Le pneumopatie infiltrative diffuse

di origine professionale
Seconda parte

Occupational diffuse parenchimal lung diseases
Second part

Riassunto

Le pneumopatie infiltrative diffuse raccolgono un gruppo eterogeneo di malattie accomunate da caratteristi-
che cliniche, radiologiche e istopatologiche in parte sovrapponibili. Tra le interstiziopatie polmonari a eziologia
nota ritroviamo le forme a origine professionale. La polmonite da ipersensibilita costituisce una sindrome
complessa che insorge con un meccanismo immuno-mediato, ma con manifestazioni cliniche variabili in base
al tipo di agente causale, alla durata di esposizione e alla suscettibilita individuale. Le pneumoconiosi sono
invece patologie polmonari che si sviluppano in seguito all’inalazione di polveri minerali, e le forme pit rap-
presentative sono costituite dalla silicosi e dall’asbestosi. Date le innumerevoli forme di malattie occupazionali
che si possono riscontrare, le immagini radiologiche e la valutazione istologica rappresentano punti chiave a
fini diagnostici. L'allontanamento dall’agente causale rappresenta invece il cardine prioritario del trattamento,
cui si possono associare trattamenti farmacologici piti 0 meno specifici come gli steroidi.

Summary

Interstitial lung diseases collect a number of different diseases, which share clinical, radiological and histo-
pathologic similar features. Among the group of interstitial lung disease with a clear etiology, occupational lung
disease represent a huge subgroup. Hypersensitivity pneumonitis is a complex syndrome that develops from
an immunologically-mediated mechanism but with clinical manifestations depending on the type of causal an-
tigen, the duration of exposure and the individual susceptibility. Pneumoconiosis are pulmonary diseases that
develop secondary to the inhalation of mineral powders, and the most representative forms are silicosis and
asbestosis. To date, many occupational diseases have been identified; radiological images and histological
evaluation play a central role for the diagnosis. Avoidance of exposure to a suspected or confirmed causative
agent is the cornerstone of treatment, and other more or less specific drugs, like steroids, may be associated.

Pneumoconiosi

Il termine “pneumoconiosi” indica una
patologia polmonare che insorge in segui-
to all’inalazione cronica di polveri minerali
potenzialmente dannose per il polmone
stesso.

(II termine “pneumoconiosi”\
indica una patologia polmona-
re che insorge in seguito all’i-
nalazione cronica di polveri
minerali potenzialmente dan-

\_hose per il polmone stesso. y

Tra le piu note vanno ricordate la silicosi
(silice), 'asbestosi (fibre di asbesto), la tal-
cosi (talco) e la berilliosi (berillio).
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Silicosi
La silicosi € una patologia occupaziona-

le causata dall’inalazione di silice cristallina
(diossido di silice).

Epidemiologia

| lavoratori in una vasta gamma di am-
bienti e settori (tra cui miniere, cave, lavoro
di sabbiatura, muratura, ceramica, fonde-
ria) sono esposti alla silice cristallina. Nei
soli Stati Uniti fino a 200.000 lavoratori in
miniera e 1,7 milioni di lavoratori non in mi-
niera sono stati esposti in maniera signifi-
cativa alla silice e nuovi casi di silicosi ven-
gono riconosciuti ogni anno 2.

Inoltre, sempre negli Stati Uniti, tra
i 1987 e il 1996 vi sono stati tra 3.600 e
7.300 nuovi casi all’anno di silicosi 2. Circa
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un terzo dei lavoratori esposti a metalli duri presenta
alterazioni radiologiche al’RX del torace compatibili
con silicosi; tuttavia, occorre tenere presente che le
alterazioni radiologiche correlano solo in parte con I'e-
sposizione alla polvere in quanto esistono chiare distin-
zioni razziali. Infatti, gli afroamericani hanno un rischio
di sviluppare silicosi da 2 a 7 volte piu basso rispetto ai
lavoratori bianchi con la medesima esposizione “.

Tra la fine degli anni 80 e la prima meta degli anni
'90, circa 3.000 decessi, il 98% dei quali soggetti di
sesso maschile, sono stati attribuiti alla silicosi negli
Stati Uniti 5. La mortalita complessiva per silicosi & di-
minuita notevolmente negli Stati Uniti nel corso degli
ultimi 30 anni, in gran parte in virtu di una piu efficace
protezione sul luogo di lavoro 7.

