ANATOMIA PATOLOGICA E CORRELAZIONI ANATOMO-CLINICHE |

Manila Antonelli

SAPIENZA

UNTVERSITA DI ROMA

Tutti i diritti relativi al presente materiale didattico ed al suo contenuto sono riservati a Sapienza e ai suoi autori (o docenti che lo hanno prodotto). E
consentito l'uso personale dello stesso da parte dello studente a fini di studio. Ne & vietata nel modo piu assoluto la diffusione, duplicazione, cessione,
trasmissione, distribuzione a terzi o al pubblico pena le sanzioni applicabili per legge



i

= English

SAPIENZA  Catalogo dei Corsi di studio

UNIVERSITA DI ROMA

Benvenuto manila.antonelli@uniroma.it | logout

MANILA ANTONELLI

/

Bacheca Ricevimento Curriculum docente Ultime pubblicazioni IRIS Insegnamenti Moodle docente
TLB Neuromed ISTITUZIONI DI
Ricevimento ANATOMIA PATOLOGICA

TLB Neuromed CITOPATOLOGIA
TLB Neuromed TECNICHE E

Per qualsiasi chiarimento organizzativo e/o didattico sono anche raggiungibile tramite elearning. STRUMENTAZIONI DI BASE NEL
LABORATORIO

TLB Neuromed DIAGNOSTICA
MOLECOLARE SU TESSUTO

G 5 : \Medicina e Odontoiatria CCLB
LINK per lezioni on line

ANATOMIA PATOLOGICA

In modalita on line mediante piattaforma ZOOM o google MEET da concordare via mail.

1. Link per seguire le mie lezioni on line (Anatomia Patologica e correlazioni anatomo-cliniche | - CCLB (IV
anno | semestre) su piattaforma Zoom.
1. https://uniroma?l.zoom.us
2. Meeting ID: 810 2626 5345
3. Passcode: 495727
2. LINK per seguire le mie lezioni on line (Anatomia Patologica e correlazioni anatomo-cliniche Il - CCLB (IV SsD
anno | semestre) su piattaforma Zoom MED/08
3. LINK per seguire le mie lezioni on line (TLB Neuromed) su piattaforma google meet.

Dipartimento

SCIENZE RADIOLOGICHE,
ONCOLOGICHE E ANATOMO-
PATOLOGICHE




PATOLOGIA POLMONARE
non neoplastica

LESSON PLAN

Macroscopica del polmone

Microscopica del polmone

Edema polmonare

Embolia polmonare

Infarto polmonare

Ipertensione polmonare

Polmonite tipiche

Polmonite atipica




GABBIA TORACICA
All'interno della cavita toracica







‘ 4 Emorragico: se Ht > 25% si parla di emotorace (traumi toracic,

b versamenti neoplastici con varie sfumature). LP. emorragico o

siero-emorragico si puo trovare nell embolia polmonare, nell 'infarto
polmonare, nella tubercolost
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Disposizione arteria polmonare bronchi w
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ALBERO BRONCHIALE
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ALBERO BRONCHIALE
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ALBERO BRONCHIALE- Modificazioni
Struttura microscopica

MODIFICAZIONI STRUTTURA MICROSCOPICA:
-diminuzione della quantita di cartilagine (anelli, placche, fino a scomparire- 1mm)
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EPITELIO RESPIRATORIO
Cilindrico ciliato pseudostratificato

. b '(I:.el(liu!o Cellula caliciforme Membrana
Ciglia cilindrica T

- R La tonaca mucosa & di tipo

landolé mucose respiratorio, ma nei bronchioli
respiratori I'epitelio diventa
cubico non cigliato.

-diminuzione di spessore della mucosa respiratoria (scompaiono ghiandole e cellule
caliciformi), via via scompaiono le ciglia dell’epitelio

Riveste l'intera via respiratoria di conduzione ad eccezione di regione olfattoria,

I'orofaringe e corde vocali (pavimentoso pluristratificato), bronchioli terminali e
respiratori (epitelio cubico non cigliato), alveoli (epitelio pavimentoso semplice)



ALBERO BRONCHIALE

-diminuzione dell’altezza delle cellule epiteliali: da EPITELIO CILINDRICO
PSEUDOSTRATIFICATO a EPITELIO PIATTO (alveoli polmonari)

-Aumenta lo spessore della tonaca muscolare muscolo liscio e (controlla il diametro
bronchiolare, andamento elicoidale per evitare strozzamento del bronchiolo durante la
contrazione) e tessuto elastico rispetto allo spessore della parete (fondamentale

nelle modificazioni di volume del polmone in generale e in particolare nell’'espirazione)
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-Aumenta lo spessore della tonaca muscolare muscolo liscio e (controlla il diametro
bronchiolare, andamento elicoidale per evitare strozzamento del bronchiolo durante la
contrazione) e tessuto elastico rispetto allo spessore della parete (fondamentale

nelle modificazioni di volume del polmone in generale e in particolare nell’'espirazione)



BRONCHIOLI terminali

e Diametro da <1 a 0,2 mm); riforniscono daria un

lobulo polmonare
* Parete senza cartilagine
e Assenza di ghiandole

e Strato continuo di muscolatura liscia (si

contrae alla fine dell’espirazione - )
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PORZIONE RESPIRATORIA: BRONCHIOLI RESPIRATORI --> ALVEOLI
La biforqgvzione dei bronchioli TER!{lINALI da origine ai bronchioli RESPIRATORI

X
o BRONCHIOLI RESPIRATORI

» Presentano lungo il loro decorso estroflessioni
di forma emisferica: gli ALVEOLI (SCAMBI
RESPIRATORI)

*ALVEOLI: estroflessioni sacciformi circondate da
una rete di capillari originati da rami dell’arteria
polmonare (e anche da fibre elastiche)

