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CASO CLINICO

IL POLMONE UREMICO: CASE REPORT

Andrea Mancini, Cristoforo Cuzzola, Vincenzo Giancaspro, Francesco Petrarulo

S.C. di Nefrologia e Dialisi, ASL BA, Ospedale Di Venere, Bari

Uremic pneumonitis: a case report

Although lung involvement is frequent in patients with renal failure, cases of
uremic pneumonitis have become less and less frequent since the introduction
of dialysis. We describe the clinical case of a man who had respiratory distress
and severe renal impairment when he first came to our observation. Instru-
mental and laboratory tests resulted in a diagnosis of advanced chronic renal
failure together with extensive bronchopneumonia, while further tests revealed
more severe lung involvement. After excluding the immunological pathogenesis
forms involving the kidneys and lungs, our new diagnosis was uremic pneu-
monitis complicated by bronchopneumonia. The diagnosis was supported by
the tomographic picture of the lung and the severe state of uremic poisoning,
as well as an ex juvantibus criterion: intensive dialytic treatment together with
broad-spectrum antibiotic therapy resulted in progressive improvement of the
clinical picture with concurrent regression of the radiological lesions in the lung.
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INTRODUZIONE

Il coinvolgimento polmonare in pazienti affetti da
insufficienza renale & un’evenienza frequente e pud
complicare il quadro sia dell'insufficienza renale acuta
che di quella cronica. Complicanze polmonari posso-
no coinvolgere pazienti in terapia conservativa e sosti-
tutiva (dialitica e portatori di trapianto di rene). L'ede-
ma polmonare rappresenta la patologia pit frequente
e pit grave, potendo complicare il quadro clinico del
paziente con insufficienza renale (1). Altre forme di
coinvolgimento dell'apparato respiratorio sono legate
alle patologie della pleura: versamenti pleurici e pleu-
rite fibrinosa (2), le calcificazioni metastatiche a cari-
co del parenchima polmonare nell'ambito del quadro
dell'osteodistrofia renale (3) e le vasculiti ANCA-as-
sociate. Infine, vanno menzionate altre due patologie
polmonari che, per quanto rare, possono accompa-
gnare un quadro di insufficienza renale: il polmone
uremico e la sindrome di Goodpasture. La prima &
ormai un’evenienza rara in quanto 'avvento del trat-
tamento dialitico ha ridotto I'incidenza di questa com-
plicanza legata alla grave intossicazione uremica e la
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seconda, anch’essa rara, & una malattia autoimmune
a eziologia sconosciuta, caratterizzata dalla presenza
di anticorpi anti membrana basale.

Caso Cunico

Descriviamo il caso di un uomo di 35 anni con peso
corporeo di 110 Kg e altezza di 1.85 m; anamnesti-
camente una glomerulonefrite a depositi mesangiali di
IgA associata a ipertensione arteriosa diagnosticata
15 anni addietro e da tale epoca in trattamento con
ACE inibitore. Il paziente non era in follow-up nefrolo-
gico per la sua glomerulopatia e I'ultimo controllo am-
bulatoriale e di laboratorio risaliva a 14 anni addietro
(creatinina sierica 1.3 mg %).

Il paziente si & recato al Pronto Soccorso per la
comparsa di dispnea ingravescente, iperpiressia
(41 °C), emottisi ed edemi diffusi. Tale sintomatologia
perdurava da circa tre giorni durante i quali aveva
assunto terapia antipiretica e antibiotica. Gli indici
bioumorali (Tab. 1) hanno evidenziato leucocitosi neu-

trofila (globuli bianchi 21.000, neutrofili 90%), indici
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TABELLA | - FOLLOW-UP DEI DATI RADIOLOGICI E DI LABORATORIO

