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1. SINDROMUL DE HEMORAGIE ALVEOLARA

1.1 Definitie sindrom hemoragie alveolara

Sindromul de hemoragie alveolara este o afectiune grava, uneori cu potential fatal,
caracterizat fie prin sdngerari acute in spatiul alveolar, fie prin sangerari alveolare insidioase
care determina o deteriorare mai lentd a functiei pulmonare(1) si se poate manifesta clinic
prin dispnee, tuse, hemoptizie, fatigabilitate , paraclinic prin prezenta unui sindrom anemic,
insuficienta respiratorie acuta hipoxemica iar examenul radiologic poate evidentia infiltrate

pulmonare difuz bilateral(2).

1.2 Fiziopatologia sindromului de hemoragie alveolara

Sindromul de hemoragie alveolard, hemoragia alveolard difuzd si hemoragia
intrapulmonara sunt considerati termeni sinonimi(2). Sindromul de hemoragie alveolara este
un eveniment comun final pentru 0 multitudine de boli pulmonare in special boli cu substrat
autoimun(5) si  reprezinta sangerarea din microcirculatia pulmonara (arteriole pulmonare,
capilare alveolare si venule pulmonare) ca urmare a deteriorarii microvasculare care duce la
acumularea sangelui in spatiile alveolare fiind un fenomen difuz care afecteaza simultan

mai multe zone din ambii plamani modificand astfel schimburile gazoase alveolo-capilare.

2. ETIOLOGIA SINDROMULUI DE HEMORAGIE
ALVEOLARA

2.1 Etiologie imuni/autoimuni

Boli ale vaselor mici asociate cu prezenta de anticorpi anti-citoplasma neutrofile
(ANCA) constituie grupul vasculitelor pulmonare majore. Acestea includ granulomatoza
Wegener (WG), granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (fost sindrom Churg-Strauss)(10)
si poliangeita microscopica (MPA). Mai rar, boli precum poliarterita nodoasa, arterita
Takayasu, sindromul Behcet si bolile tesutului conjunctiv pot implica vase pulmonare, dar
aceste entitati sunt mai frecvent asociate cu manifestari extrapulmonare (5).

Granulomatoza Wegener (WG) reprezinta o afectiune sistemica si se caracterizeaza
prin inflamatie granulomatoasa necrotizanta, vasculita a vaselor mici si mijlocii(12)(13) si
glomerulonefrita focald necrotizanta.

Poliangeita microscopica este o boala sistemica. Histologic, hemoragia alveolara

cauzatd de MPA prezinta caracteristici similare cu alte etiologii. Capilarita poate fi



proeminenta in schimb lipsesc leziunile granulomatoase(18). Frecventa prezentei capilaritei
pulmonare in MPA ramane neclara

Sindromul Goodpasture este frecvent asociat cu hemoragia alveolara.

Purpura Schonlein — Henoch (SHP) se caracterizeaza prin vasculitd leucocitoclastica
in vasele mici din derm si poate avea o vasculitd similard in unele organe, cum ar fi
articulatiile, tractul gastro-intestinal si rinichii. Cu toate acestea, implicarea pulmonara cu
hemoragie alveolara difuza este extrem de rara(22).

Sindromul Churg-Strauss este definit ca o inflamatie granulomatoasa bogata in
eozinofile care afecteaza aparatul respirator asociatd cu vasculita necrozantd care implica
vasele medii si mici.

Colagenozele sunt o altd cauza relativ frecventa a hemoragiei pulmonare, care sunt
dificile de diagnosticat datorita prezentarii lor nespecifice.

Capilarita pulmonara pauci-imuna izolata este un sindrom de hemoragie alveolara
difuza care poate aparea la pacientii cu sau fard anticorpi p-ANCA.

In concluzie in vasculitele pulmonare inflamatia vasculari este doar un aspect al
prezentarii lor clinice si patologice.

Prin urmare, diagnosticarea etiologiei vasculitice specifice se bazeaza adesea pe
evaluarea tuturor caracteristicilor clinice, de laborator / serologice, imagistice si

histopatologice care pot fi prezente(9).

2.2 Etiologie infectioasa a sindromului de hemoragie alveolara

Asocierea dintre infectiile pulmonare si hemoragia alveolara difuza este rar raportata.
Germenii patogeni actioneazd atat asupra pacientilor imunocompromisi, cat si asupra
pacientilor imunocompetenti.

La pacientii imunocompetenti, cei mai frecventi agenti incriminati in producerea
hemoragiei alveolare difuze sunt virusul gripal (HIN1), parazitii malariei si leptospirozei,
precum si Staphylococcus aureus. In cazul gazdelor imunocompromise, hemoragia
alveolara e cauzatd de aspergiloza pulmonara invazivd, parazitul Strongyloides
stercoralis(13) si de virusi precum adenovirusul ,citomegalovirusul si mai nou virusul
SARS-Cov2 care poate afecta ambele categorii de pacienti.

La pacientii imunocompromisi, principalii agenti infectiosi care produc AH sunt
citomegalovirusul (CMV), adenovirusul, aspergiloza pulmonara invaziva si parazitul

Strongyloides stercoralis(40).



2.3 Etiologie cardio-vasculara a Sindromului de hemoragie alveolara

Bolile cardiace sunt probabil cauze subraportate ale AH. Insuficienta cardiaca si bolile
valvei mitralei sunt cele mai frecvente cauze cardiace ale AH(69).

Manifestarile parenchimatoase pulmonare ale bolii valvulare mitrale sunt rezultatul fie
al hipertensiunii venoase pulmonare in stenoza mitrala, fie al fluxului anormal de regurgitare
in venele pulmonare in insuficienta mitrala.

Sunt raportate cazuri de hemoragie alveolarda la pacienti diagnosticati cu. stenoza
mitrala, inSUficienta mitrald

Insuficienta cardiaca cronica complicata cu hemoragie alveolara este un fenomen rar.

Embolia pulmonara, hipertensiunea arteriala pulmonara, boala veno-ocluziva
pulmonara au fost si ele rar asociate cu hemoragia alveolara.

Modificarile tipice in stenoza mitrald includ cefalizarea vasculard pulmonara
radiologic, edem pulmonar interstitial, perivascular si ocazional alveolar; hemoragie
alveolara difuza; hemosideroza si rar osificare pulmonara.

2.4 Hemoragia alveolara indusi medicamentos

Cea mai frecventa clasa de medicamente asociata cu risc crescut de AH o0 reprezinta
anticoagulantele si antiagregantele plachetare. Dintre acestea cel mai des citate in literatura
ca posibilad etiologie a AH au fost warfarina si inhibitorii de GP lIb/ll1a.

Dintre medicamentele antiaritmice utilizate in tratarea diferitelor afectiuni cardiace
amiodarona este cel mai des utilizat si de aseameni cel mai frecvent raportat ca avand
toxicitate pulmonara uneori asociind si AH.

Propiltiouracilul (PTU) este un medicament des utilizat in tratamentul
hipertiroidismului. PTU poate induce seropozitivarea anticorpului citoplasmatic
antineutrofilic (ANCA) (estimata de la 20-64% in studiile raportate), dar foarte putini
pacienti dezvolta lezuni de vasculita asociate cu sindromul pulmonar-renal.

Antibioticele ce pot provoca toxicitate pulmonara sunt Ampicilina, Bleomicina,
Cotrimoxazol, Penicilina, Nitrofurantoinul. Dintre ele Nitrofurantoinul este cel mai des citat
in literatura medicald avand ca posibila reactie adversa sindromul de hemoragie alveolara
difuza.

De asemeni au fost raportate si cazuri de hemoragie alveolara la pacientii in tratament
IMuUNOSUPresor cu sirolimus, azatioprind, metotrexat (83).

Dintre medicamentele utilizate ca ferapie biologica in tratarea unui spectru larg de

afectiuni auto-imune , infliximabul a fost cel mai frecvent asociat cu AH(87).
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2.5 Hemoragia alveolara secundara expunerii la toxice/droguri

Cocaina este un drog ilegal, hemoragia alveolara asociata cu consumul de cocaina este
o0 patologie dificil de diagnosticat dar totusi ea reprezinta 0 complicatie frecventa a fumatului
de cocaina crack si confirmata la autopsie la 85% dintre pacientii care mor prin supradozaj.

De asemeni au fost raportate hemoptizia masivd si AH difuzd dupa inhalarea
cocainei(93).