» Sono connessi ai singoli alveoli ed a multipli
alveoli attraverso regioni detti

DOTTI ALVEOLARI (parete
completamente estroflessa in alveoli)

Vana polmoenare
orta sangue

alveolare

Rete elasti
- SACCHI

ALVEOLARI
(camere connesse a
piu alveoli)
. ' y « ogni Polmone ha circa 150 milioni di
U = VI . \ alveoli: aspetto spugnoso
« Fibre elastiche (apertura durante

FIBRE ELASTICHE: Mantenere la linalazione, consente la distensione,
posizione degn alveoli e bronchioli inalazione spontanea)

e il ritorno alle normali dimensioni
dopo I’ espirazione  Enfisema



ALVEOLI: D= 200 um
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300 milioni di alveoli nei
polmoni; area totale di
scambio 140 mq

PARETE DELL'ALVEOLO

1. Epitelio alveolare
PAVIMENTOSO SEMPLICE
\ monostrato di cellule
PNEUMOCITI (tipo I e II)

2. Strato Connettivo vascolare
(rete di capillari accolta in

uno stroma di fibre

collagene ed elastiche)

*PNEUMOCITI di TIPO |
estremamente sottili.
-Coinvolti negli SCAMBI

/J: GASSOSI.

- ”‘,‘ ‘PNEUMOCITI di TIPO IL.
Contengono i CORPI
LAMELLARI contenenti il
SURFATTANTE, che abbassa la
Tensione Superficiale degli
Alveoli impedendone il

a Collassamento



ANATOMIA PATOLOGICA

Come viene definita la condizione in cui e presente un’eccessiva
presenza di liquidi nei polmoni, che si raccoglie all'interno degli alveoli,

alterando quindi lo scambio di ossigeno tra I'aria e il sangue?

Assenza di liquido negli alveoli Presenza di liquido negli alveoli



EDEMA POLMONARE

Accumulo di liquido nel tessuto interstiziale e negli alveoli polmonari.

* Edema polmonare emodinamico
e (alterazione emodinamica)

* Edema polmonare da lesione della membrana alveolo-capillare
«  (incremento della permeabilita)



1. Edema polmonare emodinamico

» Aumento della pressione idrostatica nei capillari
Il liquido e spinto fuori dalla parete del vaso

* Accumulo interstiziale ed edema alveolare per rottura delle giunzioni
delle cellule alveolari

 Accumulo di liquido alle basi




Cause




Come si vede 'edema macroscopicamente?

* Nel tessuto polmonare fisiologicamente c’e aria

* Nel tessuto polmonare con edema c’e accumulo di liquidi



Materiale schiumoso




Edema polmonare

microscopici
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La congestione polmonare,
con dilatazione dei capillari
e microemorragie
negli alveoli, determina un
aumento dei macrofagi
carichi di granuli bruni di
emosiderina




Nella congestione polmonare cronica (stenosi mitralica)
Macrofagi carichi di emosiderina
Fibrosi e ispessimento della parete alveolare determina un

polmone duro che impedisce la normale funzione respiratoria e
I'insorgenza di infezioni



2. Edema polmonare da lesione della membrana
alveolo-capillare

* Lesione dell'endotelio vasale e dell’'epitelio alveolare
circoscritta o diffusa

» Cause:
— polmoniti batteriche o virali,
— shock settico, traumatico,
— Inalazione di tossine od agenti irritanti,
— abuso di narcotici,
— reazione da ipersensibilta a solventi organici,



www.ilmessaggero.it » italia » ragazza_morta_lipari_lor... ~

Ragazza di 22 anni morta a Lipari, I'autopsia:

1 set 2020 — In questo momento c'eé profondo dolore per la morte della giovane ... Economia -
Welfare - Mobilita - Donna ... della 22enne deceduta dopo essere stata visitata nell'ospedale
dell'isola. ... La ragazza era stata visitata dalla guardia medica e dal pronto soccorso ...

Difficolta a respirare (dispnea) a riposo e dolore toracico

Sospetto ..... contrattura muscolare

* Radiografia
* Alto valore del D-dimero
« L'angioTC prevede l'iniezione di un mezzo di contrasto
radiopaco in una vena del braccio per produrre immagini dei
vasi sanguigni, inclusa I" arteria polmonare.
AngioTC, per diagnosticare la presenza di coaguli di sangue
nell'arteria polmonare (embolia polmonare).



https://www.msdmanuals.com/it-it/casa/argomenti-speciali/esami-comuni-di-diagnostica-per-immagini/tomografia-computerizzata-tc

Embolia polmonare

* Piu frequenti gli emboli (95% dalle vene profonde delle gambe)

. principale causa di morte acuta nel 10% degli adulti
ospedalizzati



Piu frequente in soggetti con patologie croniche o tumori
oppure in soggetti immobilizzati per fratture.

Oppure in stati di ipercoagulabilita:

Primari (fattore V Leiden, mutazioni protrombina, sdr ab
antifosfolipidi)

Secondari (contraccettivi orali, tumori, gravidanza, recente
intervento chirurgico)



Embolia polmonare
Risposta fisiopatologica e quadro clinico

DIPENDONO DA:

1) Estensione dell'ostruzione al flusso dell’arteria polmonare
2) Dimensioni dei vasi occlusi

3) Numero di emboli

4) Condizioni del sistema cardiocircolatorio

* Gli emboli grossi causano morte istantanea, oppure possono imitare un
infarto del miocardio (grave dolore toracico, dispnea, shock)

* | piccoli emboli solitamente si riassorbono, oppure, quando multipli,
causano piccoli infarti, ipertensione polmonare e cuore polmonare cronico

« L irrorazione delle arterie bronchiali supplisce alla ischemia nei soggetti con
adeguata funzione cardiocircolatoria.