Al Ricovero Dopo 3 giorni Dopo 6 giorni Dopo 10 giorni Dopo 20 giorni
Globuli bianchi (x 10% u/L) 21 15 16 17.8 8.8
Neutrofili (%) 90 85 82 88 70
Globuli rossi (x 10¢ u/L) 2.5 3.2 3.3 3.1 3.7
Emoglobina (g/dl) 6 8.8 9.1 8.7 10.2
VES (mm) 120 130 / 28 20
PCR (mg/L) 52 80 / 20 9
Creatininemia (mg/dL) 22 (pre HD) 10 (post HD) 4.5 (post HD) 4.9 (post HD) 5 (post HD)
Azotemia (mg/dL) 400 (pre HD) 223 (post HD) 90 (post HD) 120 (post HD) 70 (post HD)
pH 7.25 7.35 7.37 7.39 7.42
pO, (mmHg) 60 58 67 77.3 84
pCO, (mmHg) 28 31 32 34.2 37
Sat O, (%) 55 (Aria ambiente) 81 (CPAP) 85 (Aria ambiente) 92 (Aria ambiente) 96 (Aria ambiente)
HCO,~ (mmol/L) 13.6 18.4 20 21.4 22
BE (mmol/L) 157 .93 43 .36 114
Rx Torace Addensamenti polmonari
basali bilaterali con / /
caratteristico aspetto
ad dli di farfalla
TC Torace / Addensamenti / Notevole Discreta
basali con quadro riduzione delle aree di riduzione delle

alveolite emorragica

addensamento aree di addensamento
rispetto all'esame

precedente

rispetto all'esame
precedente

Fig. 1 - Rx torace eseguita al ricovero in ospedale. Presenza di addensamenti
bilaterali con caratteristico aspetto ad ali di farfalla.

di flogosi aumentati (VES 120 mm, PCR 52 mg/l),
anemizzazione (globuli rossi 2.5 milioni, Hgb 6 mg
%), insufficienza renale (creatinina sierica 22 mg %,
azotemia 400 mg %), acidosi metabolica con grave
ipossiemia (pH 7.25; pO, 60 mmHg, PCO, 28 mmHg,
HCO, 13.6 mmol/L, BE -15.7 mmol/L, Sat. O, 55%) e
iperparatiroidismo (PTH 416 pg/ml). Il paziente & sta-
to trasfuso, softoposto a ventilazione assistita mediante
CPAP e avviato a un programma di emodialisi intensivo
con finalité depurative e ultrafiltrative. L'ecografia rena-
le ha evidenziato un marcato assottigliamento corticale
bilaterale, mentre la Rx torace ha rilevato addensamen-
ti polmonari basali bilaterali con caratteristico aspetto
ad ali di farfalla (Fig. 1). L'emocoltura & risultata ne-
gativa. La prima ipotesi diagnostica & stata quella di
un'insufficienza renale cronica evoluta fino allo stadio
di “end stage renal disease” associata a un'importan-
te compromissione broncopneumonica con emocoltura
negativa verosimilmente legata alla terapia antibiotica
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Fig. 3 - TC torace a 10 giorni (a) e a
20 giorni (b) dal ricovero. a) Rispetto
al precedente esame si osserva una
notevole riduzione delle aree di ad-
densamento parenchimale. Persisto-
no, soprattutto a destra, aree di sfu-
mato disomogeneo addensamento
parenchimale. b) Discreta riduzione
degli addensamenti parenchimali da
ambo con prevalente localizzazione
interstiziale con aspetto a vetro sme-
rigliato

praticata a domicilio. La terapia & consistita essenzial-
mente in un ciclo di dialisi intensiva: bicarbonato dialisi
standard della durata di 4 ore per tre giorni di seguito
con ultrofiltrazione media di 2500 cc; & stato utilizza-
to il seguente bagno di dialisi: Na* 138 mmol/L, K* 2
mmol/L, Ca** 1.25 mmol/L, Mg** 0.5 mmol/L, Cl- tot
108.5 mmol/L, HCO,- 32 mmol/L, CH,COO,- mmol/L,
glucosio 1 g/L e osmolarita (teorica) 290.8 mOsm/L.