Anhidrida trimelitica este un compus chimic utilizat la fabricarea materialelor plastice
si a rasinilor. Inhalarea sa la temperaturi ridicate este asociatd cu dezvoltarea AH, a anemiei
si a anticorpilor circulanti specifici(94).

Produsele chimice reactive ale izocianatilor utilizate pentru generarea poliuretanului
sunt printre cele mai frecvente cauze ale astmului profesional in tarile industrializate(95) dar
au fost rar descrisi ca fiind responsabili de dezvoltarea AH.

2.6 Hemoragia alveolara secundaria transplantului de celule stem hematopoietice, de
miduvi osoasa sau transplantului de organe solide

AH la pacientii posttransplant de celule stem este 0 complicatie noninfectioasa cu
mecanism fiziopatologic neclar observata la debutul perioadei post-transplant, care are loc
cu o frecventa de aproximativ 5% .

In anumite situatii, hemoragia alveolara ar putea fi o manifestare a bolii grefa contra
gazda sau un eveniment asociat scaderii imunitatii(97).

Capilarita pulmonara ca forma de respingere a transplantului pulmonar acut a fost
descrisa pentru prima data la cinci pacienti in 1998. De atunci, mecanismul rejetului asociat
cu AH a fost studiat in continuare.

Complicatiile pulmonare se dezvoltd la 30% péana la 60% din toti pacientii Cu
transplant de maduva osoasa si la jumdtate dintre pacientii cu transplant alogen de maduva
0s0asd(104) si sunt cauza decesului cu pana la 60%.

Factorii de risc pentru dezvoltarea AH la pacientii cu transplant de maduva osoasa
includ varsta mai inaintatd, doza de radiatie corporala totald, regimurile de tratament
mieloablative si boala severa grefa contra gazda(99).

Patogeneza AH la pacientii cu transplant de maduva osoasa nu a fost Inca stabilitd in
mod clar, dar s-a sugerat ca leziunile tisulare, inflamatia si eliberarea citokinelor asociate

joaca roluri importante.



2.7 Hemoragia alveolara secundara neoplaziilor

Hemoragia alveolara difuzad cauzatd de infiltrarea neoplazica difuza in vasele
pulmonare si / sau parenchimul pulmonar este extrem de rara si este aproape limitata la
neoplaziile hematologice si neoplasmele vasoformative, cum ar fi angiosarcomul(106).

Angiosarcomul apare atat la pacientii post radioterapie, cat si la pacientii cu
mastectomie postradioterapie, cu limfedem ipsilateral al extremitatilor superioare.

Angiosarcomul pulmonar primar, este o tumora rara care se prezinta de obicei ca o
masa hilara lobulata, a fost descrisa ca fiind o cauza a hemoragiei alveolare.

Intr-un raport de caz, un pacient prezinta o cauza rard de AH letal: angiosarcom
cardiac primar cu metastaze pulmonare(108).

Coriocarcinomul primar pulmonar este un neoplasm extrem de rar mai ales forma
combinata de coriocarcinom cu un alt tip de carcinom si au fost raportate doar aproximativ
20 de cazuri 1n literatura.

A fost raportat un caz in care hemoragia alveolara evidentiatd la examenul
anatomopatologic a fost descrisa ca fiind secundara  coriocarcinomului pulmonar
primar(109).

Recunoasterea timpurie si diagnosticarea precoce a hemoragiei alveolare la pacientii
cu LMA pot fi dificil de realizat dar conduc la scaderea ratei mortalitatii asociata cu acest
sindrom care poate evolua catre exitus.

Infiltrarea leucemica difuza pulmonara poate fi o manifestare a malignitatii si poate fi
confundata cu AH (110) dar analiza lichidului de lavaj bronhioloalveolar confirma
diagnosticul.

Hemoragia pulmonara este o complicatie importanta a sarcomului Kaposi cu afectare
pulmonara (111).

Carcinomul renal este cea mai frecventa tumora renald, un tip de tumora ale carei

metastaze sangereazad usor si pot produce hemoragie pulmonara.
2.8 Hemoragia alveolara idiopatica
Hemosideroza pulmonara idiopatica este o etiologie rar raportatd de hemoragie

alveolara difuzd ce poate conduce in timp la aparitia infiltratului pulmonar cronic,

progresand catre fibroza pulmonara.



3. ABORDARE DIAGNOSTICA SI TERAPEUTICA A
SINDROMULUI DE HEMORAGIE ALVEOLARA

3.1 Aspecte clinice si de laborator in diagnosticul hemoragiei alveolare

Strategia de diagnostic urmareste stabilirea prompta a etiologiei AH urmata de
initierea rapida a tratamentului etiologic.

O evaluare rapida este esentiald in AH din cauza riscului de progresie catre
insuficienta respiratorie acutd sau leziuni ale organelor, in special insuficienta renald rapid
progresiva.

AH este definita clasic ca fiind o triada formata din hemoptizie, anemie si infiltrate
pulmonare radiologice

Atunci cand se suspicioneaza o posibila etiologie imuna ,analizele de sange trebuie sa
includa o hemograma completa, un profil de coagulare si dozarea anticorpilor specifici: c-
ANCA sau p-ANCA ,anticorpilor anti-proteinaza 3 sau anti-mieloperoxidazei, anticorpilor
anti-membrana bazala, anticorpilor asociati colagenozelor, inclusiv anticorpii anti-nucleari,
anticorpi anti-dublu ADN catenar, factor reumatoid, peptida anticiclicd citrulinata, anti-
nucleoproteine si anticorpi anti-fosfolipide.

Exista markerii specifici de boala prezenti in sindroamele renale pulmonare care includ
anticorpi  anti-membrana bazald glomerularda (anti-GBM) in sindromul Goodpasture si
anticorpi anticitoplasma neutrofilica (ANCA) in WG.

Diagnosticul de LES sau sindrom antifosfolipidic poate fi sustinut prin dozarea
nivelurilor fractiilor complementare C3 si C4, anticorpilor anti ADN dublu catenar si
anticorpilor antifosfolipidici.

Biologic in AH alaturi de sindromul anemic se intalnesc frecvent markeri inflamatori
crescuti si leucocitoza.

Se impune si evaluarea functiei renale prin determinarea valorilor ureei, creatininei
serice si clearance-ul acesteia. Recoltarea sumarului de urina care poate evidentia prezenta
proteinuriei, hematuriei acestea sugerand o afectare renala.

Avand in vedere ca patologia cardiaca reprezinta una dintre cauzele importante de AH
ecocardiografia este necesara pentru a evalua functia cardiaca si pentru a identifica prezenta
insuficientei ventriculare stangi si/sau boald cardiacd valvulara.

Dozarea peptidului natriuretic Nt-pro-BNP  poate fi utila pentru identificarea



insuficientei cardiace, dar valoarea sa de diagnostic este semnificativ scazutd daca se

asociaza si fenomene de insuficienta renala(2).

3.2 Explorarea functionala respiratorie in hemoragia alveolara

Probele functionale respiratorii pot fi dificil de efectuat la pacientii cu dificultati de
respiratie severe. Atunci cand este posibil, explorarea functionala respiratorie arata un defect
ventilator restrictiv insotit de hipoxemie.

Dar aceste probe nu ofera informatii specifice legate de etiologia AH se contraindica
in cazurile de AH acuta.

In AH spirometria poate evidentia o disfunctie ventilatorie restrictiva daca nu exista
asociata o alta patologie pulmonara care sa produca obstructie bronsica.

Probele functionale respiratorii complexe aduc mai multe informatii comparativ cu
spirometria simpla.

DLCOc face parte din testele functionale complexe necesare pentru evaluarea functiei
pulmonare si isi propune sa masoare capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon prin
membrana alveolo-capilara(118).

O crestere a DLCOc a fost raportatd in AH si atribuitd cresterii absorbtiei de monoxid
de carbon de catre hematiile intraalveolare, motiv pentru care masurarea DLCOC a fost
considerata ca fiind un test util in diagnosticul AH(119).

Testul de mers 6 minute (TM6M) este un test simplu, noninvaziv, ieftin, reproductibil
si este frecvent utilizat in practica zilnica pentru evidentiarea desaturarii la efort.

Aprecierea gradului de desaturare se face cu ajutorul scalei Borg care masoara gradul

de dispnee la Inceputul si ulterior la sfarsgitul testului.