Patogenesi

La silice € il minerale piu frequente sulla terra e si
pud ritrovare in forma amorfa o cristallina. La forma
amorfa (formata da scheletri di organismi marini prei-
storici) non & tossica se inalata 8; al contrario, la silice
cristallina inalata (nelle forme di quarzo, cristobalite e
tridimite) & associata a un ampio spettro di malattie
polmonari. Il quarzo ¢ il tipo pit comune di silice cristal-
lina ed € una componente importante di rocce quali il
granito, I'ardesia, e I'arenaria. Il granito contiene il 30%
di silice libera, I'ardesia circa il 40%, mentre I'arenaria &
quasi silice pura. La cristobalite € la tridimite si trovano
naturalmente come componenti della lava e si formano
quando il quarzo o la silice amorfa sono sottoposte a
temperature molto elevate.

La tossicita della silice cristallina
sembra derivare dalla capacita di inte-
ragire con mezzi acquosi, di generare
radicali di ossigeno e di colpire i macro-
fagi alveolari.

La tossicita della silice cristallina sembra derivare
dalla capacita di interagire con mezzi acquosi, di gene-
rare radicali di ossigeno e di colpire i macrofagi alveolari.
La produzione di citochine (es. IL-1 € TNFa) da parte dei
macrofagi alveolari, a sua volta, richiama in sede fibro-
blasti e linfociti, determinando la creazione di una rete
tra cellule infiammatorie e cellule polmonari residenti,
con conseguente sviluppo di inflammazione e fibrosi °.

La storia di esposizione professionale alla silice do-
vrebbe considerare i tipi di mansioni svolte, la durata
del lavoro, i livelli di polvere cui il lavoratore & esposto e
I'uso di un sistema di protezione respiratorio adeguato.
Determinare se I'esposizione alla silice in ambito lavo-
rativo € sufficiente a provocare silicosi € difficile, anche
perché spesso la latenza con cui si manifestano i sin-
tomi & di circa 20 anni.

Forme cliniche di silicosi

Vengono classicamente identificate tre forme di si-
licosi: acuta, cronica e accelerata. La forma acuta si
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sviluppa in seguito all’aspirazione di alte concentrazio-
ni di silice cristallina, con sintomi che insorgono dopo
alcune settimane o dopo alcuni anni dall’esposizione
iniziale °. La silicosi acuta & estremamente rara. La
forma accelerata si sviluppa in seguito a esposizione
elevata ai cristalli di silice con periodi di latenza pit ra-
pidi rispetto alle forme croniche (nell’arco di una decina
di anni). Non & ben chiaro perché alcuni pazienti con
alta intensita di esposizione sviluppino una forma acuta
di silicosi, mentre altri sviluppino una forma accelera-
ta; fattori genetici potrebbero essere implicati in tutto
cio. La silicosi cronica si sviluppa lentamente nell’arco
di 10-30 anni dalla prima esposizione, e anche dopo
molti anni dall’allontanamento dalla fonte causale.

Le manifestazioni cliniche della silicosi cronica sono
variabili. Gli individui con silicosi semplice possono es-
sere asintomatici e presentare unicamente delle altera-
zioni radiologiche. Al contrario, le forme sintomatiche
di silicosi cronica si manifestano con tosse cronica e
dispnea da sforzo che possono insorgere anche pri-
ma delle alterazioni radiologiche e che progrediscono
con il peggioramento di queste ''; altre manifestazioni
cliniche possono essere calo ponderale, stanchezza,
dolore di tipo pleuritico e febbre 2,

’esame obiettivo del torace ¢ altrettanto variabile,
con crepitii fini 0 grossolani teleinspiratori, ronchi e/o
sibili in circa il 25% dei soggetti affetti ', mentre I'ip-
pocratismo digitale € un reperto raro se non nei casi
avanzati con cuore polmonare e insufficienza respira-
toria cronica.

Radiologia

Le indagini radiologiche, in particolare la HRCT (Hi-
gh-Resolution Computed Tomography) del torace, co-
stituiscono il cardine diagnostico per la silicosi (Tabella
| per le diagnosi differenziali). | noduli centrolobulari e
subpleurici, con diametro variabile fino a qualche milli-
metro, rappresentano I’elemento radiologico piu carat-
teristico della silicosi. | noduli si distribuiscono bilateral-
mente e simmetricamente nelle zone medio-apicali e
dorsali, anche se spesso si osserva una prevalenza per
il polmone di destra.

Altri reperti che si possono associare sono:

e pseudoplacche, ossia aggregati di noduli lungo i
margini costali (che mimano le placche pleuriche)
nelle forme precoci. L'aggregazione progressiva dei
noduli silicotici porta a un rimaneggiamento com-
plessivo del parenchima polmonare con zone piu
addensate nei lobi superiori, e enfisema e air trap-
ping nei lobi inferiori, a causa della retrazione fibro-
tica esercitata dalle regioni superiori;

e adenopatie mediastiniche (15-40%) con calcifica-
zioni al loro interno nelle fasi piu tardive.