Embolia polmonare
Conseguenze fisiopatologiche

Compromissione respiratoria
Dovuta alla presenza di segmenti polmonari ventilati ma non perfusi

Compromissione dinamica

Dovuta all'aumento delle resistenze al flusso polmonare a causa
dell’ostruzione embolica




Embolia dell'arteria polmonare

« Questi trombi originano
caratteristicamente dalle vene
delle gambe o pelviche di
soggetti immobilizzati.

 Possono contribuire i traumi
alle estremita,
I ipercoagulabilita (s. di
Trousseaus - tromboflebite
recidivante migrante sdr
paraneoplastica - nei pazienti
con carcinomi; uso di
contraccettivi orali),

 (Gravidanza




Embolo a cavaliere
Macroscopica

Embolo a sella a livello della biforcazione dell’arteria polmonare

Causa la morte improvvisa.

| trombi hanno spesso la
forma del vaso da cui
originano, mostrano una
superficie lievemente
irregolare ed aree di
colorito rosso-bruno
alternate ad aree bianco-
giallastre




Embolia dell'arteria polmonare
Macroscopica

Aspetto stratificato dell’embolo




Embolia dell'arteria polmonare

Strie rosse alternate a strie
rosa pallido (linee di
Zahn)" caratteristiche del
trombo.

Costituite da emazie,
piastrine e fibrina




Occlusione trombotica di un piccolo ramo arterioso

| piccoli emboli non danno
sintomi se non sono .
multipli o ripetuti in breve #
tempo

Possono causare
Ipertensione polmonare
se ripetuti nel tempo




Trombo organizzato di un ramo della polmonare

A destra del residuo fibroso
sono presenti placche
ateromasiche intimali.



Emboli di altra natura

Magnesio trisilicato (talco), 'amido e la
cellulosa, sono impiegate come eccipienti
nella produzione dei farmaci e/ droghe.
Anfetamine e sostanze vengono polverizzate
e diluiti per essere poi iniettati per via
endovenosa




Embolo a cavaliere/Grossi embol

CAUSA DI MORTE
Determina morte improvvisa dovuto all’interruzione del flusso ematico
attraverso i polmoni, impedisce il passaggio di ossigeno

Insufficienza acuta del cuore destro costituisce un’ulteriore causa di morte

Emboli piccoli

Riescono a raggiungere i vasi piu periferici dove possono provocare infarti polmonari.
nei pazienti con malattie cardiache o polmonari.

Tuttavia nei pazienti giovani con funzione cardiocircolatoria normale, le
arterie bronchiali possono possono sostenere I'apporto di sangue polmonare
Si possono verificare emorragie ma non infarto




Infarto polmonare

« E classicamente

emorragico, con
caratteristica forma di cuneo

con apice rivolto verso I ilo.




Macroscopica

Area priva di aria, rosso scura, compatta e ben delimitata, di forma conica o piramidale
con base alla periferia ed apice verso l'ilo;

La base corrisponde alla
superficie pleurica, che &
spesso ricoperta da un sottile
velo di fibrina (pleurite da
infarto)

All'apice del triangolo e
spesso possibile riscontrare |l
vaso arterioso occluso
dall'embolo che sporge dalla
boccuccia beante del vaso
sezionato.




Diagnosi differenziale vs atelettasia

La superficie di taglio, rossoscura, soda ed asciutta, e la rilevatezza dei
margini rispetto al parenchima circostante sono i caratteri che servono a
differenziare gli infarti dalle aree atelettasiche, le quali possono essere
rossoscure e cuneiformi, ma sono molli, umide e rientranti sulla superficie

esterna.




Istologia

Nell'infarto recente gli alveoli, i dotti alveolari ed i piccoli bronchi appaiono infarciti
di globuli rossi; il normale disegno polmonare € ancora riconoscibile ma
(contrariamente a quanto si verifica nei comuni focolai emorragici) le pareti alveolari
sono necrotiche, specie nelle parti centrali dell'infarto.

Nella successiva evoluzione, i globuli rossi vanno incontro a degradazione e
I'emoglobina degradata viene in parte trasformata in emosiderina (l'infarto tende
pertanto a cambiare colore, assumendo un colorito giallo-brunastro), mentre alla
periferia della zona necrotica si accumulano leucociti e m gi:

—




Istologia - Evoluzione

A partire dalla seconda settimana si sviluppa, ai limiti dell'infarto, un tessuto di
granulazione, ricco di vasi e di istiociti, che invade progressivamente il tessuto necrotico
e, poco a poco, lo demolisce e lo riassorbe; alla fine, ad opera dei fibroblasti e della
neoformazione di fibre collagene, l'intero focolaio viene sostituito da un tessuto
connettivo in evoluzione sclerotica, e si sviluppa una cicatrice rientrante ricoperta dalla
pleura ispessita.




Lung Infarct:

Gross fixed tissue but
excellent color section through
left lung with large infarct in
lower lobe




Thromboembolus And Infarct:

Gross natural color frontal section right
lung with large embolus and infarct in
middle lobe




Piccolo infarto polmonare

» | piccoli emboli producono
nei pazienti con sistema
cardiovascolare normale
soltanto un dolore toracico
transitorio e tosse.

* | piccoli infarti si
manifestano con dispnea,
tachipnea, febbre, dolore
toracico, tosse, emottisi e
raramente, limitati
versamenti pleurici




lpertensione polmonare |P

In condizioni normali, la pressione polmonare € 1/6-1/8 di quella
sistemica pari a 25 mmHg.