3.3 Aspecte imagistice in hemoragia alveolara

Radiografia toracica in AH prezinta de obicei opacitati simetrice bilaterale, dar uneori
poate sa apara afectare asimetrica sau unilateralda. AH poate aparea ca opacitati alveolare de
tip ,,sticla mata”(GGO), consolidare cu bronhograma aerica sau noduli multipli care reflecta
umplerea acinara.

Apexurile pulmonare si unghiurile costodiafragmatice de obicei nu sunt afectate.

In AH masiva, radiografia toracicd prezinti opacititi alveolare extinse bilaterale.

In schimb, atunci cand AH este usoard, radiografia toracica poate fi aproape normala.
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3.4 Bronhoscopia cu lavaj bronhioloalveolar in hemoragia alveolara

Fibrobronhoscopia optica cu lavaj bronhioloavleolar reprezinta metoda ,,Gold Standard”
pentru diagnosticul AH si este indicata la aproape toti pacientii cu suspiciune de AH. Aceasta
are ca scop excluderea unei sangerari de origine bronsica, stabilirea diagnosticului de AH si
a unei posibile etiologii infectioasd sau neoplazica.

LBA este un procedeu bronhoscopic minim invaziv iar efectuarea acestuia joaca un
rol in diagnosticul afectarii pulmonare parenchimatoase si interstitiale difuze, bolilor
infectioase, neoplaziilor si deasemeni este util in evaluarea activitatii si prognosticului in
anumite patologii pulmonare.

Exista o serie de criterii de calitate a LBA:

e Volum instilat 100-200 ml

e Volum recuperat 70% din volumul instilat

e Vitalitate celulara 95-98%

e Numar total de celule (10-20)x10¢ volum total recuperat

e Numadr de celule bronsice < 5%

Aspectul hemoragic macroscopic la probe consecutive pledeaza pentru diagnosticul
de AH iar ulterior pentru a aprecia severitatea hemoragiei se utilizeaza scorul Golde.
Aspectul macroscopic hemoragic al lichidului LBA, in special cu cresterea cantitatii

de sange la recoltari succesive, este considerat diagnostic in AH acuta.

3.5 Efectuarea biopsiei renale si/sau pulmonare in hemoragia alveolara

Principalele anomalii care justifica efectuarea acesteia in contextul AH sunt: 1)
insuficientd renald cu debut recent, 2) hematurie sau 3) proteinurie (0,3 g/24 ore). Cand se
suspecteaza un sindrom pulmonar-renal, biopsia renald aduce mai multe informatii si e mai
putin invaziva decat biopsia pulmonara.

Scopul biopsiei renale in absenta proteinuriei, hematuriei, insuficientei renale si a
oricarei caracteristici care sugereaza sindromul imun pulmonar-renal este neclar, desi chiar
si in astfel de circumstante s-au efectuat biopsii renale pentru diagnosticarea ABMA(114).

In aceasta situatie, este necesari o reevaluare a functiei renale pana la decizia de a
efectua biopsie renala.

Biopsia pulmonara este indicata rar in AH, in special pentru ca metoda ,, Gold

Standard” de diagnosticare a AH o reprezinta bronhoscopia cu lavaj bronhioloalveolar si in
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plus biopsia pulmonara nu oferd in mod consecvent informatii etiologice specifice.

Doar suspiciunea de GPA ar putea fi o indicatie de diagnostic prin biopsie pulmonara
atunci cand se evidentiaza leziuni granulomatoase sau microabcese cu polimorfonucleare,
dar aceasta suspiciune poate fi confirmatda prin dozarea anticorpilor ANCA sau biopsie

nazald sau renala.

3.6 Principii de tratament in hemoragia alveolari

Tratamentul se efectueaza in functie de etiologia sindromului hemoragic alveolar.
Insuficienta respiratorie acuta trebuie rapid corectata cu oxigenoterapie si daca aceasta este
refractard se impune intubatie oro-traheald cu ventilatie mecanica.
Tulburarile de coagulare trebuie corectate(2).
in cazuri izolate administrarea factorului VI de coagulare activat recombinant a fost
raportata a fi benefica (137) dar necesita o evaluare suplimentara in contextul unei AH
amenintatoare de viata.

in cazul AH de cauzi nonimuni trebuie tratatd in conformitate cu mecanismele
fiziopatologice implicate.

Tratamentul farmacologic al insuficientei cardiace in situatia in care AH este
secundara patologiei cardiace, terapia cu antibiotice daca se confirma o etiologie infectioasa
sau daca AH este secundara unui medicament se sisteaza tratamentul respectiv.

A fost sugerata sistarea temporara a tratamentului anticoagulant si/sau antiagregant
plachetar la pacientii cu AH secundara insuficientei cardiace stangi(136).

In AH de cauza imuna, tratamentul consta in administrarea prompta de corticosteroizi,
agenti imunosupresori si in cazuri selectate este indicata plasmafereza(138).

3.7 Evolutie si prognostic in hemoragia alveolara

Prognosticul in AH este dependent de boala de baza si prin urmare, foarte variabil.

In faza acuti a AH, principalul factor de prognostic este prezenta insuficientei
respiratorii. Intr-o serie de cazuri, mortalitatea datorata hipoxemiei refractare a fost de 21%.

Pacientii cu AH de origine imund sau nedeterminatd au avut o supravietuire mai buna
decat cei cu AH datorita coagulopatiei sau sepsisului (82% fata de 22%) (1).

In AMP cu AH, mortalitatea pe termen scurt este de aproximativ 25%.

In ABMA, AH cu evolutie grava catre exitus apare in 7-10% din cazuri (135),(136).

Rata mortalitatii AH secundara LES este mai crescuta comparativ cu alte boli
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autoimune, cu o valoare medie de 40%.
De obicei evolutia finala catre deces se produce prin hipoxemie refractara si

suprapunerea complicatiilor infectioase sau a disfunctiei multiple de organe.
3.8 Concluzii
In concluzie AH cuprinde un spectru larg de cauze, severitate si manifestari

extrapulmonare asociate. Acestea necesitd investigatii rapide si amdnuntite si decizii

terapeutice prompte, care constituie o provocare pentru clinician.
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I. PARTEA SPECIALA

11.4 IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Sindromul de hemoragie alveolara este o afectiune grava, cu potential fatal avand o
etiologie extrem de variata.

Identificarea rapida a etiologiei AH este esentiald pentru initierea unui tratament
adecvat si prevenirea insuficientei respiratorii acute ce se poate solda cu deces, motiv pentru
care se impune o serie de investigatii si decizii terapeutice prompte care constituie o
provocare pentru clinician.

Obiectivele generale ale acestui studiu sunt:
» Stabilirea unor elemente de predictibilitate ale prezentei si a etiologiei AH
» Evaluarea situatiilor in care prezenta AH a constituit o surpriza diagnostica
» Realizarea unor coleratii statistice intre prezenta si gradul de severitate AH cu diversi
parametri demografici, biologicii, imagistici

» Evaluarea impactului prezentei AH asupra functiei pulmonare

A\

Caracteristici AH 1in fiecare tip de patologie principala
» Determinarea unor posibile corelatii statistice intre tipul de alveolita si diversi
parametri biologici, radiologici si functionali respiratori

» Influenta tipului de alveolita si a severitatii AH asupra variabilelor spirometrice

I1.5 METODOLOGIA CERCETARII
In vederea realizarii obiectivelor propuse s-a efectuat un studiu retrospectiv, observational,
nerandomizat pe un lot de 71 de pacienti diagnosticati cu sindrom de hemoragie alveolara,
internati In sectia Pneumologie IV din cadrul Institutului National de Pneumologie ,,Marius
Nasta” Bucuresti, Romania, in perioada iunie 2010 - februarie 20109.
Culegerea datelor si definirea parametrilor:
e Sursa informativa a fost constituitd din buletinul de lavaj bronhioloalveolar

care confirma diagnosticul de hemoragie alveolara si ulterior din foaia de
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observatie a pacientilor.

e Accesul la foile de observatie s-a realizat cu acordul comisiei de etica a
Institutului  National de Pneumologie ,Marius Nasta” (numarul de
inregistrare 849 / 15.01.2018) si s-a bazat pe consimtdmantul semnat de
fiecare pacient la internare. Acesta stipula acordul pacientului de a permite

folosirea informatiilor medicale n scopuri didactice.

Criterii de includere pacienti in studiu:

v
v
v

Pacienti diagnosticati cu AH prin fibrobronhoscopie cu lavaj bronhioloalveolar
Pacienti care au semnat consimtamantul informat atasat in foaia de observatie
Pacienti evaluati biologic (hemograma, coagulograma, profil inflamator, uree,
creatinind ), radiologic si functional respirator.

