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Caso clinico / Case report

Quando il saggio indica la luna
lo stolto guarda il dito

When the sage points to the moon,
the fool looks at the finger

Mariaenrica Tiné', Kim Lokar Oliani', Martina Turrin', Marina Saetta’,
Manuel G. Cosio'?

" Unita Operativa di Pneumologia, Dipartimento di Scienze Cardio-Toraco Vascolari e
Sanita Pubblica, Azienda Ospedaliera e Universita degli Studi di Padova, ? Meakins-Christie
Laboratories, McGill University, Montreal

Riassunto

Presentiamo il caso di un uomo affetto da dispnea ed ipossiemia persistenti, ma con esame
obiettivo, volumi polmonari e radiografia del torace nella norma. Anamnesi patologica remo-
ta sostanzialmente muta. Questa presentazione deve far pensare all'ipertensione polmonare
idiopatica, una patologia relativamente rara che deve essere sospettata nei pazienti che
lamentano dispnea da sforzo, ipossiemia, dolore toracico oppressivo o tosse persistente, in
presenza di un quadro funzionale e radiologico essenzialmente negativo.

Parole chiave: ipertensione polmonare, dispnea, dolore toracico oppressivo, ipossiemia

Summary

We present the case of a man, with unexplained persistent shortness of breath and hypox-
emia despite a normal physical examination, lung function and chest x-ray and a negative
past mediical history. He was eventually diagnosed of idiopathic pulmonary arterial hyper-
tension. This diagnosis should be suspected in patients presenting with exercise-induced
dyspnoea, hypoxemia, oppressive chest pain and/or persistent cough, particularly when
functional and radiological data are within normal limits.

Key words: pulmonary hypertension, dyspnoea, oppressive chest pain, hypoxemia

Caso clinico

Uomo di 57 anni, ex fumatore (dai 15 ai 56 anni, fino a 20 sigarette/die;
40 packlyear), necroforo di professione; una figlia affetta da cardiopatia
congenita, corretta chirurgicamente in eta adulta. In anamnesi patologica
remota si segnalano solo ipercolesterolemia in dietoterapia e precedenti
interventi di colecistectomia e tonsillectomia.

La storia clinica comincia nel settembre 2017 con la comparsa di piressia,
emoftoe (strie ematiche nello sputo), dolore oppressivo all’emitorace si-
nistro esacerbato dall'inspirio profondo, dispnea da sforzo e tosse secca,
con riscontro di addensamento polmonare sinistro alla radiografia del to-
race (esame eseguito in altra sede, documentazione non disponibile).
Posta diagnosi di pleuro-polmonite sinistra, assumeva terapia antibiotica
con risoluzione radiologica dell’episodio infettivo. Persistevano tuttavia
dispnea, tosse e toracoalgie diffuse, per cui il paziente accedeva presso il
nosocomio locale, ove veniva sottoposto ad angio-TC toracica. L'esame
fugava il sospetto di embolia polmonare, ma si menzionava la possi-
bilita di una linfoadenopatia mediastinica. Nel sospetto di una patolo-
gia linfoproliferativa, veniva eseguita una broncoscopia con agobiopsia
transbronchiale linfonodale (TBNA), il cui esame citologico mostrava solo
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la presenza di un’infiammazione aspecifica (referto:
istiocitosi dei seni).

Le indagini microbiologiche sul broncoaspirato e sul san-
gue non evidenziavano la presenza di patogeni infettivi;
veniva comunque somministrata terapia antibiotica im-
precisata e steroide orale (prednisone 25 mg/die), con
beneficio sui sintomi respiratori. Il paziente eseguiva poi
a completamento delle indagini una PET-TC con 18-FDG
negativa per ipermetabolismo localizzato. Rientrato a
domicilio, riprendeva le attivita quotidiane e accusava
dispnea per sforzi di moderata intensita, lentamente in-
gravescente fino a richiedere ossigenoterapia.

Nei mesi successivi si associavano inoltre senso di costrizio-
ne toracica e cardiopalmo per cui in luglio 2018 il paziente
si rivolgeva al nostro centro. Giunto alla nostra attenzione,
appariva in buone condizioni generali, eupnoico a riposo e
lievemente tachipnoico all’eloquio prolungato e sotto sfor-
zo. Presentava un piercing al lobo auricolare e 2 tatuaggi
(al braccio e al dorso). L'obiettivita toracica era nella norma
con murmure vescicolare conservato su tutto I'ambito pol-
monare, in assenza di rantoli e wheezing, mentre |'obiet-
tivita cardiaca evidenziava un’accentuazione del 2° tono
in assenza di soffi cardiaci e click. La spirometria globale
attestava volumi e flussi polmonari nella norma, tuttavia la
diffusione alveolo capillare del CO (Di,) appariva ridotta
(47%). L'emogasanalisi arteriosa mostrava insufficienza
respiratoria (pH 7,48, PaCO, 31 mmHg, PaO, 59 mmHg)
con gradiente alveolo arterioso dell’ossigeno aumentato
(delta = 52 mmHg). Al test del cammino in sei minuti si
riscontravano tachicardia ed ulteriore desaturazione sotto
sforzo (percorsi 431 m, nadir SpO, 88% con necessita di
supplementazione di O, fino a 4 L/min).