IP definita >25 mm Hg a riposo

L’ ipertensione polmonare puo essere:
. |diopatica

Oppure

. Secondaria a malattia polmonare cronica ostruttiva o restrittiva
. Secondaria ad embolie ripetute
. Secondaria a malattie cardiache




Ipertensione polmonare idiopatica

« Bambini e donne di 20-40 anni

 Simanifesta tardivamente con dispnea ed affaticabilita, dolori toracici
di tipo anginoso

* |pertrofia ventricolare ds e decesso entro 2-8 anni



Ipertensione polmonare secondaria a malattia
polmonare cronica ostruttiva o restrittiva

EVENTO INIZIALE legato a un’ipossia cronica dovuta a:

Fibrosi polmonare diffusa
BPCO



Ipertensione polmonare secondaria a malattia
polmonare cronica ostruttiva o restrittiva

Malattie polmonari croniche ostruttive e restrittive polmonari obliterano gli alveoli

capillari con conseguente incremento della resistenza al flusso sanguigno e ipertrofia
ventricolare destra

Marcata ipertrofia Lesione plessiforme di una Formazione di un
della tonaca piccola arteria ateroma in un
media tipica di un’ipertensione grosso vaso

polmonare avanzata



Ipertensione polmonare

Ispessimento della
parete delle piccole
arterie.

| vasi di calibro
maggiore mostrano
aterosclerosi




Ipertensione polmonare secondaria a embolie
ripetute

EVENTO INIZIALE legato a un’ipossia cronica dovuta a:

Emboli ricorrenti
Trombi organizzati e ricanalizzati



Occlusione trombotica di un piccolo ramo arterioso

| piccoli emboli ripetuti nel
tempo




Infezioni polmonari



POLMONITI

Classificazione
Criterio eziologico Criterio istopatologico
* Batteriche * Alveolare (Tipiche)

* Virali « Interstiziale (Atipiche)



Classificazione Epidemiologica

Polmonite acquisita in comunita
(community-acquired pneumonia, CAP)

Polmonite nosocomiale
(hospital-acquired pneumonia, HAP)

Polmonite nell’ospite immunocompromesso



POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITA (CAP)

Si definisce polmonite acquisita in comunita (CAP) una
polmonite che si manifesta in un paziente non ospedalizzato
oppure ricoverato da meno di 48-72 ore



POLMONITI ACQUISITE IN AMBIENTE
OSPEDALIERO (HAP)

Si definisce polmonite acquisita in ambiente ospedaliero
(HAP) una polmonite che si sviluppa almeno 48 ore dopo il

ricovero oppure che compare in meno di 7 giorni dopo la
dimissione.



POLMONITI NEL PAZIENTE IMMUNOCOMPROMESSO

Si definisce immunocompromesso un soggetto che presenti un
deficit congenito o acquisito della immunita cellulo-mediata.



POLMONITE

Acquisita in comunita

Nosocomiali

60%

Immuno
compromesso

Strep.pneumoniae

H. influenzae

Mycopl. pneumoniae

Chlam. pneumoniae

Pseudomonas aer
Bacilli Gram — (Klebsiella)
Legionella pneumophila
Staph.aureus

Pneum.carinii
Cytomegalovirus
Aspergillus spp
Candida spp.
M.tuberculosis




POLMONITI

Classificazione anatomopatologica

> Polmoniti alveolari (tipiche):

essudato e ricca componente cellulare, estensione lobare o a focolaio,
frequente compromissione bronchiale, eziologia per lo piu batterica

» Polmoniti interstiziali (atipiche):
interstizio infiltrato da cospicua componente linfocitaria, eziologia per lo
piu virale, da Mycoplasma o Clamydia.




Polmonite batterica presenta due quadri di distribuzione anatomica

1. Broncopolmonite : addensamento parcellare del polmone

2. Polmonite lobare : addensamenti suppurativo di gran parte
di un lobo o di un intero lobo




Broncopolmonite lobulare

e Addensamento
flogistico acuto
suppurativo
— Lobare
— Multilobolare
— Bilaterale

© Elsevier 2005
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Le aree nodulari biancastre sono focolai di flogosi acuta (aree di
consolidamento lobulare) e ricalcano la disposizione dei lobuli
polmonari

(da qui il termine “polmonite lobulare™).




Broncopolmonite lobulare

e Macro
— Lesioni granulari, asciutte
— rilevate
- @ 3-4 cm
— Grigio-rossastro-giallo

e Micro
— Essudato purulento

— Bronchi, bronchioli, spazi
alveolari

© Elsevier 2005



Polmonite lobare

@© Elsevier 2005



Polmonite
L.obare

scissura polmonare

epatizzazione
in un intero lobo .

le vie respiratorie non sono P leu r ite

al centro dell'infiammazione



POLMONITE ALVEOLARE O LOBARE
Streptococcuss pneumoniae

| STADIO (ingorgo e congestione): 12 2°giorno

Il STADIO (epatizzazione rossa): 3% 4°giorno

lll STADIO (epatizzazione grigia): 5% 6°giorno

IV STADIO (risoluzione): 7% 8°giorno
processi regressivi litici; scomparsa rete di fibrina;
ripresa circolazione interstiziale




FASE CONGESTIONE

1 parenchima colpito € aumentato di peso e di consistenza, di colore

rOSSO SCUro. ‘g . -

Alveoli riempiti di essudato
sieroso o siero-fibrinoso ricco di
pneumococchi e di globuli rossi. I
settl sono 1spessiti, edematosi con
vasi dilatati e congesti.

Dura 1-2 giorni.
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Congestione: durata di circa un giorno.
Corrisponde alla colonizzazione batterica del parenchima
polmonare (soprattutto a carico dei lobi inferiori e del lobo

medio) che determina congestione vascolare e formazione di
essudato intralveolare in cui sono presenti pochineutrofili e

numerosi batteri.




Epatizzazione rossa

Polmone rosso, privo di aria.

La zona colpita ha I’aspetto e la consistenza del fegato.