La forma radiologica di silicosi semplice con noduli
di piccole dimensioni e le forme con noduli aggregati si
osservano sia nella silicosi acuta che nella forma croni-
ca. La Tabella Il elenca le principali diagnosi differenziali
radiologiche della silicosi.

La tomografia a emissione di positroni (PET, Posi-
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tron Emission Tomography) con fluoro-18-Fluorode-
sossiglucosio (18F-FDG) puo essere utile per differen-
ziare le lesioni polmonari benigne da quelle maligne.
Tuttavia, la PET risulta spesso positiva nelle forme di
fibrosi massiva progressiva in assenza di malignita o
infezione.

Broncoscopia

La broncoscopia ha un ruolo diagnostico limita-
to nella silicosi e viene impiegata principalmente per
escludere diagnosi alternative. Allo stesso modo, il BAL
(Bronchoalveolar Lavage) viene utilizzato per escludere
infezioni, una polmonite eosinofila o un’emorragia al-
veolare. Nella silicosi acuta il BAL ha un aspetto latte-
scente, simile a quello che si osserva nella proteinosi
alveolare polmonare; all’esame citologico, i macrofa-
gi nel BAL sono schiumosi e il materiale lipoproteico
presente all'interno & PAS positivo 4. In generale, la
biopsia transbronchiale viene eseguita raramente nella
silicosi cronica sia per il rischio di pneumotorace che
per la scarsa resa diagnostica.

Diagnosi

La diagnosi di silicosi & clinica e si basa sull’accerta-
mento dell’esposizione lavorativa alla silice, sull'imaging
toracico suggestivo e sull’esclusione di altre condizio-
ni che la possono mimare, quali polmonite, sindrome
da distress respiratorio acuto, insufficienza cardiaca,
emorragia alveolare diffusa, polmonite eosinofila, pol-
monite lipidica e proteinosi alveolare polmonare.

Non esistono test di laboratorio specifici per la dia-
gnosi di silicosi acuta 0 cronica, ma possono essere
utili per escludere (o suggerire) diagnosi alternative.

La silicosi cronica pud essere complicata da un’in-
fezione micobatterica; pertanto, € utile individuare
un’infezione tubercolare latente ed eventualmente la
malattia attiva.

La diagnosi di silicosi si basa sull’ac-
certamento dell’esposizione lavorativa
alla silice, sull’imaging toracico sugge-
stivo e sull’esclusione di altre condizio-
ni che la possono mimare.

Le prove di funzionalita respiratoria possono evi-
denziare un deficit ventilatorio misto ostruttivo-restritti-
vo. Il fumo di sigaretta solitamente peggiora sia il qua-
dro sintomatologico che quello funzionale.

Istologia

In rari casi, la diagnosi di silicosi necessita di una
biopsia polmonare, generalmente per via toracoscopi-
ca video-assistita 0 toracotomica, in quanto la biopsia
transbronchiale espone a un elevato rischio di pneu-
motorace a causa della distorsione parenchimale agli
apici polmonari e dell’enfisema alle basi.

Da un punto di vista istologico, i reperti caratteristici
della silicosi sono '°:
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e noduli rotondi, ben definiti e non coalescenti, di circa
3-6 mm di diametro e contenenti una quantita varia-
bile di pigmento nero; attorno ai noduli, il parenchi-
ma polmonare circostante & generalmente sano;

e inoduli sono formati da strati concentrici di collage-
ne e macrofagi colmi di polvere.

Le forme precoci di silicosi sono caratterizzate da
una componente istopatologica piu cellulata, mentre
nelle fasi avanzate prevale il collagene, talvolta accom-
pagnato da calcificazioni.

All'interno dei noduli si possono talvolta trovare del-
le particelle di silice, debolmente bi-rifrangente alla luce
polarizzata. La presenza di particelle di silice all'interno
dei noduli non & perod esclusiva della silicosi € non ne
rappresenta un criterio diagnostico. | noduli hanno una
distribuzione linfatica, peri-broncovascolare, subpleuri-
ca e parasettale. La Tabella | riassume le principali dia-
gnosi differenziali istologiche della silicosi.

Trattamento

La silicosi & una malattia progressiva per la quale
non esiste una terapia specifica, se non l'allontana-
mento dalla fonte espositiva e una terapia di supporto
(cessazione dell’abitudine tabagica, broncodilatatori,
vaccinazioni anti-influenzale e anti-pneumococcica).