Pacienti la care AH a fost diagnosticata pentru prima data

Criterii de excludere pacienti din studiu:

v
v
v

pacienti cu informatii medicale incomplete in foaia de observatie;

pacientii care nu au semnat un consimtamant informat.

pacienti diagnosticati cu AH prin alte metode decat bronhoscopia cu lavaj
bronhioloalveolar

pacienti la care din motive obiective nu s-a putut realiza o evaluare imagistica (minim
o radiografie de torace) sau functionala respiratorie (minim o spirometrie simpla)
pacienti care vin la reevaluare pneumologicd pentru patologii asociate cu AH

cunoscuta

Din F.O au fost extrase urmadtoarele informatii: date antropometrice, expunerea

profesionala, tabagism, APP tratamentului cronic la domiciliu, simptome, debut, stare

generala la internare, modificari examen obiectiv, biologic, evaluare functionala respiratorie,

date din buletinul de lavaj.

Am grupat pacientii in 4 categorii de patologii principale in contextul carora s-ar fi putut

produce hemoragia alveolara.

>
>
>
>

Patologie pulmonara (n=23)
Patologie imuna/autoimuna (vasculite pulmonare)(n=20)
Patologie cardio-vasculara (n=12)

Patologie neoplazica (n=16)
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Analiza statistica

In vederea atingerii obiectivelor studiului prezent si sustinerea rezultatelor am utilizat
softul statistic SPSS 22 pentru Windows.

Teste utilizate: testul de normalitate Shaphiro-Wilk, Testul CHi patrat, tesul ANOVA,
testul PostHoc Bonferroni, testul Mann-Whitney si Kruskal-Wallis, testul de corelatie
Spearman

Descrierea variabelor calitative s-a realizat prin cuantificarea numerica a acestora si
calculul frecventei si ponderii, in cazul parametrilor demografici (sex, tabagism, HTA,
afectare cardiovasculara, DZ, insuficienta renald, grad de severitate, tip de alveolita).

Pentru variabilele cantitative (varsta, parametrii biologici serici si din lichidul de lavaj,
parametrii spirometrici) s-a descris minimul, maximul, media, abaterea standard, mediana si
modulul.

Reprezentarea grafica s-a realizat cu ajutorul graficelor de tip Pie, Colomn, Histogram, Box
Plots.
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6. REZULTATE

6.1 ANALIZA DESCRIPTIVA A LOTULUI DE PACIENTI

Principalele caracteristici ale lotului de pacienti:

*  59,15% sunt barbati si 40.85% femei.

* varsta medie a pacientilor 57.92 ani (min. 27, max 81)

*  40% dintre pacienti erau fosti fumatori , 26,09% cu tabagism activ

* 28,2 % dintre pacienti au avut expunere profesionala la noxe respiratorii
* 78,87% debut cronic al simptomelor

*  54,93% cu stare generala buna la internare

» dispneea (78.9%) , fatigabilitate (6)2% , tuse seaca (56.3%)

*  69% cu raluri pulmonare la auscultatie

*  42,25% aspect macroscopic sanguin al LBA

*  53.52% cu hemoragie alveolara moderata

e 47.89 % cu alveolita neutrofilica

6.2 CORELATII STATISTICE INTRE TIPUL DE PATOLOGIE PRINCIPALA SI
DIVERSI PARAMETRI MASURATI

Se observa ca exista o pondere mai mare pentru sexul masculin prezenta in toate tipurile

de patologii dar fara semnificatie statistica.
Valoara medie a SaO2 este peste 90% in toate tipurile de patologii iar valoarea medie a
AV este raportata ca fiind > 80 bpm 1n toate categoriile.
Se observa ca valoarea medie cea mai mica a SaO2 si a AV se intdlneste la pacientii Cu
patologie cardio-vasculara.

La pacientii cu patologie pulmonara cea mai frecventa descriere radiologica a fost
cea de condensare pulmonara.

In cazul patologiei vasculitice se descriu radiologic in procente egale prezenta de

infiltrate pulmonare (30%) si opacitati pulmonare (30%).
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La pacientii neoplazici aspectul radiologic in ordinea frecventei este de condensare
pulmonara, opacitate pulmonara sau nodul pulmonar.
In afectarea cardio-vasculara se descrie cel mai des prezenta de condesare

pulmonara sau infiltrate pulmonare.

Cea mai scazuta valoare medie a Hb si Ht se observa in patologia vasculitica
(10.93mg/dl respectiv 34.94) comparativ cu celelalte patologii in care valoarea medie a Hb
este >12 mg/dl.

De asemeni se evidentiaza valoarea medie cea mai crescuta a ureei si creatininei in

patologia vasculitica.

In toate tipurile de patologii se observa un MEF50 la limita inferioara a normalului
exceptand patologia neoplazicd unde MEF50 are o valoare medie peste 100%.

Cea mai mica valoare medie a IT si a MEF50 este raportata in patologia vasculitica.
In rest valorile medii ale CVF si VEMS s-au mentinut peste 70% in toate tipurile de

patologii.

Varsta medie depaseste 50 de ani in toate tipurile de patologii iar cea mai mare a
fost observata 1n categoria pacientilor neoplazici (63.8 ani).

La efectuarea LBA valoarea medie a volumului de lichid instilat a fost peste 100 ml
in toate tipurile de patologii iar recuperarea cea mai buna s-a observat in patologia cardio-
vasculara.

Valoarea medie cea mai mare a numarului total de celule descris pe buletinul de
lavaj a fost in cazul pacientilor cu patologie cardiovasculard (11.1) cu o vitalitate medie de
62.33 urmata de cei din categoria neoplazica cu valoare medie a numarului total de celule
de 9.4 si cu o medie a vitalitatii de 68.21.

Valoarea medie cea mai mare a macrofagelor a fost raportata in cazul patologiei
cardio-vasculare (81.1), a neutrofilelor in patologia vasculitica (18.7) si a limfocitelor in
patologia neoplazica (14.8).

Se observa ca diferenta semnificativa statistic Intre valorile medii ale hemoglobinei
(Hb) este sustinuta prin diferenta acestei variabile intre patologia pulmonara si cea cu
substrat imun (vasculiticd) cu o diferenta medie de 2.2 unitati (p=0.032) si intre vasculita si

patologia cardiovasculara cu 2.6 unitati (p=0.046).
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Valoarea hematocritului (Ht) este crescuta la cei cu patologie pulmonara in medie
cu 8 unitati comparativ cu cei cu afectare vasculitica (p=0.026).

Creatinina serica prezinta in medie valori scazute la pacientii cu patologie
pulmonara comparativ cu cei cu patologie vasculitica (p=0.055), in unele dintre aceste
cazuri fiind prezenta si afectarea renald evidentiata biologic prin sindrom de retentie
azotata (uree,creatinina cu valori crescute).

Aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezinta insa o pondere
semnificativ mai crescutd (50%) la pacientii cu afectare cardiovasculard comparativ cu
restul patologiilor. Diferenta a fost semnificativa statistic (x>=16.9 df9, p=0.049). Raportul
de sanse ca aspectul opalescent sa fie mai des intalnit versus aspect hemoragic la pacientii

cu patologie cardiovasculara a fost de 16.5 ori mai mare (p=0.057).

In patologia vasculitica cel mai frecvent tip de alveolita intalnit este alveolita
neutrofilica (60% din cazuri).

Alveolita limfocitara este prezenta in cazul a 6 pacienti neoplazici (37.5%) si 6
pacienti cu patologie pulmonara (26.1%).

Aspectulul citologic normal al LBA cu predominenta macrofagelor este cel mai des
evidentiat la pacientii cu patologie pulmonara (30.4%).

Procent mai mare al pacientilor cu patologie neoplazica sau cardiovasculara
(37.5% , 41.7%) care asociaza hemoragie alveolara severa versus pacientii cu patologie
pulmonara (4.3%), diferenta semnificativa statistic (¥*=10.9, df6, p=0.49) cu un raport de
sanse de 12 ori mai mare.

Dintre pacientii cu diagnostic final de patologie cardio-vasculara (12 in total),
jumatate au avut AH moderata si doar 1 pacient AH usoara.

Din lotul de pacienti inclusi in studiu, 55% dintre pacientii cu patologie vasculiticd
sunt nefumatori, din categoria de pacienti neoplazici 62,5% sunt fosti fumatori, iar dintre
cei cu patologie cardio-vasculara se observa procente egale pentru fiecare categorie
fumatori, fosti-fumatori si nefumatori (33.3%) (Tab.6.21).