Fig. 2 - TC torace eseguita il secon-
do giorno di ricovero. Diffuso, mar-
cato e disomogeneo addensamento
parenchimale polmonare bilaterale
a distribuzione interstizio-alveolare
a delineare un quadro di alveolite
emorragica.

Alla luce del quadro di emorragia polmonare quale
filtro di dialisi & stata utilizzata una membrana in etilen-
vinil-alcool (EVAL) e I'anticoagulazione & stata garantita
da eparina a basso peso molecolare: enaxaparina so-
dica 1000 U somministrati alla prima e alla terza ora
di dialisi. E stata inoltre praticata terapia antibiotica: le-
vofloxacina 500 mg/die in associazione a tazobactan
e piperacillina alla dose di 4.5 g due volte al giorno;
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metilprednisolone 40 mg/die.

Dopo tre giorni della suddetta terapia, il quadro di di-
stress respiratorio si & poco modificato. Infatti I'emoga-
sanalisi in corso di CPAP evidenziava: pH 7.35, PCO,
31 mmHg, HCO,~ 18,4 mmol/L, BE 9.3 mmol/L PO
58 mmHg e saturazione dell O, 81%. Persisteva l'emot-
tisi e gli indici di depurazione, anche nel post dialisi, re-
stavano elevati: azotemia 223 mg%, creatinina sierico
10 mg%. La difficoltd respiratoria continuava a richie-
dere l'ausilio della CPAP. Al fine di una migliore defi-
nizione diagnostica, & stata eseguita una TAC torace
che, oltre a confermare la presenza di addensamenti
polmonari bilateralmente, ha mostrato un quadro di al-
veolite emorragica con infiltrazione interstiziale diffusa
(Fig. 2). Si aprivano a questo punto altre ipotesi diagno-
stiche: le malattie vascolari del collageno e il polmone
uremico complicato da un processo broncopneumoni-
co. Nell'impossibilitd tecnica di sottoporre ir paziente
a biopsia renale e a biopsia polmonare, le malattie
del collageno sono state escluse con la ricerca degli
anticorpi anti membrana basale e degli ANCA e dal
dosaggio del complemento, delle immunoglobuline e
delle crioglobuline; il follow-up delle lesioni polmonari
é stato invece condotto con la TAC.

Il paziente ha proseguito il ciclo di bicarbonato dialisi
standard intensivo (della durata massima di 5 ore per
un totale di 9 giorni consecutivi); la terapia antibiotica
e steroidea.

Nei giorni successivi, il progressivo miglioramento
dell'intossicazione uremica (nel post dialisi creatinina
sierica 4.5 mg %, azotemia 90 mg %) si & associato
a un‘attenuazione della dispnea con contestuale ridu-
zione del quadro ipossiemico (emogasandlisi in aria
ambiente: pH 7.37, PCO, 31.9 mmHg, PO, 67 mmHg,
saturazione dell'O, 85%). L'esame TAC, a10ea 20
giorni dal ricovero, " mostrava una riduzione delle aree
di addensamento polmonore e di alveolite emorragica
(Fig. 3). Tutto cid ha garantito la sospensione graduale
deﬂo terapia con CPAP e la riduzione del ritmo diali-
tico, passando per la prima settimana a una bicarbo-
nato dialisi a giorni alterni per poi continuare con un
ritmo trisettimanale. La presenza di un'emocoltura ne-
gativa e la stabilitd del profilo termico associato alla
progressiva riduzione degli indici di flogosi, VES 28
mm, PCR 20 mg/L, hanno consentito la graduale so-
spensione della terapia antibiotica. Alla dimissione, il
paziente eupnoico, apiretico e in buon compenso aci-
do-base mostrava un quadro tomografico polmonare
con quasi completa scomparsa degli addensamenti
in assenza di alveolite emorragica (Fig. 3). Inserito in
un programma di bicarbonato dialisi trisettimanale &
stato dimesso con diagnosi di polmone uremico, foco-
lai broncopneumonici in paziente con malattia renale
cronica stadio 5d.