La radiografia del torace mostrava una sfumata oli-
goemia periferica con lieve accentuazione dell’arco
dellarteria polmonare all‘ilo sinistro (Fig. 1A) e, nella
proiezione latero-laterale, una riduzione dello spazio
retrosternale per aumento delle dimensioni del cuore
destro (Fig. 1B). La TC toracica ad alta risoluzione con-
fermava una diffusa oligoemia ed evidenziava aumento
del diametro dell’arteria polmonare e dei suoi rami prin-
cipali destro e sinistro (Fig. 1C).

Dato il riscontro di un deficit dello scambio gasso-
so — spirometria nella norma, ma alterata Di., — in as-
senza di lesioni parenchimali e in presenza di alterazioni
vascolari alla TC toracica, sospettavamo una patologia
vascolare polmonare e proponevamo al paziente un
breve ricovero per i dovuti accertamenti.

Il tracciato elettrocardiografico mostrava onde P prominenti
da ingrandimento atriale destro, mentre all'ecocardiogram-
ma si documentava un'adeguata funzione sistolica sinistra
(frazione d'eiezione 63%) e cinetica nella norma, ma era
evidente un ingrandimento delle camere cardiache destre
ed un rigurgito tricuspidale che permetteva di stimare una
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Pressione Arteriosa Polmonare (PAP) sistolica di 48 mmHg
(intermedia probabilita di ipertensione polmonare) con velo-
cita di rigurgito tricuspidale (TRV) di 346 cm/sec e una Tricu-
spid Annular Plane Excursion (TAPSE) di 2,57 cm. Il sospetto
veniva confermato dal cateterismo cardiaco con riscontro di
una PAP media di 30 mmHg ed una wedge pressure nella
norma (5 mmHg), valori diagnostici per una ipertensione
polmonare precapillare di grado lieve (indice cardiaco nella
norma = 3,09 L/min/mq, pressione media atrio destro = 5
mmHg). La coronarografia non mostrava alterazioni del flus-
so coronarico. Non veniva effettuato il test di vasoreattivita.
Confermato il sospetto diagnostico di ipertensione pol-
monare ed escluse le forme secondarie da cause pol-
monari e tromboemboliche (grazie alla TC del torace e
all’angioTC precedentemente eseguite), venivano inda-
gate le altre possibili eziologie.

Tramite screening ematochimico escludevamo |'associa-
zione con: infezione da HIV o schistosoma, epatopatie
croniche, connettivopatie, vasculiti, patologie tiroidee
ed anemie emolitiche croniche. Lo studio polisonnogra-
fico non mostrava la presenza di apnee del sonno.
Concludevamo quindi per ipertensione arteriosa pol-
monare idiopatica affidando il paziente alle cure dei

C

Figura 1. A) Radiografia del torace proiezione postero-ante-
riore, che evidenzia una brusca riduzione del calibro dei vasi
ilo-perilari e lieve accentuazione del Il arco di sinistra; B) ra-
diografia del torace proiezione latero-laterale, che evidenzia
ingrandimento delle cavita destre e riduzione dello spazio re-
trosternale; C) TC del torace che mostra un aumento del cali-
bro dell’arteria polmonare (2,9 cm) e dei suoi rami principali.
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colleghi cardiologi, che consigliavano terapia farmaco-
logica con un antagonista del recettore dell’endotelina
di nuova generazione (macitentan).

Discussione

L'ipertensione polmonare € una condizione emodinami-

ca e fisiopatologica definita dall'aumento dei valori della

PAP media > 25 mmHg a riposo, documentato median-

te il cateterismo cardiaco destro '. Tale criterio, adottato

dal 1973 a quest’anno, ¢ stato recentemente messo in
discussione. Infatti, i valori di PAP media normale si aggi-
rano attorno ai 14 mmHg e, discostandosi di 2 deviazioni

standard al di sopra di tale valore, si individua come limi-

te superiore di norma il valore di 20 mmHg; pertanto &

stato di recente proposto di considerare patologici anche
valori di PAP media compresi tra 21 e 24 perché superiori
al 97,5° percentile 2. Qualsiasi sia il cut-off utilizzato per
la diagnosi, la classificazione di ipertensione polmonare
richiede I'integrazione di ulteriori parametri emodinamici.