La momentul diagnosticarii cu AH se aflau in tratament anticoagulant sau
antiagregant plachetar 70% dintre pacientii cu patologie pulmonara si 83.3% dintre cei cu
patologie cardio-vasculara.

Ponderea pacientilor care acuzau tuse seaca la momentul interndrii a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu patologie pulmonara non-imuna sau imuna

(vasculiticd) (60.9%, 75%) versus pacientii cu patologie neoplazica sau cardiovasculara
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(37.5%, 41.7%) (x*=6.3, df3, p=0.54). Raportul de sanse este de 6.5 ori mai mare
semnificativ statistic (p=0.048).

Pentru celelalte simptome nu s-au obtinut corelatii semnificativ statistice.

Din punct de vedere al debutului simptomelor se observa ca in toate tipurile de
patologii majoritatea pacientilor au descris un debut cronic, cu agravarea progresiva a
simptomatologiei in timp.

Starea generala la internare a pacientilor a fost buna in cazul tuturor patologiiilor
mai putin la cei cu patologie cardio-vasculara unde 58.3% dintre pacientii inclusi 1n aceasta
categorie s-au prezentat cu stare generald mediocra
Se observa ca starea generala alteratd inca de la internare a fost rar raportata pentru toate
tipurile de patologie.

Se observa un procent crescut al pacientilor cu sindrom anemic in patologia imuna
(vasculite cu afectare pulmonara) versus celelalte patologii (80% vs 50-58%).

Asocierea anemiei cu patologia imuna (vasculiticd) este semnificativa statistic (=9, df3,
p=0.028) cu un raport de sanse de 9.5 ori mai mare (p=0.023) (Tab.6.30).

Procentul pacientilor cu afectare extrapulmonara a fost mai mare la pacientii cu
patologie pulmonara imuna (vasculite pulmonare) 58.8% versus 33% la pacientii cu alte
patologii. Asocierea a fost confirmata statistic (}*>=6.5, df3, p=0.056) cu un raport de sanse
de 6.8 (p=0.056).

In cadrul acestui studiu s-a apreciat statusul functional respirator la fiecare
categorie de pacienti. Toti pacientii inclusi au efectuat probe respiratorii complexe. S-au
masurat factorul de transfer gazos prin membrana alveolo-capilara i constanta de transfer.

S-a observat ca in cazul pacientilor cu patologie pulmonara cunoscuta valoarea
DLCOc a fost normala in 17,4% din cazuri , scazuta usor in 34,8% din cazuri, scazuta
moderat in 17,4% din cazuri si scazuta sever in 30,4% din cazuri.

In cazul pacientilor cu patologie imuni(vasculiti) valoarea DLCO a fost scizuta
usor in 30% din cazuri si scazuta sever in 35% din cazuri.

Pentru pacientii cu afectare cardio-vasculard se observa procente egale pentru
DLCO normal si scazutd usor si 33.3% din pacienti avand o scadere severa a valorii
DLCOc.

Din categoria pacientilor neoplazici se observa procente egale pentru valoarea
DLCO normala si scazuta sever (25%) (Tab.6.33)

Scédderea constantei de transfer se observa la 31 de pacienti din cei 71 inclusi in

studiu. Cel mai frecvent intalnita la pacientii cu patologie pulmonard si cu substrat imun
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(vasculita) 43,5% respectiv 40% urmata la diferente mici de pacientii neoplazici si cei cu
afectare cardio-vasculara.
Deasemeni s-au notat si parametrii masurati la testul de mers 6 minute pentru a

aprecia gradul de desaturare la efort.

6.3 CORELATII STATISTICE INTRE TIPUL DE ALVEOLITA SI DIVERSE
VARIABILE MASURATE

Se observa ca exista o pondere mai mare a tuturor tipurilor de alveolitd pentru sexul
masculin.

Se observa ca 1n cazul pacientilor cu alveolita neutrofilica varsta medie a fost cea
mai mare (60.44) cu un minim de 28 ani $i maxim de 79 ani.

Varsta medie pentru pacientii cu alveolita limfocitara a fost 56.63 ani urmata de cei
cu citologie normala a LBA cu predominenta macrofagelor cu 0 medie de 54.50 ani.

Se observa o pondere foarte redusa a aspectului radiografic de opacitate pulmonara
la pacientii cu citologie normala a LBA cu predomimenta macrofagelor (5%) versus alte
tipuri de alveolita.

Datoritd numarului redus de pacienti nu s-a putut obtine o asociere semnificativa
statistic (p=0.112), insa raportul de sanse a fost de 14 ori mai mare In favoarea acesteia
(p=0.023).

Triada clinica formata din hemoptizie, anemie si infiltrate radiologic este cel mai
bine reprezentata in cazul pacientilor cu alveolita neutrofilica.

Aspectul macroscopic sanguin al lichidului de LBA se asociaza cu alveolita de tip
neutrofilic (64.5%) versus aspectul brun sau opalescent intalnit in proportie redusa in acest
tip de alveolita. Asocierea a fost semnificativa statistic (y>=9.7, df2, p=0.007) cu un raport
de sanse de 10 ori mai mare.

Alveolita neutrofilicd se poate asocia cu prezenta unei proportii crescute a
eritrofagelor. Desi asocierea nu este sustinuta statistic (p=0.054), raportul de sanse indica o

valoare de 7.9.

Retinem o pondere mai mare a hemoragiei alveolare moderata si severa in LBA cu
citologie normala dar cu predominenta macrofagelor (88.8%) versus celelalte tipuri cu

76.4% in alveolita neutrofilica si 68.4% in cazul celei limfocitare.
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Desi nu atinge gradul de semnificatie statistica, in LBA cu citologie normala dar cu
predominenta macrofagelor analiza de simetrie Kendall’s Tau p=0.048 tau=0.191, raportul
de sanse indica o valoare de 3.4 ori mai mare ca acest aspect sa fie asociat cu hemoragie
alveolara forma moderat severa fata de celelalte tipuri de alveolita.

In hemoragia alveolari severa cel mai frecvent se intalneste un aspect LBA cu
citologie normala dar cu predominenta macrofagelor (33.33%).

Hemoptizia si durerea toracica sunt intdlnite cel mai frecvent la pacientii cu
alveolitd neutrofilica (32.4% respectiv 20.6%).

Se observa ca dispneea este cel mai frecvent simptom pentru toate tipurile de
alveolitd urmata de fatigabilitate.

Prezenta tusei a fost raportatd intr-o proportie de doar 44% in alveolita neutrofilica,
63.2% in cazul celei limfocitare si intr-o proportie crescuta de 72.2% in cazul pacientilor
cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta macrofagelor.

Desi diferenta de proportii nu este insotitd de semnificatie statistica, se observa o
asociere lineard (p=0.044) intre prezenta tusei si tipul de alveolitd.in concluzie alveolita

neutrofilica este cea cu impact biologic mai crescut.

CVF prezinta valoare medie crescuta la pacientii cu alveolita neutrofilica (84+/-3.2)
versus pacientii cu alveolitd limfocitara si cei cu aspect citologic normal al LBA cu
predominenta macrofagelor cu valori medii asemanatoare (75.3+/-4.8 si 71.8+/-4.2).
Diferenta de medii a fost mai mare cu 12 unitati la cei cu CVF neutrofilica (p=0.048).
Pentru restul variabilelor nu s-au obtinut diferente semnificative statistic.

Se observa ca DLCO este scazut sever la majoritatea pacientilor cu alveolitd
neutrofilici (35.3%) inclusi in studiu. In cazul alveolitei limfocitare se observa un DLCO
scazut sever la 31.6% dintre pacienti si procente egale pentru DLCO normal (21.1% dintre
pacienti) si scazut moderat (21.1% dintre pacienti). La pacientii cu aspect citologic normal
al LBA cu predominenta macrofagelor cel mai des este raportat un DLCO scazut usor

(33.3%) urmat de DLCO scazut moderat(27.8%).

Constanta de transfer este normala la majoritatea pacientilor cu alveolita
neutrofilica si la jumatate dintre cei cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta
macrofagelor. O valoare scazuta a KCO se observa la 32.4 % dintre pacientii cu alveolita

neutrofilica si la 57,9% dintre cei cu alveolita limfocitara.
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Volumul de lichid recuperat in cursul efectudrii lavajului bronhioloalveolar prezinta
0 valoare medie de 55.9+/-4.7 in alveolita neurofilica, 62.84+/-4.7 in alveolita limfocitara si
74.17+/-4.5 in cazul pacientilor cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta
macrofagelor.

