnamnesi dispnea; decorso acuto, dispnea; decorso acuto, subacutosubacuto, cronico; fattori , cronico; fattori 
ambientali; altre patologie; assunzione di farmaciambientali; altre patologie; assunzione di farmaci

Esame obiettivoEsame obiettivo rantolinirantolini crepitanti basali; crepitanti basali; ippocratismoippocratismo digitale; digitale; 
manifestazioni extrapolmonari di malattie sistemichemanifestazioni extrapolmonari di malattie sistemiche

Diagnostica per immaginiDiagnostica per immagini aspetto e distribuzione delle lesioni; lesioni associate aspetto e distribuzione delle lesioni; lesioni associate 
(pleura, mediastino, esofago)(pleura, mediastino, esofago)

Funzione respiratoriaFunzione respiratoria volumi polmonari; transfert del CO; volumi polmonari; transfert del CO; emogasanalisiemogasanalisi

BALBAL ricerca patogeni; citologia; studio immunologico ricerca patogeni; citologia; studio immunologico 
((cellularitcellularitàà totale, sottopopolazioni totale, sottopopolazioni linfocitarielinfocitarie))

Test Test ““orientatiorientati”” capillaroscopiacapillaroscopia; ; ecocardiogrammaecocardiogramma; ; dopplerdoppler; ANA, ENA, ; ANA, ENA, 
anticorpi antitessuto; marcatori tumorali, anticorpi antitessuto; marcatori tumorali, precipitineprecipitine, , 
sierologia per malattie infettive, dosaggio ACEsierologia per malattie infettive, dosaggio ACE

BiopsiaBiopsia bronchiale; bronchiale; transbronchialetransbronchiale; toracotomia; toracotomia



Schema diagnostico delle Schema diagnostico delle interstiziopatieinterstiziopatie polmonari diffusepolmonari diffuse



Fibrosi Polmonare Fibrosi Polmonare IdiopaticaIdiopatica (FPI)(FPI)
IdiopaticIdiopatic PulmonaryPulmonary FibrosisFibrosis (IPF)(IPF)

AlveoliteAlveolite (Polmonite) (Polmonite) FibrosanteFibrosante CriptogeneticaCriptogenetica

[ Acute [ Acute InterstizialInterstizial PneumoniaPneumonia (AIP) Malattia di (AIP) Malattia di HammanHamman--RichRich ]]

•• PneumopatiaPneumopatia flogistica interstiziale cronica diffusa flogistica interstiziale cronica diffusa 
•• Eziologia non conosciutaEziologia non conosciuta
•• Iniziale Iniziale alveolitealveolite neutrofiloneutrofilo -- macrofagicamacrofagica
•• Evoluzione Evoluzione fibroticafibrotica diffusa [ diffusa [ grave e rapida  (AIP) grave e rapida  (AIP) ]]

AIP:AIP:

scarsa e transitoria risposta favorevole ai corticosteroidiscarsa e transitoria risposta favorevole ai corticosteroidi
prognosi infausta per insufficienza respiratoria graveprognosi infausta per insufficienza respiratoria grave



Fibrosi Polmonare Fibrosi Polmonare IdiopaticaIdiopatica (FPI/UIP): Istologia(FPI/UIP): Istologia

Fase iniziale:Fase iniziale:
•• lesioni a carico dei lesioni a carico dei pneumocitipneumociti di I ordine e sostituzione con di I ordine e sostituzione con pneumocitipneumociti II II 

ordine (cellule ordine (cellule cuboidalicuboidali) ) [fase reversibile][fase reversibile]

•• spazi alveolari occupati da fibrina, membrane ialine, spazi alveolari occupati da fibrina, membrane ialine, pneumocitipneumociti e e 
successivamente da macrofagi, successivamente da macrofagi, neutrofilineutrofili e eosinofilie eosinofili