Lo studio emodinamico tramite cateterismo cardiaco

destro consente di distinguere l'ipertensione polmonare

post-capillare, secondaria a malattie del cuore sinistro

(gruppo 2), dalle altre forme pre-capillari (gruppi 1, 3, 4,

5). Infatti, nell'ipertensione polmonare secondaria a ma-

lattie del cuore sinistro, la wedge pressure & > 15 mmHg

con resistenze vascolari polmonari > 3 WU, mentre nelle

forme di ipertensione polmonare pre-capillare ¢ < a 15

mmHg con resistenze vascolari polmonari < 3 WU 2.

L'ipertensione polmonare si suddivide in cinque gruppi

con diversa eziopatogenesi:

1. ipertensione arteriosa polmonare (idiopatica, eredita-
ria, indotta da tossine, farmaci e radiazioni e forme
associate);

2. ipertensione polmonare secondaria a malattie del
cuore sinistro;

3. ipertensione polmonare da malattie polmonari;

4. ipertensione polmonare con cuore polmonare cronico
tromboembolico;

5. ipertensione polmonare secondaria a meccanismi non
chiari /o multifattoriali.

Le forme pit comuni sono quelle del gruppo 2 e quelle

secondarie a patologie polmonari caratterizzate da ipos-

siemia con una prevalenza di 97 casi per milione di abi-
tanti nel Regno Unito (gruppo 3). Lipertensione polmo-

nare idiopatica & invece piu rara con una prevalenza di 6

casi per milione di abitanti 3.

Lipertensione polmonare idiopatica & una condizione cli-

nica caratterizzata dalla presenza di un’aumentata pres-

sione polmonare pre-capillare in assenza di patologie pol-
monari, cuore polmonare cronico tromboembolico o altre
patologie. | sintomi sono aspecifici: dispnea da sforzo, do-
lore toracico oppressivo, tosse persistente, sincope, angina
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e/o progressiva compromissione della performance fisica.
Lipertensione polmonare idiopatica deve quindi sempre
essere considerata in un paziente dispnoico, tachipnoico e
ipossiemico, in assenza di anomalie all’auscultazione pol-
monare, alterazioni parenchimali alla radiografia e alla TC
torace e/o dei flussi e volumi polmonari.

L'obiettivita toracica di solito & negativa, mentre all’auscul-
tazione cardiaca si possono apprezzare un aumento d'in-
tensita del 2° tono a livello del focolaio polmonare o uno
sdoppiamento dello stesso al culmine di un inspirio pro-
fondo. Inoltre possono essere presenti un soffio pansisto-
lico da rigurgito tricuspidale, un soffio diastolico da insuf-
ficienza polmonare e un terzo tono di origine ventricolare
destra. Polso epatico e venoso patologici, epatomegalia,
edemi periferici, ascite e ipoperfusione periferica, sono
segni che si possono manifestare nelle fasi pili avanzate.
Le prove di funzionalita respiratoria di solito documen-
tano solo una riduzione della capacita di diffusione pol-
monare del monossido di carbonio (Di.,) causata dalla
riduzione della perfusione del letto capillare polmonare “.
'emogasanalisi pud mostrare una pressione arteriosa
parziale di ossigeno (Pa0,) normale a riposo oppure solo
lievemente ridotta, mentre la pressione parziale dell’ani-
dride carbonica (PaCO,) tende ad essere bassa per effetto
dell'iperventilazione alveolare °.

Segni elettrocardiografici d'ipertensione polmonare, secon-
dari all'ipertrofia ventricolare destra con sovraccarico e alla
dilatazione atriale destra sono: onda P prominente e devia-
zione assiale destra.

La radiografia standard del torace & quasi sempre anormale
al momento della diagnosi. Infatti alla proiezione postero-
anteriore e presente una dilatazione delle arterie polmonari
centrali che contrasta con la poverta vascolare dei campi
periferici, dando un aspetto tipico “ad albero potato”.
Nei casi piu avanzati si pud osservare dilatazione dell’atrio
e del ventricolo destro con accentuazione del 2° arco ilare
destro. Tali alterazioni possono indurre al sospetto di linfo-
adenomegalia mediastinica, pertanto e utile la TC toraci-
ca che conferma i segni di ipovascolarizzazione periferica
polmonare e I'aumento del calibro dell’arteria polmonare.
Tali strumenti consentono allo pneumologo di formulare
un'ipotesi diagnostica che verra supportata dall'ecocardio-
gramma e confermata dal cateterismo cardiaco destro. Una
volta confermata I'ipertensione polmonare bisogna indaga-
re le possibili cause secondarie prima di porre diagnosi di
ipertensione polmonare idiopatica (Tab. I).