Valoarea medie a volumului recuperat este in medie cu 18.2 unitati mai mare la
pacientii cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta macrofagelor versus pacientii
cu alveolita neutrofilica (F=3.4 df2, p=0.03).

La pacientii cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta macrofagelor si la
cei cu alveolita limfocitara nu s-au obtinut diferente semnificative statistic.

Numarul total de celule prezinta de asemeni o valoare medie mai mare cu circa 3.1
unitdti la pacientii cu aspect citologic normal al LBA cu predominenta macrofagelor versus
pacientii cu alveolitd neutrofilica (F=3.2, df2, p=0.045).

Analiza de corelatie non parametricd Spearman, indica un nivel slab de corelatie
rs=0.225 (p=0.050). Astfel nivelul macrofagelor este crescut la pacientii cu citologie
normald a LBA. Nivelul de granulocite neutrofile inregistreaza un nivel redus de corelatie

fiind la limita semnificatiei statistice (rs=-0.214, p=0.052) cu alveolita de tip neutrofilic.

6.4 CORELATII STATISTICE NTRE GRADUL DE SEVERITATE A AH SI
DIVERS| PARAMETRI MASURATI

Se obtine o pondere mai mare a sexului masculin pentru formele moderat severe
versus sexul feminin insa fara diferente semnificative statistic. (p=0.67).

Se observa ca in AH moderata sunt raportate cele mai multe cazuri de pacienti fosti
fumatori (15), nefumatori (13) iar cu tabagism activ (10).

De asemeni s-a observat o usoara crestere a ponderii pacientilor cu expunere
profesionald la noxe respiratorii Tn hemoragiile alveolare moderat severe (36.8 si 23.5%
versus 12.5% in cazul hemoragiilor alveolare usoare), insa fara diferenta semnificativa
statistic (p=0.171).

Se observa ca prezenta durerii toracice se asociaza cu o forma usoara de hemoragie
alveolara in proportie de 25% versus formele de hemoragie alveolara moderat — severe
(18.4% si 11.8%) , asocierea nu a fost Tnsa semnificativa statistic (p=0.617).

.....

hemoragie alveolara.

20



Debut cronic al simptomatologiei este observat cel mai des la pacientii cu AH
moderata urmat de AH severa si AH usoara.

Starea generala la internare a fost buna la 75% dintre pacientii cu AH usoara si 50% dintre
pacientii cu AH moderata. Doar 4 pacienti cu AH moderata au prezentat stare generala
alterata la internare.

Se observa ca prezenta ralurilor pulmonare inregistreaza o pondere usor mai mare la
pacientii cu forme moderat severe de hemoragie alveolard (31.5% si respectiv 35%) versus
pacientii cu forme usoare (25%). Din cauza numarului redus de subiecti inrolati in studiu
asocierea nu a fost semnificativa statistic.

Se observa o pondere mai mare a modificarilor radiologice de tip infiltrate
pulmonare inregistrata in cazul hemoragiei alveolare severe (29.4%).

Modificari radiologice de tip opacitate si condesare pulmonara sunt intilnite in formele
usoare de hemoragie alveolara cu o pondere de 31.3% si respective 37.5%., diferenta fiind
insa fara semnificatie statistica (p=0.85)(tab.6.63).

Observam o asociere a anemiei cu formele severe de hemoragie alveolara. Lipsa
sindromului anemic prezinta o pondere mai mare in formele usoare si moderate de
hemoragie alveolara comparativ cu forma severa a acesteia (31.3% si 47.4% vs 17.6%),
asociere la limita semnificatiei statistice (p=0.074).

Raportul de sanse indica o valoare de 4.987 mai mare a asocierii absentei anemiei
cu stadiul usor si moderat de hemoragie alveolara (0.05).

Triada formata din hemoptizie,anemie, infiltrate pulmonare radiologic este cel mai

bine reprezentata in categoria pacientilor cu AH moderata.

Numarul redus de pacienti inclusi in studiu din cauza raritdtii sindromului de
hemoragie alveolara nu a permis obtinerea unei asocieri semnificative statistic intre gradul
de severitate a acesteia si modificarea factorului de transfer gazos (DLCOc).

Gruparea pe scale de severitate a afectdrii DLCOc (valoare normala /scazuta
usor/scazutd moderat/scdzuta sever) cat si a severitdtii hemoragiei alveolare a permis
identificarea unei ponderi mai mari a DLCOc normal sau scazut usor in hemoragia alveolara
usoara versus DLCOc scazut moderat-sever (55.6% versus 44.4%). Aceasta asociere insa nu
se intdlneste in forma moderat severd a hemorgiei alveolare, unde procentele sunt

asemanatoare fara diferente semnificative statistic. (p=0.568).
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Analiza de corelatie non parametrica intre gradul de desaturare la efort apreciat cu
ajutorul testului de mers 6 minute si gradele de severitate a hemoragiei alveolare nu a
permis identificarea unei legaturi cu semnificatie statistica Intre variabile.

Din analiza variabilelor spirometrice se observa ca media valorilor MEF50 in
hemoragia alveolara moderat severa este mai mare versus in hemoragia alveolard usoara.
S-a obtinut o corelatie statistica slab pozitiva (rs=0.248, p=0.048).

Deasemeni se observa o valoare IT in medie mai mare la pacientii cu AH
moderatd §i severa comparativ cu AH usoara. S-a obtinut astfel o corelatie statistica slab
pozitiva (rs=0.239, p=0.047).

6.5ANALIZA VARIABILELOR SPIROMETRICE iN FUNCTIE DE
SEVERITATEA AH SI TIPUL DE ALVEOLITA

In cazul grupului de pacienti cu alveoliti neutrofilica, media val CVF este mai mare
indiferent de gradul de severitate al AH comparativ cu pacientii cu alte tipuri de alveolita.

Chiar daca valoarea medie a VEMS pentru AH usoara nu variaza la pacientii cu
alveolita neutrofilica comparativ cu celelalte tipuri de alveolita, pentru AH moderat- sever
observam valori medii mai mari.

Valorile medii ale MEF50 la pacientii cu alveolitd neutrofilica sunt semnificativ
mai reduse fata de alte tipuri de alveolita, in timp ce In AH severd aceasta diferenta
dispare.

Aplicarea analizei de variant Anova a identificat o diferenta semnificativa pentru
formele usoare si moderata (F=3.2 df1, p=0.64 pentru AH forma usoara si F=2.6 dfl,
p=0.05 pentru AH forma moderata )

Similar valorii MEF50 si pentru valoarea IT se mentine aceeasi tendinta de scadere
in cazul formelor usor moderate comparativ cu celelate tipuri de alveolita (F=2, dfl,
p=0.056, F=2.2, df1 p=0.062), insa in stadiul sever nu se mai observa diferente

semnificative statistic (p=0.8).

In cazul alveolitei limfocitare nu am obtinut insa nici o diferenta semnificativa chiar
daca ea se desprinde in grafice. Din cauza numarului redus de cazuri nu se poate obtine
semnificatie statistica.

In prezentul studiu a fost inclus un singur pacient cu AH forma usoara si citologie
normala a LBA cu predominenta macrofagelor astfel ca nu se poate face analiza statistica

pentru aceasta asociere.
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Pentru AH moderata si severa la pacientii cu citologie normald a LBA cu
predominenta macrofagelor comparativ cu alte tipuri de alveolitd se observa ponderi mai

reduse ale valorilor medii MEF50 insa fara semnificatie statistica.

1. DISCUTII

Sindromul de hemoragie alveolara reprezinta o complicatie rara cu potential fatal cu o
etiologie foarte variata. In mod obisnuit acesta se prezinti ca o triada clinica alcatuita din
prezenta hemoptiziei, a sindromului anemic si radiologic cu infiltrate pulmonare bilaterale.

Intr-un studiu efectuat pe o cohorta de 112 pacienti spitalizati si diagnosticati cu
AH (3) s-a constatat prezenta triadei Clinice a AH la momentul internarii la doar la 34%
dintre pacienti.