EvoluzioneEvoluzione
•• danni danni endotelialiendoteliali con lesioni e perdita di capillaricon lesioni e perdita di capillari
•• proliferazione proliferazione fibroblastifibroblasti (raggruppati in accumuli (foci (raggruppati in accumuli (foci fibroblasticifibroblastici)])],, ( ( aumento del aumento del 

callagenecallagene di I tipodi I tipo ))
•• ispessimento pareti alveolari ( ispessimento pareti alveolari ( mebranemebrane basali )basali )
•• essudati alveolari organizzati in masse essudati alveolari organizzati in masse fibrotichefibrotiche
•• incarceramento di spazi aerei ( incarceramento di spazi aerei ( pseudocisticipseudocistici alveolari ) ad opera del tessutoalveolari ) ad opera del tessuto

fibroso con riassorbimento dellfibroso con riassorbimento dell’’essudato [ Polmone ad Alveare ]essudato [ Polmone ad Alveare ]



Fibrosi polmonare Fibrosi polmonare idiopaticaidiopatica (Anatomia patologica)(Anatomia patologica)





Fibrosi Polmonare Fibrosi Polmonare IdiopaticaIdiopatica (FPI): Aspetti clinici(FPI): Aspetti clinici

•• Adulti ( etAdulti ( etàà >> 50 anni )50 anni )
•• Lieve prevalenza dei maschiLieve prevalenza dei maschi
•• FamiliaritFamiliaritàà ( ( ++ ) [ familiari: ) [ familiari: radiogallioradiogallio--positivitpositivitàà; BAL positivo ]; BAL positivo ]
•• Fumo di tabacco spesso presenteFumo di tabacco spesso presente
•• Esposizione a broncoirritanti particolati e gassosiEsposizione a broncoirritanti particolati e gassosi

•• Esordio:  spesso dopo episodio influenzaleEsordio:  spesso dopo episodio influenzale
•• Sintomi:  dispnea (sforzo Sintomi:  dispnea (sforzo -- riposo), astenia, riposo), astenia, artralgieartralgie, febbre, tosse secca, febbre, tosse secca
•• ObbiettivitObbiettivitàà: rantoli crepitanti bilaterali basali, cianosi, : rantoli crepitanti bilaterali basali, cianosi, ippocratismoippocratismo digitaledigitale
•• RxRx, TAC: opacit, TAC: opacitàà reticoloreticolo--lineari bilaterali basali da fibrosi settale con lineari bilaterali basali da fibrosi settale con 

bronchioloectasiebronchioloectasie e quadri di polmone ad alveare in sede sube quadri di polmone ad alveare in sede sub--pleurica pleurica 
•• Quadro funzionale: riduzione TLCO Quadro funzionale: riduzione TLCO (sforzo)(sforzo), deficit restrittivo, ipossiemia , deficit restrittivo, ipossiemia 
•• GaGa6767: aumento captazione diffusa e irregolare : aumento captazione diffusa e irregolare (linfonodi (linfonodi normocaptantinormocaptanti))



Fibrosi polmonare Fibrosi polmonare idiopaticaidiopatica (Clinica)(Clinica)



Fibrosi polmonare Fibrosi polmonare idiopaticaidiopatica ((RxRx e TCAR)e TCAR)

ReticolazioneReticolazione lineare e lineare e micronoduliamicronodulia periferica e periferica e 
basale (vetro smerigliato) con setti fibrosibasale (vetro smerigliato) con setti fibrosi



Fibrosi polmonare diffusa in fase avanzataFibrosi polmonare diffusa in fase avanzata

Polmonite Criptogenica Organizzata
Presenza di consolidamenti periferici a chiazze
in un contesto di fibrosi diffusa

TCAR:
fibrosi diffusa con ispessimenti uniformi e     
aree cistiche periferiche diffuse





Esempi di Esempi di ““Polmone ad AlvearePolmone ad Alveare””



Scintigrafia polmonare Scintigrafia polmonare perfusoriaperfusoria con Gacon Ga6767





Terapia fibrosi polmonare Terapia fibrosi polmonare idiopaticaidiopatica (1)(1)



Terapia fibrosi polmonare Terapia fibrosi polmonare idiopaticaidiopatica (2)(2)

ControlliControlli
semestralisemestrali



Interstiziopatia idiopatica





Schema monitoraggio della terapia nella FIPSchema monitoraggio della terapia nella FIP
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