La silicosi € una malattia progressi-
va per la quale non esiste una terapia
specifica, se non I'allontanamento dalla
fonte espositiva e una terapia di sup-
porto.

| glucocorticoidi sistemici tuttavia hanno dimostrato
dei benefici sia sul quadro radiologico che funzionale
polmonare . Vista la somiglianza con la proteinosi al-
veolare (per lo meno per quanto riguarda il BAL), si €
anche tentato I'approccio con un lavaggio broncoal-
veolare completo, anche se la sua utilita clinica non &
ancora chiara. Il trapianto polmonare € un’opzione da
considerare nei pazienti con insufficienza respiratoria
progressiva. Infine, sono stati proposti alcuni trattamen-
ti sperimentali per la silicosi cronica, tra cui farmaci anti-
IL-1 e anti-TNFa e la somministrazione intratracheale
di cellule mononucleate derivate dal midollo osseo 077,

Prognosi

La prognosi dei pazienti con la silicosi acuta & molto
severa. | pazienti sviluppano rapidamente cuore pol-
monare e insufficienza respiratoria. La sopravvivenza
dopo l'insorgenza dei sintomi & di solito inferiore ai
quattro anni, e la comparsa di sovrainfezioni da parte
di micobatteri e fungine possono complicare il decor-
so clinico. La mortalita per la silicosi negli Stati Uniti &
scesa da 8,9 decessi per milione a 0,66 nel periodo
1968-2002 ©. Non & ben chiaro in che misura le morti
tra i lavoratori piu giovani siano state causate dalle for-
me acute o accelerate di silicosi.
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Tabella I. Diagnosi differenziale radiologica e istologica di silicosi.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Radiologica

Istologica

Sarcoidosi
e Distribuzione lungo gli assi broncovascolari nelle regioni
ilari e subpleuriche

Sarcoidosi

e Granulomi non caseiformi

e Cellule giganti multinucleate
e Distribuzione linfatica

Infezioni da micobatteri
¢ | noduli sono piu piccoli e piu numerosi € uniformi come
dimensioni

Infezioni da micobatteri

e Granulomi caseiformi

e Cellule giganti multinucleate

e Micobatteri visibili all'interno dei granulomi
e Assenza di macrofagi pigmentati

Metastasi
e | noduli hanno dimensioni piu variabili e si localizzano di
solito nelle zone basali

Istiocistosi X
e | noduli possono essere cavitati

LIP
e Noduli sfumati e di piccole dimensioni
e Noduli associati ad aree di ground glass e cisti

LIP = Lymphocytic Interstitial Pneumonia

(La silicosi si accompagna a un au-\
mentato rischio di sviluppare micobat-
teriosi, aspergillosi necrotizzante, tu-
more del polmone, nefropatie e disturbi
reumatologici che ne peggiorano la

kprognosi. )

Va infine ricordato che la silicosi si accompagna
a un aumentato rischio di sviluppare micobatteriosi,
aspergillosi necrotizzante, tumore del polmone, nefro-
patie e disturbi reumatologici (sclerosi sistemica e artri-
te reumatoide) che ne peggiorano la prognosi.

Asbestosi

Amianto ¢ il termine generico per un gruppo di fi-
bre naturali composte da silicati idrati di magnesio.
Le fibre di amianto si dividono in due categorie in
base alla loro forma: le fibre a serpentina sono lun-
ghe e arricciate (il crisotilo & la varieta piu comune
in commercio), mentre le fibre anfibolo (crocidolite,
amosite, tremolite e altre) sono strutture lunghe e ret-
tilinee. Quando I'uso dell’asbesto era diffuso in tutto il
mondo, I'esposizione poteva avvenire sia in ambiente
occupazionale (estrazione e macinazione delle fibre,
costruzione di materiale per isolamento, costruzioni
navali) che non occupazionale (abiti da lavoro sporchi,
demolizione di edifici contenenti amianto). L'uso com-
merciale del’amianto & ormai vietato in molti Paesi.
Negli Stati Uniti, I'uso dell’amianto € stato limitato dal
1970; tuttavia, 'amianto si pud ancora trovare nelle
pastiglie dei freni e guarnizioni per autoveicoli, prodot-
ti di copertura e indumenti ignifughi.

Lo spettro dei disturbi pleuropolmonari connessi
con un’esposizione all’amianto include:

e asbestosi;
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e patologia pleurica (placche pleuriche focali e diffuse
benigne);

e patologia neoplastica (carcinoma a piccole cellule
€ non a piccole cellule del polmone e mesotelioma
maligno).

Per asbestosi si intende specificatamente la pneu-
moconiosi causata dall'inalazione di fibre di asbesto,
anche se I'esposizione ambientale a bassi livelli di
asbesto derivante da fonti naturali o da emissioni indu-
striali pud aumentare il rischio di mesotelioma maligno,
ma non di asbestosi ' 1°,

Epidemiologia

Nonostante una riduzione sostanziale dell’esposi-
zione all’asbesto sul luogo di lavoro, I'asbestosi rimane
un importante problema clinico a causa della latenza
che intercorre tra I'esposizione e la manifestazione dei
sintomi clinici (20-30 anni).