* Dura 3-4 giorni




Epatizzazione rossa

Esame microscopico: essudato fibrinoso, coagulazione massiva.

Gli alveoli non contengono piu aria, ma rete di fibrina con
pneumococchi, globuli rossi e cellule infiammatorie.

Essudazione fibrino-purulenta negli alveoli.
S1 associa pleurite focale



Epatizzazione rossa
Gli alveoli si riempiono di emazie e cellule inflammatorie
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Epatizzazione rossa: dovuta alla risposta flogistica con
aumento dell’iperemia e dell’essudazione; quest’ultima
diviene piu fluida e puo causare la diffusione
dell’infezione agli alveoli contigui. Fibrina, neutrofili
infarciti di pneumococchi e globuli rossi migrati dai
capillari iperemici e permeabilizzati, si accumulano nelle

LA cavita alveolari conferendo al parenchima
Y2, ey N caratteristiche macroscopiche di consistenza simile a
quelle epatiche




Stadio dell’ Epatizzazione rossa §
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- Epatizzazione grigia
Il tessuto epatizzato ¢ di colore grigio.

Polmone al taglio ¢ asciutto

Microscopicamente: disgregazione dei globuli rossi.
Persistenza essudato fibrinoso suppurativo.

L’interstizio ¢ compresso dall’essudato alveolare, non piu congesto.



Epatizzazione grigia

Polmone asciutto

Epatizzazione rossa

Epatizzazione grigia




Epatizzazione grigia.
Infiltrato alveolare e costituito prevalentemente da polimorfonucleati.
Disgregazione dei GR, prevalenza di cellule inflammatorie e di essudato fibrinoso

Epatizzazione grigia: degradazione dei neutrofili e globuli
rossi, prosegue il deposito di fibrina. L.’essudato inizia a
retrarsi progressivamente
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Quarto stadio. Risoluzione

Colliquazione della fibrina, lisi de1 granulociti (liberazione di
enzimi proteolitici).
Consistenza molle dell’area polmonare interessata.

Prevalenza di macrofagi— rimozione del materiale accumulato
negli alveoll.

La microcircolazione dei setti riprende; 11 materiale endo-
alveolare viene espulso o riassorbito per via linfatica, I’aria torna
a riempire gli alveoli.



ANATOMIA PATOLOGICA

STADIO DELLA CONGESTIONE
Iperemia e accumulo di essudato negli alveoli con pochi neutrofili e
numerosi batteri.

STADIO DELLA “EPATIZZAZIONE ROSSA”
Sintomi e segni di inflammazione acuta, dovuti a essudazione alveolare, e con
stravaso di GR attraverso le membrane alveolari.

STADIO DELLA “EPATIZZAZIONE GRIGIA”
Disgregazione dei globuli rossi, prevalenza di cellule inflammatorie e di
essudato fibrinoso.

STADIO DELLA RISOLUZIONE

LU'essudato, per digestione enzimatica, evolve in una sostanza semifluida che
viene fagocitata dai macrofagi assieme ai detriti

presenti: la struttura del polmone ritorna alla normalita.




Polmonite acuta:
agenti eziologici batterici

TABLE 69-1A Causative Agents of Acute

Pneumonia: Bacteria

COMMON UNCOMMON
Streptococcus pneumoniae Acinetobacter spp.
Staphylococcus aureus Actinomyces and Arachnia spp.
Haemophilus influenzae Bacillus spp.

Mixed anaerobic bacteria (aspiration) Moraxella catarrhalis
Bacteroides spp. Campylobacter fetus
Fusobacterium spp. Eikenella corrodens
Peptostreptococcus spp. Francisella tularensis
Peptococcus spp. Neisseria meningitidis
Prevotella spp. Nocardia spp.

Enterobacteriaceae Pasteurella multocida
Escherichia coli Proteus spp.

Klebsiella pneumoniae Burkholderia pseudomallei
Enterobacter spp. Salmonella spp.
Serratia spp. Enterococcus faecalis

Pseudomonas aeruginosa Streptococcus pyogenes

Legionella spp. (including L.
pneumophila and L. micdadei)




POLMONITE BATTERICA

Streptococcus pneumoniae ¢ 1’agente piu isolato nella
“polmonite di comunita” (responsabili del 90% di tutti 1 casi di
polmonite)

Come funziona il vaccino antipneumococcico?

Sono disponibili due tipi di vaccino antipneumococcico:

e Coniugato 13-valente (PVCI13): per i lattanti e i bambini fino a 5 anni; efficace
contro i 13 ceppi responsabili della maggior parte delle infezioni piu gravi. Si tratta
di un vaccino inattivato e coniugato ovvero ottenuto con frammenti del batterio e
poi legato a una proteina in grado di aumentarne |'efficacia.

¢ Polisaccaridico 23-valente: utilizzato prevalentemente negli adulti.




POLMONITE BATTERICA

Altre specie raramente causa di polmonite batterica
Staphylococcus aureus

Haemophilus influenzae

Streptococcus pyogenes

Klebsiella pneumoniae.



Staphylococcus aureus
Puo essere causa di polmonite in soggetti a rischio come bambini, anziani e
soggetti ospedalizzati, con fibrosi cistica o come polmonite batterica

secondaria a infezione virale da virus influenzale.

»
e = e . An s b <+
Gram stained smear of Staphylococcus aureus
on blood agar plate




Haemophilus influenzae

Spesso causa di polmonite batterica (la piu diffusa dopo quella da Streptococcus
pneumoniae).