La diagnosi di ipertensione polmonare & spesso complessa e
raramente tempestiva %’. Il ritardo diagnostico & frequente
e puo essere ridotto tenendo sempre conto di questa insi-
diosa condizione nella diagnosi differenziale della dispnea.
La corretta diagnosi del tipo di ipertensione polmonare é
cruciale per definire I'adeguato trattamento farmacologico.
Il test di vasoreattivita polmonare consente di identificare
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Tabella I. Condizioni cliniche associate a ipertensione polmonare e relativi accertamenti diagnostici.

Condizioni cliniche associate a ipertensione polmonare

Accertamenti

® Cause parenchimali polmonari

TC torace ad alta risoluzione

® Apnee notturne

Polisonnografia

e Cause emboliche

AngioTC torace

e Cardiopatie congenite

Ecocardiogramma

e Connettivopatie

ANA, AMA, ANCA, anti dsDNA, Reuma Test, anti scl-70

e |pertensione portale

ECO addome

® Microbiologiche

HCV RNA, sierologia HBV, HIV test, ricerca parassiti fecali

e Altre cause

Funzionalita tiroidea, assunzione di farmaci o tossine, emocromo

TC: Tomografia Computerizzata; ANA: anticorpi anti-nucleo; ENA: anticorpi anti-antigeni nucleari estraibili; AMA: anticorpi anti-mitocondrio; ANCA:
anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili; anti dsDNA: anticorpi anti-double stranded DNA; anti scl-70: anticorpi anti-scl70.

i pazienti candidati a terapia con calcio antagonisti. Du-
rante il test viene somministrato ossido nitrico per valutare
quali pazienti presentino una residua capacita vasodilata-
toria polmonare (circa il 10% degli affetti da ipertensione
polmonare). Tali pazienti sono candidati alla terapia in cro-
nico con nifedipina, diltiazem o amlodipina 8. In alternati-
va, nel caso in cui il paziente non presenti residua capacita

vasodilatatoria, il trattamento prevede |utilizzo di:

e antagonisti dei recettori dell’'endotelina-1 (quali maci-
tentan, ambrisentan, bosentan). Nei pazienti affetti da
ipertensione polmonare vi € una sovraproduzione di
tale fattore, che si comporta come vasocostrittore e
mitogeno;

¢ inibitori della fosfodiesterasi-5 (quali sildenfail, tada-
lafil, vardenafil) e stimolatori della guanilato ciclasi
solubile (riociguat). Tali farmaci hanno effetto anti mi-
togeno e aumentano la concentrazione di GMP ciclico
favorendo la vasodilatazione;

¢ analoghi delle prostacicline (beraprost, epoprostenol,
iloprost, treprostinil) e agonisti del recettore della prosta-
ciclina (selexipag), considerata un potente vasodilatore
polidistrettuale ed antiaggregante piastrinico naturale.

| pazienti con ipertensione polmonare idiopatica, inoltre,

possono giovarsi dell’utilizzo di: anticoagulanti orali (sono

state evidenziate alterazioni della coagulazione), diuretici

(migliorano I'outcome in pazienti con segni di congestio-

ne cardiaca) ed owiamente ossigenoterapia a lungo ter-

mine. Si consiglia |'associazione della digitale nei pazienti
che presentano tachiartimie di origine atriale '.

E infine auspicabile un approccio globale e precoce al

paziente con ipertensione polmonare. L'associazione del

farmaco specifico e del management opportuno infatti

consente di ottenere un buon outcome a lungo termine e

una migliore qualita di vita.

Conclusioni
L'ipertensione polmonare idiopatica pud manifestarsi
con un quadro prevalentemente respiratorio — dispnea

e ipossiemia — con spirometria nella norma. La presen-
tazione con sintomi e segni aspecifici rende la diagnosi
spesso complessa e richiede I'integrazione di compe-
tenze specialistiche cardiologiche e pneumologiche.
Come il saggio indica la luna, la conoscenza dei mec-
canismi fisiopatologici dell’ipertensione polmonare in-
dica allo pneumologo l'iter verso la corretta diagnosi.
Tale condizione deve essere indagata ogniqualvolta le
alterazioni riscontrate agli esami funzionali e radiologici
non siano sufficienti a dirimere o giustificare la presenza
di dispnea ed ipossiemia.
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