L'asbestosi rimane un importante
problema clinico a causa della latenza
che intercorre tra I’esposizione e la ma-
nifestazione dei sintomi clinici.

Per questo motivo, anche i dati epidemiologici sono
difficili da ricavare con esattezza.

Patogenesi

Le fibre di asbesto inducono a livello del parenchi-
ma polmonare il richiamo di cellule infiammatorie, tra
cui macrofagi alveolari, e I'attivazione di una cascata
di mediatori, tra cui citochine, radicali liberi dell’ossi-
geno e fattori di crescita cellulare. Questo provoca lo
sviluppo di una reazione infiammatoria che si estende
in modo centrifugo dai bronchioli terminali all’interstizio
alveolare adiacente 2022, La maggior parte delle fiore
viene rimossa dai polmoni mediante il sistema muco-
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ciliare, oppure tramite i macrofagi alveolari o le cellule
alveolari di tipo | 2°. Il processo patologico ed evoluti-
vo che ne consegue consiste in una fibrosi polmonare
lentamente progressiva e diffusa.

Manifestazioni cliniche

| pazienti con asbestosi possono rimanere asinto-
matici per qualche decennio, per poai riferire dispnea da
sforzo e tosse secca. L'auscultazione del torace pud
essere normale oppure far apprezzare fini crepitii basali
bilaterali, soprattutto teleinspiratori.

Il corretto inquadramento clinico di un
paziente in cui si sospetti ’lasbestosi in-
clude I'imaging toracico, il BAL e, in casi
selezionati nei quali persista incertezza
diagnostica, la biopsia polmonare.

Gli esami di laboratorio sono in genere aspecifici
e non clinicamente utili. Per tale motivo, il corretto in-
quadramento clinico di un paziente in cui si sospetti
I'asbestosi include I'imaging toracico, il BAL e, in casi
selezionati nei quali persista incertezza diagnostica,
la biopsia polmonare. Da un punto di vista funziona-
le € comune osservare un deficit ventilatorio restrittivo
associato a una riduzione della capacita di diffusione
per il monossido di carbonio €, negli stadi avanzati, la
comparsa di insufficienza respiratoria.

Radiologia

La radiografia del torace nei pazienti con asbesto-
si di solito rivela piccole opacita parenchimali bilaterali
con un pattern multinodulare o reticolare che inizia nelle
zone polmonari basali, spesso associato con alterazio-
ni pleuriche ai campi medi o, piu tipicamente, alle basi
2324 || processo di ispessimento interstiziale combinato
con il quadro pleurico pud conferire un aspetto tipo

“vetro smerigliato” (ground glass) che pud offuscare i

margini del diaframma e il cuore. Alterazioni parenchi-

mali tipo honeycombing e il coinvolgimento dei lobi su-

periori si osservano nelle fasi piu avanzate di malattia.

La presenza di linfoadenopatie ilo-mediastiniche non &

tipica di asbestosi e dovrebbe suggerire una diagnosi

alternativa. La HRCT rivela invece:

e ispessimenti reticolari irregolari, a distribuzione in-
ter- e intra-lobulare;

e opacita reticolari sub-pleuriche, con aspetto nodu-
lare nelle fasi precoci;

e alterazioni lineari a distribuzione sub-pleurica;

e bande parenchimali grossolane (da 2 a 5 cm di lun-
ghezza) spesso contigue alla pleura.

Queste alterazioni radiologiche hanno distribuzione
bilaterale e simmetrica, con prevalenza nelle regioni
dorsali basali. Reperti accessori che si possono rile-
vare sono:

e placche pleuriche;

e versamento pleurico;

e ground glass;

atelettasie rotonde.

La Tabella Il riassume le principali diagnosi differen-
ziali radiologiche dell’asbestosi.

Broncoscopia

Ilnumero dei corpi di asbesto nel BAL correla, anche
se in maniera approssimativa, con la quantita di corpi
di asbesto nel parenchima polmonare. La cellularita &
costituita prevalentemente da linfociti CD8+ e neutrofili.
Tuttavia, il BAL ¢ piu utile per escludere diagnosi alter-
native, quali neoplasie o la polmonite da ipersensibilita,
che per formulare la diagnosi di asbestosi.