In particolare, ceppi capsulati contenenti il polisaccaride capsulare tipo B (Hib)
sono 1 piu virulenti in grado di dare forme polmonite, soprattutto nei bambini di
eta inferiore ad 1 anno, ed anche meningiti ed epiglottiti
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I bacilli Gram-negativi raramente (< 2%) causano polmonite “community-
acquired”, ma sono responsabili della maggior parte delle polmoniti nosocomiali, in
genere in pazienti sottoposti a ventilazione assistita

Specie responsabili:
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacter sp, Proteus sp, Serratia

marcescens, and Acinetobacter sp.
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Condizioni cliniche che si possono associare ad un
aumentato rischio di polmonite e loro conseguenze

Condizione Conseguenze
BPCO Ipossia ed i1possiemia. Compromissione
clearance mucociliare e alterazione attivita
macrofagica

Edema polmonare |Alterazione attivita macrofagica

Compromissione|Polmonite “ab ingestis™
stato di coscienza

Virosi recente Compromissione clearance mucociliare,
alterazioni dell’adesivita batterica (>)




Complicazioni possono insorgere quando la malattia
viene trascurata o non adeguatamente trattata

Ascesso polmonare
Versamento pleurico e pleurite

Sepsi generalizzata



Complicanze della broncopolmonite:
Ascesso polmonare

» Processo suppurativo locale del polmone,

caratterizzato da necrosi del tessuto polmonare

Eziologia

e Streptococchi
(aerobi/anaerobi)

e Staphilococcus aureus




Ascesso polmonare
Le pareti dell’alveolo sono distrutte dall’infiltrato inflammatorio
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Complicanze della broncopolmonite:

Pleuriti e pericarditi
Diretta diffusione di focolaio broncopneumonico

Pleurite interlobare




POLMONITE ATIPICA/INTERSTIZIALE



POLMONITE ATIPICA

sostenuta da microrganismi diversi tra cui

Mycoplasma pneumoniae

Legionella

Virus (RSV, adenovirus, coronavirus ...etc)

Funghi: Cryptococcus neoformans, Aspergillus e
Candida sono responsabili di polmonite in pazienti
immunodepressi.



Mycoplasma pneumoniae
POLMONITE ATIPICA PRIMARIA

Maggiore causa di polmonite atipica primitiva

(= 20% di tutte le polmoniti)

E’ i1l piu comune agente di infezioni polmonari nella fascia di eta tra
5 e 35 anni.

E’ responsabile di epidemie (scuole, caserme) che si1 diffondono
lentamente poiche il periodo di incubazione ¢ di 10-14 giorni.



Quadro anatomopatologico

* Polmonite interstiziale, piu accentuata nelle zone adiacenti a1
bronchi e bronchioli

e [ setti alveolari sono ispessiti, con dilatazione dei capillari e
infiltrazione di elementi mononucleati (linfociti, monociti)

e Gli alveoli sono poco interessati: 1’aria all’interno € ridotta ma
non abolita (non c’¢ dispnea ma tosse stizzosa)



Polmonite interstiziale (Atipiche) (virale)

| setti alveolari sono ispessiti, con dilatazione dei capillari e infiltrazione di elementi
mononucleati (linfociti, monociti)

A differenza delle polmoniti batteriche, scarso essudato intra-alveolare,
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ESAMI DI LABORATORIO

Alveolari Interstiziali
e leucocitosi neutrofila e numero di leucociti puo essere
normale

e VES e altri indici di flogosi aumentati | ® VES puo essere nei limiti




RADIOGRAFIA DEL TORACE

Alveolari Interstiziali

una o piu aree di opacita omogenea| °* Accentuazione della trama alveolare

nei casi tipici 'addensamento ¢ a * infiltrato peri-ilare bilaterale e quadro
limiti lobari reticolo nodulare diffuso

dati corrispondenti a quelli rilevabili| ¢ discrepanza fra obiettivita e radiologia
all’esame obiettivo
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Polmonite interstiziale — Radiografia del
torace. Interessamento flogistico dei
tessuti interstiziali. Aspetto a vetro

smerigliato
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CORRELAZIONE ANATOMO-CLINICA

Diagnosi differenziale fra polmonite tipica ed atipica

TIPICA ATIPICA

Storia clinica Esordio rapido con febbre Subdola ( oltre 5 — 7 giorni)
alta e brividi

Radiologia Intralveolare Interstiziale

Es. obiettivo Consolidamento sempre  Consolidamento spesso presente
presente

Eta Ogni eta Adolescenti

Dolore pleurico Frequente Raro

Conta leucocitaria Aumentata (PMN> 12.000
mmy)

Normale o leggermente
aumentata



Polmoniti atipiche

* I pazienti sono in genere in buona salute e le cui condizioni cliniche
tendono ad essere migliori del rispettivo quadro radiologico
(dissociazione clinico-radiologica).



POLMONITI
in eta pediatrica

Per la diagnosi di polmonite in eta infantile ¢ molto

importante valutare la frequenza respiratoria in base ai criteri
WHO:

= nei bambini <2 mesi: FR > 60 atti/min
= nei bambini 2-12 mesi: FR > 50 atti/min

= nei bambini >12 mesi: FR > 40 atti/min

16-20 atti respiratori per minuto (adulto)



EZIOLOGIA DELLA POLMONITE
CONTRATTA IN COMUNITA NEL BAMBINO

Batteri maggiormente responsabili

< 3 mesi 4 mesi - 4 anni

Streptococco +4+++
pneumoniae

Emofilo

Streptococco A

Streptococco B e D

Stafilococco

Enterobacilli

Micoplasma

Clamidia




RX-TORACE DI POLMONITE DA
MYCOPLASMA PNEUMONIAE
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RX: aumento diffuso e marcato dell’interstizio polmonare con
immagini micronodulari e ili ingranditi



POLMONITE IN CORSO DI INFEZIONE DA COVID-19

| coronavirus (CoV) sono un’ampia famiglia di virus respiratori che possono
causare malattie da lievi a moderate:

* Raffreddore

e Sindrome respiratoria come la MERS (sindrome respiratoria
mediorientale 2012)

* Sindrome respiratoria come la SARS (sindrome respiratoria acuta grave

2002)



Pulmonary post-mortem findings in a
series of COVID-19 cases

* COVID-19, the disease caused by
the novel coronavirus severe
acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

* Italy was the first country in
Europe to document a large
number of cases of COVID-19




La proteina spike presente sulla superficie del Coronavirus si lega al
recettore ACE2 delle cellule.