TesT DI VERIFICA

1) Le patologie polmonari che possono complica-
re il quadro dell'uremia sono:

a. La pleurite fibrinosa

b. l'edema polmonare

c. Le calcificazioni della pleura

d. Tutte le precedenti

e. Le neoplasie della pleura.

DiscussIONE

Lassociazione tra emorragia polmonare e insufficienza
renale ricorre in alcune malattie vascolari del collageno
come il LES, l'artrite reumatoide, la glomerulonefrite idio-
patica rapidamente progressiva, la poliarterite microsco-
pica, la granulomatosi di Wegener e la crioglobulinemia
mista essenziale (4-6). Dette patologie possono essere
distinte dalle caratteristiche di laboratorio, presenza di
anticorpi anti DNA, positivita per gli ANCA, presenza di
crioglobuline nel siero, e con la biopsia renale.

TesT DI VERIFICA

2) L'alveolite emorragica & un segno patognomo-
nico delle seguenti patologie:

a. Polmone uremico

d. Sindrome di Goodpasture

c. Granulomatosi di Wegener

d. Fibrosi polmonare

e. Nessuna delle precedenti.

Nell'impossibilita di eseguire tale procedura, per la
criticita del paziente, le patologie del collageno sono
state escluse con i test immunologici prima che fosse
iniziata la terapia con steroidi.

Unaltra patologia che vede associato un quadro di
polmonite emorragica a un'insufficienza renale grave
é il polmone uremico. Per quanto detta patologia sia
diventata un’evenienza rara dopo l'avvento del trat-
tamento dialitico, sono ancora descritti casi in lettera-
tura (7, 8). Trattasi di una condizione di insufficienza
polmonare che colpisce il paziente con grave stato di
intossicazione uremica, responsabile di interstiziopatia
con congestione vascolare, infiltrazione leucocitaria
e alveolite emorragica. L'alveolite & di solito associo-
ta a gradi significativi di fibrosi polmonare. Il quadro
di insufficienza polmonare acuta & caratterizzato da
un sovraccarico di volume alveolare alla cui base vi
é l'azione di tossine uremiche capaci di un danno en-
doteliale ed epiteliale. In particolare I'azione tossica &
responsabile di una disregolazione dei canali del sodio
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mediata dalla liberazione di citochine e chemiochine
proinfiammatorie. A cid si associa una ridotta clearan-
ce dei fluidi interstiziali legata a un‘alterazione del mec-
canismo di drenaggio linfatico polmonare per I'apopto-
si e la necrosi dell'epitelio alveolare. Va infine ricordato
un meccanismo di “auto mantenimento” del coinvolgi-
mento reni-polmoni legato da una parte alla mancata
clearance renale dei mediatori dell'infiammazione con
potenziamento dell'azione tossica di questi ultimi a li-
vello polmonare e dall'altra alla presenza di ipossiemia
e ipercapnia, responsabili di alterazioni emodinamiche
renali quali I'incremento delle resistenze vascolari e la
riduzione del flusso plasmatico renale (9-12).

La radiografia del torace mostra infiltrati interstizia-
li diffusi ad ambo le basi e infiltrati irradiantisi dagli
ili con caratteristico aspetto ad ali di farfalla. Questo
aspetto radiologico, nel caso clinico preso in esame,
poneva la necessita di una diagnosi differenziale con
la malattia di Goodpasture responsabile di emorra-
gie polmonari con quadro di alveolite emorragica
associata a glomerulonefrite grave e progressiva. La
malattia di Goodpasture colpisce in genere pazienti
giovani e si presenta in maniera caratteristica con
emottisi, dispnea e insufficienza renale rapidamen-
te evolutiva. La radiografia del torace pud mostra-
re bilateralmente addensamenti sfumati con aspetto
ad ali di farfalla (13). L'assenza di Ac circolanti anti
membrana basale glomerulare ha fatto escludere
detta evenienza.