Istologia

Macroscopicamente, il polmone affetto da asbe-
stosi si presenta rigido specie nei lobi inferiori, con una

Tabella Il. Diagnosi differenziale radiologica e istologica di asbestosi.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Radiologica

Istologica

uIP
e Honeycombing piu rilevante associato a bronchiectasie da
trazione

uiP

e Fibrosi peri-lobulare con bronchiectasie e foci fibroblastici
nell’interfaccia con le aeree di polmone sano

e |a fibrosi della pleura viscerale € lieve

e Assenza dei corpi di asbesto

NSIP
e Ground glass
¢ Bronchioloectasie

NSIP

e Fibrosi diffusa dei setti alveolari e non centrolobulari,
diffusa uniformemente

e Assenza dei corpi di asbesto

Connettivopatie
e Segni di fibrosi
e Ground glass

e Consolidamenti

Sarcoidosi

e Fibrosi con distribuzione linfatica
e Granulomi non caseosi

e Assenza di corpi di asbesto

Tossicita da farmaci
e Ground glass predominante
e Evoluzione in fibrosi rara

DIP

e Accumulo denso di macrofagi negli alveoli
e Lieve fibrosi nei setti alveolari

e Assenza di corpi di asbesto

NSIP = Non Specific Interstitial Pneumonia; UIP = Usual Interstitial Pneumonia; DIP = Desquamative Interstitial Pneumonia.
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pleura viscerale fibrotica e placche pleuriche a livello
della pleura parietale, mentre le porzioni centrali del
polmone sono relativamente risparmiate 'S. Microsco-
picamente, I'asbestosi € caratterizzata dalla presenza
di fibrosi interstiziale che si dispone inizialmente attor-
no alle vie aeree piu piccole e nei dotti alveolari, per
poi distribuirsi in tutto il parenchima polmonare fino alla
pleura viscerale con formazione di aree cistiche (ho-
neycombing) negli stadi avanzati. Non e infrequente
inoltre rinvenire i corpi di asbesto.

La diagnosi di asbestosi richiede la contemporanea
presenza di fibrosi associata ad almeno una fibra di
asbesto non rivestita o rivestita da proteine e ferro (cor-
pi ferruginosi o corpi di asbesto). La presenza di soli
corpi di asbesto, in assenza di fibrosi, & indicativa di
esposizione ma non di malattia 2°2°. La Tabella Il elen-
ca le principali diagnosi differenziali istologiche dell’a-
sbestosi. Occorre infine ricordare che nell’asbestosi si
pud osservare un pattern UIP di fibrosi. Tuttavia, i foci
fibroblastici caratteristici della UIP sono poco frequenti
nell’asbestosi.

Diagnosi

Nella maggior parte dei pazienti, una diagnosi clini-
ca di asbestosi pud essere formulata con elevata con-
fidenza sulla base dei seguenti elementi:

e storia compatibile di esposizione all’amianto con un
adeguato periodo di latenza tra I'inizio della espo-
sizione e il momento della presentazione, €/0 pre-
senza di segni di esposizione (es. placche pleuriche
allimaging radiologico o presenza di un numero
sufficiente di corpi di asbesto nel BAL);

e presenza di fibrosi interstiziale, esame clinico com-
patibile (crepitii tele-inspiratori), deficit funzionale di
tipo restrittivo, riduzione della capacita di diffusione
del monossido di carbonio, presenza alla radiogra-
fia del torace o alla HRCT di interstiziopatia polmo-
nare, evidenza istologica di fibrosi interstiziale;

e esclusione di altre cause di interstiziopatia polmonare.

Trattamento

Non esiste alcun trattamento specifico per I'asbesto-
si. L'assenza di inflammazione all’esame istopatologico
rende improbabile che i pazienti possano trarre bene-
ficio da farmaci antinfiammatori o immunosoppressivi.

L’assenza di inflammazione all’esame
istopatologico rende improbabile che i
pazienti possano trarre beneficio da
farmaci antinflammatori o immunosop-
pressivi.

Pertanto, la gestione dei pazienti con asbestosi si
basa su misure preventive e di supporto, tra cui:
e cessazione dell’abitudine tabagica;
e diagnosi precoce per prevenire I'ulteriore esposizio-
ne alla fonte causale;
e ossigenoterapia;
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e trattamento delle sovra-infezioni;
e vaccinazione anti-influenzale e anti-pneumococcica.

Complicanze

Le due principali complicanze dell’asbestosi sono
I'insufficienza respiratoria e le neoplasie maligne. | fat-
tori di rischio per I'insufficienza respiratoria sono la du-
rata dell’esposizione, il tipo di fibra cui si & esposti (es.
crocidolite) e il fumo di sigaretta che svolge notoria-
mente un effetto sinergico con I'asbesto nel danneg-
giare il polmone. Anche se alcuni studi hanno messo in
discussione la relazione causale tra asbestosi e carci-
noma broncogeno, la maggior parte degli studi ha di-
mostrato una chiara associazione tra le due entita 27 28,
L’aumento del rischio di cancro al polmone associato
con I"'amianto & notevolmente amplificato dalla coesi-
stenza di esposizione al fumo di tabacco. E stato infatti
dimostrato come il rischio di morire di cancro al pol-
mone nei lavoratori esposti ad amianto & aumentato di
16 volte se questi hanno fumato piu di 20 sigarette al
giorno e 9 volte se hanno fumato meno di 20 sigarette
al giorno, rispetto ai lavoratori esposti senza storia di
fumo.