Il recettore ACE2 si trova sulla superficie di molti tipi di cellule del nostro corpo e su molti
organi diversi, come cuore, vasi sanguigni, reni, fegato, intestino. ACE2 ¢ presente anche sulle
cellule epiteliali di naso, bocca e polmoni e funge da recettore, come porta
d’ingresso coronavirus.

Spikeplug & a% * ﬁ' y
® o

SARS-CoV-2
Spike protein



https://www.fondazioneveronesi.it/magazine/tools-della-salute/glossario-delle-malattie/coronavirus

Clinical evaluation

* Patients were 33 men and 5 women, with a mean age of
69 years (SD 12; range 32—-86)

Regarding past comorbidities, data were available for 31 patients:

18 (58%) had hypertension,

11 (35%) had cardiovascular disorders,

9 (29%) had diabetes,

4 (13%) had past malignancies,

3 (10%) had mild chronic obstructive pulmonary disorders.



All patients had clinical and radiological features of interstitial pneumonia.
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Gross pathology

a This right lung alone weighed 1100 g and b A pattern of patchy areas o
showed diffuse consolidation. gray—white consolidation was also frequent

Associated with longer duration of disease, Associated with short duration of disease,



Histological examination

Diffuse alveolar damage (DAD)

Hyaline membrane formation and pneumocyte II hyperplasia
are frequent.

Were seen in patients with both short and longer duration of disease



Patterns of diffuse alveolar damage (DAD)
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
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Alcuni alveoli sono collassati altri

- sono distesi e molti altri sono
_ rivestiti da membrane ialine
“ " membrane ialine

Essudato ricco di fibrina

- frammisto a residui

citoplasmatici e lipidici delle
cellule epiteliali necrotiche

" Nella fase organizzativa i

pneumociti di tipo Il vanno

*- incontro a iperplasia

(A) Exudative phase of diffuse alveolar damage with hyaline membranes (arrow).

Exudative phase of DAD



Intermediate phase of DAD
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Intermediate phase of diffuse alveolar damage with initial organising aspects
(arrow) and interstitial pneumonia with marked lymphocytic infiltrate.



distress syndrome.

* a A combination of hyaline membranes,
type 2 cell hyperplasia, and interstitial
fibroblastic proliferation is shown. 9 e
* b Type 2 pneumocyte hyperplasia without [ & = 3253
fibroblastic proliferation. v s

* c¢/d Pneumocytes were enlarged and
atypical, with (d) some pneumocytes
showing multinucleated syncytial features
and/or basophilic intracytoplasmic
inclusions.

.Lf

Fibromyxoid stroma, organizing pneumonia, alveolar wall acute inflammation.
AT2 cell hyperplasia and interstitial fibroblastic proliferation was more likely to be identified

with longer duration of illness



Advanced proliferative phase of diffuse alveolar damage with interstitial myofibroblastic
reaction, diffuse lymphocytic interstitial infiltrate, and residual scattered hyperplastic
type 2 pneumocytes (arrow).
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Immunohistochemistry for viral spike protein in hyaline
membranes and adjacent cells with (d) RNAish for viral spike
protein RNA in the same area of a serial section as (¢).



Cosa e indicato dalla freccia




T TR ALY LAY ¥ IR TN VRIS i A



b In addition to large
thrombi,

smaller caliber arteries
showing

fibrin thrombi.

¢ Thrombi were seen in
small arteries, including
precapillary channels).

d In some cases, thrombi
were predominantly
composed of platelets, and
were also seen in the
capillary bed.




(B) Organising microthrombus (arrow).



Thrombi

Fibrin thrombi in the small arterial vessels (<1 mm diameter) were
observed in 87% of cases,
around half of which had involvement of more than 25% of the lung
tissue as well as high levels of D-dimers in the blood




These findings might explain the severe hypoxaemia that characterises ARDS in
patients with COVID-19.

Vascular microthrombi are often identified in areas of diffuse alveolar damage,
and are associated with diffuse endothelial damage.

4 Of the 26 patients with available D-dimer results, all had
S hlgh values (>10 x the upper reference limit).

-' ' ' Mean time from symptom onset to death was 16 days
, z u (SD 6; range 5-31)




COVID-19 is complicated by coagulopathy and thrombosis.

D-dimer values of greater than 1 pg/mL have been associated
with fatal outcomes 1n patients with COVID-19.

For these reasons, the use of anticoagulants has been suggested
to be potentially beneficial in patients with severe COVID-19,
owing also to their anti-inflammatory properties, although their
efficacy and safety are being closely monitored.



Tubercolosi polmonare

Rappresenta ancora una delle 10 principali cause di morte nel mondo.

Nel 2017, 10 milioni di persone nel mondo si sono ammalate di tubercolosi e
la malattia ha portato al decesso di 1,6 milioni di persone.



La Tb e presente in tutte le parti del mondo ma la maggior parte dei
casi si verifica in 30 Paesi ad alta incidenza:

« Sud Est Asiatico (in particolare India e Cina)

« Pacifico Occidentale (62% dei nuovi casi)

« Africa (25% dei nuovi casi).

In generale l'incidenza della Tb e in calo di circa il 2% |'anno (un valore
che deve raggiungere il 4-5% per poter raggiungere |l‘obiettivo della Tb
End Strategy entro il 2020).