Un aspect important este ca la momentul includerii in studiu 50% dintre pacienti
urmau tratament anticoagulant si/sau antiagregant plachetar. Este cunoscut si documentat
in literatura de specialitate faptul ca acest tip de medicatie poate avea ca si reactii adverse
rare aparitia hemoragiei alveolare(146)(147)(148).

in acest studiu la momentul diagnosticirii cu AH se aflau in tratament anticoagulant
sau antiagregant plachetar 83.3% dintre cei cu patologie cardio-vasculara.

Dintre pacientii inclusi in acest studiu 40.58% sunt fosti fumatori si 26.09% sunt cu
tabagism activ. Intr-o serie de cazuri de 51 de pacienti diagnosticati cu glomerulonefrita
si ABMA s-a evidentiat o asociere clara (100%) intre fumat si probabilitatea aparitiei AH ,
fumatul trebuie privit ca un factor de risc pentru dezvoltare AH in acest context.(149).

in acest studiu prezenta sindromului inflamator se observa la 37% dintre pacienti si
este cel mai des raportata in cazul pacientilor cu patologie vasculitica si cu alveolita
neutrofilicd (19 pacienti), urmata de cea limfocitara (11 pacienti) si macrofagica (7
pacienti).

In vasculita activa se asteapta o rati crescutd de sedimentare a eritrocitelor si 0
valoare crescuta a proteinei C reactive, dar totusi aceste constatari nu sunt specifice(6).

Deasemeni sindromul anemic definit ca valoare a Hb < 12 mg/dl este raportat la 39%
dintre pacientii inclusi in studiu. Observam o asociere a anemiei cu formele severe de
hemoragie alveolard. Lipsa sindromului anemic prezintd o pondere mai mare in formele
usoare s1 moderate de hemoragie alveolard comparativ cu forma severa a acesteia, asociere

la limita semnificatiei statistice.
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Valoarea hematocritului(Ht) este crescuta la cei cu patologie pulmonara in medie cu 8
unitafi comparativ cu cei cu afectare vasculitica (p=0.026), cel mai probabil datorita faptului
ca majoritatea pacientilor cu patologie pulmonara asociaza si BPOC, unii fiind cu tabagism
activ si hemoconcentratie secundara.

Intr-un studiu (151) care a comparat mortalitatea intre pacientii cu SLE-AH si
pacientii cu SLE non-AH, s-a observat ca la pacientii cu LES cu infiltrare pulmonara acuta
difuza,evaluarea AH este necesara atunci cand pacientii au un nivel scazut de hemoglobina
si sSimptome de hipoxie.

in acest studiu din totalul de 71 de pacienti, 58 au avut semne si simptome de afectare
extrapulmonard, cea mai frecventa fiind afectarea renald obiectivata prin prezenta
sindromului de retentie azotata , a proteinuriei si a hematuriei.

Procentul pacientilor cu afectare extrapulmonara a fost mai mare la pacientii cu
patologie pulmonara imuna (vasculite pulmonare) 58.8% versus 33% la pacientii cu alte
patologii. Asocierea fiind confirmata statistic.

Este raportat des in literatura faptul ca proteinuria si hematuria microscopica sunt
descoperiri precoce frecvente in WG si MPA(6).

Deasemeni au fost raportate cazuri de asocieri intre prezenta trombocitopeniei si a
hemoragiei alveolare la pacientii imunocompromisi si s-au observat valori ridicate sau
intermediare pentru HS mai des la pacientii cu un nivel scazut decat la cei cu un numar
normal de trombocite(65) comparativ cu acest studiu in care numarul trombocitelor nu s-a
corelat cu prezenta si gradul de severitate al AH.

intr-un studiu retrospectiv(4) efectuat pe o cohorta de 24 de pacienti cu AH s-a
observat la toti pacientii inclusi aspect radiologic de infiltrate pulmonare bilaterale
comparativ cu studiul prezent unde acest aspect a fost descris la doar 25 % dintre pacientii
inrolati cu ponderea cea mai mare a aspectului radiologic de infiltrate pulmonare difuze la
pacientii cu AH forma severa (29.4%).

La pacientii cu alveolita limfocitara s-au evidentiat modificari de tip “GGO” la 10
din 11 pacienti si la un singur pacient s-a observat aspect de consolidare pulmonara(152),
comparativ cu studiul prezent in care la 7 din cei 19 pacienti cu alveolita limfocitara
modificarile radiologice sunt de tip opacitati pulmonare si la 5 dintre acestia este descrisa
prezenta de condensare pulmonara.

Intr-un studiu care evalueaza relatia dintre caracteristicile bolii clinice, functia

pulmonara si modificarile HRCT 1intélnite la pacienti cu granulomatoza Wegener, la 5
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ani dupa diagnostic, se observa ca o treime dintre acestia au avut rezultate modificate la
spirometria simpla constand intr-o valoare scazuta a FEV1.

In acest studiu s-a observat ca media valorilor MEF50 si a IT in hemoragia alveolard
moderat severa este mai mare versus in hemoragia alveolara usoara. Corelatiile obtinute fiind
semnificative statistic. Pentru celalalte variabile masurate la spirometria simpla (FVC, FEV
1) nu s-au obtinut corelatii semnificativ statistice.

O crestere a valorii prezise a DLCOc a fost raportata in boli asociate cu AH, fiind
secundara cresterii absorbtiei de monoxid de carbon de catre hematiile intraalveolare.

In acest studiu datoriti numarului redus de pacienti inclusi din cauza rarititii
sindromului de hemoragie alveolard nu S-a permis obtinerea unei asocieri semnificative
statistic intre gradul de severitate a acesteia si modificarea factorului de transfer gazos
(DLCOQOc). Dar, gruparea pe scale de severitate a afectarii DLCOc (valoare normala /scazuta
usor/scazutd moderat/scazuta sever) cat si a severitatii hemoragiei alveolare a permis
identificarea unei ponderi mai mari a DLCOc normal sau scazut usor in hemoragia alveolara
usoard versus DLCOc scazut moderat-sever (55.6% versus 44.4%). Aceasta asociere insa nu
se intdlneste in forma moderat severd a hemoragiei alveolare, unde procentele sunt
asemanatoare fara diferente semnificative statistic.

intr-un alt studiu efectuat pe o cohorti de 28 de pacienti diagnosticati cu ABMA s-a
observat ca DLCOc era crescut in 25 % din cazuri si scazut in 50% dintre acestea, probabil
ca urmare a modificarii raportului ventilatie /perfuzie(114).

in prezentul studiu, in cazul pacientilor cu patologie imuna (vasculite pulmonare-cum
este si cazul ABMA\) valoarea DLCO a fost scazuta usor in 30% din cazuri si scazuta sever
in 35% din cazuri.

In prezentul studiu, un grad de desaturare moderat se evidentiaza cel mai frecvent in
cazul pacientilor cu patologie cardio-vasculara (50%) si sever in 42,9% din cazurile cu
patologie pulmonara cunoscuta anterior diagnosticarii AH, cel mai probabil datorita faptului

ca BPOC-ul a fost cea mai frecventa boala pulmonara asociata.

Analiza de corelatie non parametrica intre gradul de desaturare la efort apreciat la
TMG6M si gradele de severitate a hemoragiei alveolare nu a permis identificarea unei legaturi

cu semnificatie statisticd intre variabile masurate in acest studiu.

Farkhooy si colab. au efectuat un studiu pe o cohorta de 50 de pacienti diagnosticati

cu hipertensiune arteriala pulmonara, o afectiune care poate fi asociata cu AH si s-a observat
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ca in subgrupul pacientilor cu HTP secundara insuficientei cardiace stangi 44% dintre

acestia au prezentat desaturare de efort(155).

intr-un studiu care a analizat relatia dintre tipul de alveolita si modificarile ulterioare
ale functiei pulmonare la pacienti cunoscuti cu colagenoze, s-a observat ca la 11 pacienti cu
LBA normal si 10 pacienti cu alveolitd limfocitara probele functionale respiratorii nu au fost
modificate. In schimb , la pacientii cu alveolitd neutrofilica s-a raportat o deteriorare
progresiva a probelor functionale respiratorii la 6 din 7 pacienti netratati, in timp ce la 4
pacienti tratati cu corticosteroizi cu alveolita neutrofilica probele respiratorii au ramas
nemodificate(156). Si in acest studiu s-a observat ca la pacientii cu alveolita neutrofilica
valoarea prezisa a DLCOc este scazuta sever in 35,3% din cazuri iar valoarea KCOc se

mentine in limite normale la 67.6% dintre pacienti.