Coinvolgimento pleurico

Il coinvolgimento pleurico, che & insolito nelle inter-
stiziopatie polmonari idiopatiche, € un segno distintivo
di esposizione all’asbesto. Il versamento pleurico che si
sviluppa in seguito a esposizione ad asbesto € in gene-
re unilaterale e di modesta entita e tende a comparire
alcuni anni prima rispetto alla patologia interstiziale 2°.

Il coinvolgimento pleurico, che ¢ in-
solito nelle interstiziopatie polmona-
ri idiopatiche, € un segno distintivo di
esposizione all’asbesto.

Il processo infiammatorio che si viene a determinare
a livello pleurico porta a una progressiva adesione dei
foglietti pleurici e talvolta alla comparsa di aree di ate-
lettasia rotonda *°. La presenza di versamento pleurico
nell’esposizione ad asbesto non aumenta il rischio di
sviluppare mesotelioma. Allo stesso modo, le placche
pleuriche e 'ispessimento pleurico diffuso sono conse-
guenze benigne dell’esposizione ad asbesto. Le plac-
che pleuriche si ritrovano nel 60% dei soggetti esposti
ad asbesto. Si tratta di aree di ispessimento pleurico
circoscritto di forma lineare o nastriforme, generate da
depositi di collagene nella pleura parietale. Le placche
preferenzialmente coinvolgono la pleura parietale adia-
cente alle coste piu basse o nelle zone adiacenti il dia-
framma, mentre interessano meno frequentemente gli
spazi intercostali e solo raramente si riscontrano sulla
pleura viscerale °'.

I mesotelioma maligno € una neoplasia rara che
nasce dalla superficie mesoteliale della cavita pleuri-
ca, cavita peritoneale, tunica vaginale o pericardio ed
& altamente associato con I'esposizione ad asbesto. |l
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Mesotelioma Pleurico Maligno (MPM) ¢ il tipo di meso-
telioma piu comune. La durata media di esposizione
allamianto € di 17 anni con una latenza media dall’e-
sposizione alla presentazione della malattia di circa 24
anni %, | sintomi sono aspecifici e comprendono dolore
toracico, dispnea, tosse, e sudorazione notturna.

Berilliosi

La berilliosi € una malattia granulomatosa causata
dall’esposizione al berillio, un metallo alcalino-terroso
che viene utilizzato in diverse applicazioni industriali. Il
berillio si trova spesso in lega con rame, alluminio e ni-
chel. L'esposizione al berillio pud verificarsi tra i lavora-
tori impiegati nei seguenti settori: officine meccaniche,
elettronica, industria militare, di ceramica, di computer,
aerospaziale, riciclaggio di computer e creazione di
giocielli. Sia la dose sia la durata dell’esposizione al be-
rillio aumentano il rischio di sensibilizzazione e di malat-
tia, con tassi di incidenza fino al 20% in alcuni settori.

Si stima che tra i 134.000 e gli 800.000 lavorato-
ri attuali e passati siano stati esposti al berillio negli
Stati Uniti, anche se questo numero & probabilmente
sottostimato 22,

Patogenesi

La patogenesi della berilliosi coinvolge una com-
binazione di una risposta immunologica di tipo cellu-
lo-mediato al berillio e una predisposizione genetica
sottostante, anche se le ragioni di persistenza e pro-
gressione della malattia polmonare dopo la cessazione
dell’esposizione sono meno chiare 3334,

La patogenesi della berilliosi sembra
coinvolgere una combinazione di una
risposta immunologica di tipo cellulo-
mediato al berillio e una predisposizio-
ne genetica sottostante.

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche della berilliosi sono aspe-
cifiche. | sintomi pit comuni includono tosse secca,
dispnea, febbre, sudorazione notturna, affaticamento
e perdita di peso, mentre il coinvolgimento bronchiale
pud produrre sintomi simili a quelli asmatici. Il periodo
di latenza tra esposizione iniziale al berillo e insorgen-
za dei sintomi varia in genere da pochi mesi a molti
anni. Non ¢ infrequente osservare dei noduli cutanei,
soprattutto se il berillio ha penetrato la pelle. Questi
noduli tendono a localizzarsi sulle dita e gli avamibracci
e sono generalmente piu piccoli dei noduli cutanei che
si osservano nella sarcoidosi.