L'Italia € un Paese a bassa incidenza di Tb dove vengono notificati ogni
anno circa 4000 nuovi casi.



Tuberculosis surveillance
and monitoring in Europe

2019



Map 1. TB notification rates of new TB cases and relapses per 100 ooo population, European Region, 2017
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During the period 2013-2017, an overall downward trend of 21.3% was observed in
the notification of incident TB cases, from 32.9 to 25.9 cases per 100 000 population
(Table 4). This trend reflects a genuine reduction in the spread of tbc

Fig. 1. Trend of TB notification rate per 100 0oo, WHO European Region, between 2013 and 2017
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ITALY

TB notification rates by treatment history, 2008-2017 New and relapsed TB cases - notification rates by age group,
2008-2017
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Come si trasmette

La Tb si trasmette per via aerea, attraverso le secrezioni respiratorie emesse
nell’aria da un individuo contagioso, per esempio tramite saliva, starnuto o

colpo di tosse.

Le persone nelle vicinanze possono inspirare i batteri e infettarsi. Attraverso
le vie aeree i batteri raggiungono e si depositano nei polmoni dove
cominciano a crescere e moltiplicarsi.

Da li in alcuni casi i batteri possono diffondersi attraverso il sangue ad altre
parti del corpo.

La trasmissione del bacillo non e facilissima.

Devono ricorrere alcune condizioni essenziali:
il malato deve essere affetto da Tb polmonare attiva (“aperta”, “bacillifera”)

ela carica batterica deve essere molto elevata
il malato non deve essere in terapia

il ricambio d’aria ambientale deve essere scarso o assente.



Infezione tubercolare latente

Non tutte le persone che s1 infettano sviluppano la malattia; 1l
sistema immunitario, infatti, puo far fronte all’infezione e il
batterio puo rimanere quiescente per anni.

Questa condizione si chiama infezione tubercolare latente e ne ¢
affetta circa un quarto della popolazione mondiale.




Le persone con infezione tubercolare latente non hanno sintomi e
non sono contagiose.

Molte persone non svilupperanno mai la malattia, altre invece
possono ammalarsi anni dopo



S1 stima che 1l 5-15% delle persone con infezione latente sviluppa la malattia
nel corso della propria vita.

Le persone ad alto rischio di sviluppare la malattia tubercolare attiva includono:

spersone Hiv positive. Le persone con Hiv hanno un rischio 20-30 volte maggiore di
ammalarsi di Tb se infettati. La combinazione delle due infezioni ¢ letale: una malattia
accelera il decorso dell’altra. La Tb ¢ infatti la principale causa di morte tra le persone
con Hiv

spersone affette da altre condizioni che indeboliscono il sistema immunitario (per
esempio: diabete, malnutrizione)

*neonati € bambini <5 anni di eta
spersone che fanno uso di tabacco o droghe

*persone anziane.



Tubercolosi distinta In

. Primaria

Secondaria

Riattivazione di un’ infezione
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Tubercolosi polmonare primaria

* Infezione si acquisisce per I'esposizione al batterio
(espettorato pz infetti)

il Mycobacterium tuberculosis si moltiplica lentamente, ma continuamente e diffonde attraverso
i linfatici ai linfonodi ilari.)

e Solitamente asintomatica (90%)

* Evolve in fibrosi e calcificazione: guarigione con complesso
primario

* Malattia disseminata se ospite suscettibile (TBC miliare)



Complesso primario

La tubercolosi primaria si
osserva

nelle fase iniziale
dell'infezione nei
bambini.

Negli adulti ¢ piu
caratteristica la

riattivazione
(TBC secondaria)




Tubercolosi

Immunopatologia ed Anatomia Patologica

Prima infezione

Focolaio parenchimale e Polmonite “banale” con PMN e
linfadenite satellite macrofagi

Complesso primario



Tubercolosi polmonare secondaria

« Riattivazione di un’ infezione (5-10%)
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Granulomi caseosi

Questo aspetto di granulomi
multipli principalmente a
carico del lobo superiore €
caratteristico della
riattivazione tubercolare

(TBC secondaria)




Granuloma tubercolare con caseosi

Il materiale caseoso € costituito
da cellule necrotiche e
bacilli tubercolari.

E’ circondato da cellule
epitelioidi, linfociti e
fibroblasti




ranuloma tubercolare e
cellule di Langhans

—
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Granuloma tubercolare




Tubercolosi polmonare progressiva

Soggetti adulti e immunocompromessi
Lesioni apicali si espandono nel parenchima polmonare adiacente e possono erodere
i bronchi e i vasi (emottisi)
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Tubercolosi fibrocaseosa con cavitazione

Erosione dei bronchioli e
drenaggio del materiale
caseoso (cavita)

Disseminazione in altre sedi
del polmone, ai linfonodi, a
distanza

Coinvolgimento pleurico con
empiema, pleurite fibrosa

©1995 Cornell University Medical



In caso di estesa caseosi,
se il granuloma
interessa un grosso
bronco, il materiale
necrotico puo drenare
all'esterno, lasciando
una cavita nel polmone.




Tubercolosi miliare

* Secondaria a disseminazione
linfo-ematogena

* Focolai di 2-4 mm in tutto |l
polmone

E

Questo aspetto, legato alla disseminazione del micobatterio,
puo essere osservato anche in altri organi



Tubercolosi miliare della milza e dell’ aorta
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Tubercolosi
Diagnosi
Esame diretto dei materiali patologici

Colorazione di Ziehl-Neelsen

==1Bacilli rossi su fondo blu

Metodica semplice,
veloce, poco costosa,
poco sensibile.




Tubercolosi
Diagnosi
Tecniche di amplificazione genica
Basate sullamplificazione

di sequenze specifiche del
M. tuberculosis.
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