TesT DI VERIFICA

3) Il quadro radiologico di infiltrazione intersti-
ziale con aspetto ad dli di farfalla ha posto il so-
spetto delle seguenti patologie:

a. Polmone uremico

b. Sindrome di Goodpasture

c. Granulomatosi di Wegener

d. Pleurite fibrinosa

e. Le prime due.

CONCLUSIONI

Il coinvolgimento polmonare nel corso di un’insuf-
ficienza renale acuta rientra nel quadro di un’insuf-
ficienza multiorgano che vede coinvolti oltre al pol-
mone anche il cuore, il cervello, il midollo osseo, il
fegato e l'apparato gastroenterico. L'insufficienza
multiorgano & sostenuta da mediatori dell'infiamma-
zione come l'interleuchina 6 e l'interleuchina 1B il cui
incremento & dimostrato essere direttamente corre-
lato all'insufficienza renale acuta ed & responsabile
di un‘aumentata permeabilitd vascolare, dell'infiltra-
zione leucocitaria e dell'edema (14-17). L'insufficien-

za multiorgano & anche l'espressione dell'azione di
tossine uremiche e di altri mediatori solubili capaci
di alterazioni morfofunzionali a carico degli organi
bersaglio (18-20).

Nel caso clinico preso in esame, l'insufficienza
renale acuta sovrapposta a un'insufficienza renale
cronica & stata responsabile di un’intossicazione ure-
mica che ha avuto come organo bersaglio il polmo-
ne causando un quadro di polmone uremico compli-
cato da broncopolmonite. Diagnosi avvalorata dalla
graduale e progressiva stabilizzazione del quadro
polmonare a seguito del miglioramento degli indici
depurativi grazie al trattamento emodialitico inten-
sivo associato alla terapia antibiotica e steroidea.
L'associazione di questi tre presidi terapeutici abbia
contribuito in egual misura alla risoluzione del quao-
dro clinico.

Alla luce di questa nostra, seppur limitata, espe-
rienza, riteniamo che il quadro di polmone uremico
debba essere preso in considerazione nella diagnosi
differenziale cj;lle forme che coinvolgono contempo-
raneamente reni e polmoni soprattutto in quei sog-
getti che arrivano al trattamento emodialitico con un
quadro di grave intossicazione uremica.

RiAssuNTO

Il coinvolgimento polmonare nell'ambito dell'insuffi-
cienza renale & un'evenienza frequente; pi0 raro & in-
vece, dopo l'avvento delle tecniche dialitiche, il quadro
del polmone uremico. Descriviamo il caso clinico di un
vomo giunto alla nostra osservazione con una condi-
zione di distress respiratorio associata a una grave in-
sufficienza renale. Inizialmente le indagini strumentali e
di laboratorio deponevano per un‘insufficienza renale
cronica evoluta associata a focolai broncopneumoni-
ci, ma ulteriori accertamenti hanno evidenziato un piv
serio coinvolgimento polmonare. Escluse le forme a
patogenesi immunologica con coinvolgimento di reni e
polmoni, l'orientamento diagnostico successivo é stato
quello di un polmone uremico complicato da focolai
broncopneumonici. Tale diagnosi era giustificata, oltre
che dal quadro tomografico polmonare e dal grave sta-
to di intossicazione uremica, anche da un criterio “ex
juvantibus” il trattamento dialitico intensivo, associato
a terapia antibiotica ad ampio spettro, ha garantito
un progressivo miglioramento del quadro clinico con
contestuale regressione delle lesioni radiologiche pol-
monari.
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