L’esame obiettivo toracico rivela tipicamente crepitii
basali bilaterali. Negli stadi piu avanzati, la malattia puo
essere associata a segni di cuore polmonare e club-
bing digitale. Le prove di funzionalita respiratoria docu-
mentano generalmente un deficit ventilatorio ostruttivo
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nelle fasi iniziali e restrittivo in quelle avanzate di malat-
tia. La DiLgp € generalmente ridotta.

Radiologia

A seconda del decorso e della gravita di malattia, la
radiografia del torace puod essere normale o mostrare
adenopatie ilari 0 anomalie parenchimali quali noduli,
alterazioni lineari o opacita alveolari. Le anomalie pa-
renchimali possono essere diffuse 0 possono essere
pit prominenti nei lobi superiori.

L’HRCT del torace ¢ stata descritta poter mostrare
reperti del tutto normali fino al 25% circa dei pazienti con
diagnosi istologica di berilliosi ®. Esclusi tali casi, il qua-
dro radiologico HRCT ¢ tipicamente caratterizzato dalla
presenza di noduli parenchimali di varie dimensioni, linee
settali ispessite, opacita di tipo ground glass, cavitazioni
cistiche, ispessimento della parete bronchiale e adeno-
patie che coinvolgono l'ilo o il mediastino %%, In alcu-
ni casi si pud osservare un ispessimento pleurico nelle
zone adiacenti alle aree parenchimali nodulari, mentre la
presenza di versamento pleurico ¢ rara.

Diagnosi

La diagnosi di berilliosi richiede la presenza dei se-

guenti elementi 34

e storia di esposizione al berillio;

e positivita del test di proliferazione dei linfociti in se-
guito a esposizione al berillio (Beryllium Lymphocyte
Proliferation Test, BeLPT) su sangue o su BAL;

e granulomi non caseosi o infiltrato di cellule mono-
nucleate alla biopsia polmonare.

Nei casi in cui I'istologia non & dispo-
nibile, la diagnosi puo essere fatta sul-
la base della storia di esposizione, un
BeLPT positivo e un imaging toracico
compatibile.

Nei casi in cui l'istologia non & disponibile, la dia-
gnosi pud essere fatta sulla base della storia di espo-
sizione, un BelLPT positivo e un imaging toracico com-
patibile.

La diagnosi differenziale di berilliosi comprende la
sarcoidosi, altre malattie polmonari granulomatose, la
fibrosi polmonare idiopatica e la polmonite da ipersen-
sibilita. A causa delle similitudini clinica e istopatologica,
i pazienti possono essere erroneamente diagnosticati
come affetti da sarcoidosi. Secondo alcuni Autori infatti
la berilliosi rappresenta una “sarcoidosi da causa nota”.

Istologia

Le biopsie transbronchiali rappresentano una vali-
da metodica diagnostica, purché il prelievo venga ese-
guito su zone di polmone individuate alla HRCT, ma
non nella stessa sede del BAL. | reperti indicativi sono
i granulomi non caseosi lungo la parete bronchiale e/o
cellule mononucleate che infiltrano la parete bronchiale
0 polmonare interstiziale. Anche la biopsia dei noduli
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cutanei mostra la presenza dei medesimi noduli non
caseosi.

Trattamento

Il trattamento della berilliosi prevede innanzitutto
I'allontanamento dalla sorgente di esposizione, asso-
ciato 0 meno a glucocorticoidi o farmaci immunosop-
pressori. La decisione di iniziare il trattamento si basa
sulla gravita dei sintomi, sulla compromissione funzio-
nale e/o radiologica e sulla presenza di comorbilita che
potrebbero aumentare il rischio di terapia (in particolare
nel caso dei glucocorticoidi sistemici). Tuttavia, I'effica-
cia dei glucocorticoidi sistemici nella berilliosi non & mai
stata valutata in studi clinici randomizzati controllati ma
solo suggerita da case report e case series *. La dose
iniziale di prednisone & generalmente di 0,5-0,6 mg/kg
(circa 40 mg) al giorno. Se dopo circa 6-12 settimane
dall'inizio del trattamento i sintomi e i dati funziona-
li sono in miglioramento, la dose di prednisone viene
ridotta a 20 mg al giorno, o 40 mg a giorni alterni. L’i-
maging del torace pud 0 meno dimostrare un migliora-
mento dopo il trattamento con steroidi %. Per i pazienti
che non rispondono ai glucocorticoidi o che soffrono
di gravi effetti collaterali, si pud considerare I'utilizzo di
agenti immunosoppressivi quali methotrexate a basso
dosaggio o azatioprina ¥4, La berilliosi ha un decor-
so clinico variabile. | tassi di mortalita variano dal 6 al
35% 0. Tale variabilita sembra dipendere dal contesto
industriale, dalla durata dell’esposizione e dalla durata
del follow-up clinico.
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