Din punct de vedere al analizei macroscopice al lichidului de LBA se observa ca
aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezintd o pondere semnificativ mai
crescutd (50%) la pacientii cu afectare cardiovasculara comparativ cu restul patologiilor.
Diferenta a fost semnificativa statistic(y*>=16.9 df9, p=0.049). Raportul de sanse ca aspectul
opalescent sa fie mai des intdlnit versus aspect hemoragic la pacientii cu patologie

cardiovasculara a fost de 16.5 ori mai mare (p=0.057).

La pacientii cu patologie neoplazica cu localizare pulmonara sau extrapulmonara dar
cu determinari secundare pulmonare s-a observat o pondere mai mare a asocierii acestui tip
de patologie cu prezenta hemoragiei alveolare severa comparativ cu celelalte tipuri de
patologii. Asociere confirmata statistic.

Analiza lichidului de LBA la pacientii neoplazici inclusi in studiu a evidentiat in 43,8%
din cazuri un aspect macroscopic sanghinolent cu eritrofage frecvente (43.8%) si rare
hematii. La momentul diagnosticarii cu AH a pacientilor neoplazici, se aflau in tratament
imunosupresor (Ciclofosfamida/ Methotrexat) 41.2 % din pacientii cu alveolita neutrofilica

si 50% cu alveolita limfocitara.

Pacientii cu tumori maligne au prezentat fractiuni limfocitare mai mari in LBA decat

au prezentat cei fara tumori maligne (152) cel mai probabil in contextul chimioterapiei;

Mai mult, potrivit lui D’Elia si colab., fractiunile limfocitelor in LBA la pacientii cu

cancer tratati cu metotrexat au fost semnificativ mai mari decat la pacientii cu PR tratati cu
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metotrexat (158), ridicandu-se astfel ipoteza ca medicamentele antitumorale determina
sistemul imunitar sa produca limfocite la pacientii cu tumori maligne (152).

Hoffman si colab. au evaluat 13 pacienti WG prin bronhoscopie cu LBA si au aratat
o crestere semnificativa a neutrofilelor si eozinofilelor la pacientii cu boala activa si netratata

in comparatie cu cei CU boala in remisiune si sub control terapeutic (150).

Din acest studiu retinem o pondere mai mare a hemoragiei alveolare moderata si
severa la pacientii cu aspect citologic normal al LBA dar cu predominenta macrofagelor
(88.8%) versus celelalte tipuri de alveolitd cu 76.4% in alveolita neutrofilica si 68.4% in
cazul celei limfocitare. Un numar total celular extrem de ridicat (aproximativ 50 x 10¢ celule)
cu predominantd semnificativa a macrofagelor alveolare pigmentate este un model
caracteristic al LBA 1in bolile pulmonare cu afectare interstitiald difuza asociatd
fumatului(160).

S-a efectuat analiza de corelatiec non parametrica Spearman, care indica un nivel slab
de corelatie. Astfel nivelul macrofagelor este crescut la pacientii cu citologie normald a LBA
dar cu predominenta macrofagelor. Nivelul de granulocite neutrofile inregistreaza un nivel

redus de corelatie fiind la limita semnificatiei statistice cu alveolita de tip neutrofilic.

Alveolita neutrofilica este o constatare principala in bolile vasculare de colagen, in
special scleroza sistemica progresiva, dermatopolimiozita si boala mixta a tesutului
conjunctiv(161). in acest studiu 34 dintre pacientii inrolati au avut alveolitd neutrofilica.
Exista cazuri descrise in literatura in care colagenozele (dintre care cea mai frecvent
raportatd ca fiind asociatd cu AH este LES) pot avea ca si complicatie sindromul de

hemoragie alveolara(28)(29).

Boala WG poate fi asociata cu doua tipuri de alveolita in functie de activitatea bolii.
Pacientii cu activitate ridicata a bolii pulmonare, caracterizati prin infiltrate extinse bilateral
radiologic, au avut invariabil neutrofile crescute in lichidul de LBA, in timp ce pacientii cu
activitate scazuta a bolii pulmonare si in principal cu modificari interstitiale sau nodulare la
HRCT au avut limfocite crescute in LBA sau un aspect citologic normal(163). Evidentierea
unei alveolite neutrofilice la pacientii cu activitate crescuta a bolii pulmonare este observata
si intr- un studiu anterior care a raportat aceasta constatare la sase pacienti cu WG cu boala

multisistem activa(164).
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in acest studiu a fost inrolat si un pacient cu limfom Hodgkin in curs de chimioterapie la
care s-a evidentiat o AH usoara cu alveoliti limfocitara. In general la pacientii cu boala
Hodgkin, celulele Reed-Sternberg trebuie cautate atunci cidnd este prezentd o alveolita
limfocitara. Wisecarver si colab.(165) au efectuat un studiu a LBA la 24 de pacienti
diagnosticati cu boala Hodgkin, fara modificari radiologice si la patru pacienti (17%), au
fost identificate celule Reed-Sternberg sau variantele lor mononucleate in lichidul de lavaj

si 0 alveolita limfocitara.

IV. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Hemoragia alveolara este o complicatie grava cu o etiologie foarte varianta motiv
pentru care un diagnostic diferential poate fi dificil de efectuat.
Hemoragia alveolara reprezintd o provocare diagnostica pentru medicii pneumologi si cu
atat mai mult pentru medicii din alte specialitati medicale cu resurse de investigare si
diagnosticare limitate, atfel am dorit s vin in ajutorul acestora cu identificarea unor factori
ce pot sugera prezenta unui sindrom de hemoragie alveolara fiind astfel necesara referirea
pacientului intr-un centru medical cu posibilitatea efectuarii unei bronhoscopii cu LBA
pentru confirmarea diagnosticului.

Limitele studiului:

» studiu retrospectiv

» numar relativ mic de pacienti

Contributii personale
1. Factorii de predictibilitate a prezentei, severitatii si etiologie AH identificati in acest
studiu au fost:

e Istoricul de afectiuni cardio-vasculare

e Tratament cronic cu medicatie anticoagulantd/antiplachetara

e Dispneea a fost cel mai frecvent simptom indiferent de etiologia AH,
hemoptizia fiind descrisa in doar 31 % din cazuri

e Aspectul radiologic de condensare pulmonara poate fi prezent in AH nonimuna
comparativ cu aspectul de infiltrate pulmonare bilaterale sugestiv pentru AH

Cu substrat imun
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e Prezenta sindromului anemic sugereazd o AH moderat-severa de etiologie

imun3 cel mai frecvent

e Prezenta afectarii extrapulmonare 1n special renald obiectivatd prin prezenta

sindromului de retentie azotatd, hematurie, proteinurie sugerezd o AH de

etilogie imuna

e Obiectivarea unei disfunctii ventilatorii restrictive sau mixta (la pacientii care

au si boli pulmonare obstructive asociate) cu un DLCO scazut sever sugereaza

o AH severa.

2. Caracteristici ale AH in functie de tipul de patologie din care face parte

diagnosticul final:

Ponderea pacientilor care acuzau tuse seacd la momentul internarii a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu patologie pulmonara non-imuna sau
imund versus pacientii cu patologie neoplazica sau cardiovasculara

Se observa un procent crescut al pacientilor cu sindrom anemic in patologia
pulmonarad imund versus celelalte patologii si 0 diferenta semnificativa
statistic intre valorile medii ale Hb sustinuta prin diferenta acestei variabile
intre patologia pulmonard si cea cu substrat imun (vasculiticd) cu o
diferenta medie de 2.2 unitati (p=0.032) si intre vasculitd si patologia
cardiovasculara cu 2.6 unitati (p=0.046).

Creatinina serica prezinta in medie valori crescute la pacientii cu patologie
vasculitica comparativ cu cei cu patologie pulmonara

Aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezintd insa o
pondere semnificativ mai crescuta la pacientii cu afectare cardiovasculara
comparativ cu restul patologiilor.

Valoarea medie cea mai mare a macrofagelor a fost raportata in cazul
patologiei cardio-vasculare (81.1), a neutrofilelor in patologia vasculitica
(18.7) si a limfocitelor in patologia neoplazica (14.8).

Se observa un procent mai mare al pacientilor cu patologie neoplazica sau
cardiovasculara care asociaza hemoragie alveolara severa versus pacientii

cu patologie pulmonara

3. AH poate fi o surpriza diagnostica. Se impune efectuarea bronscopiei cu LBA.
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Astfel desi initial peste 40% dintre pacientii inclusi in studiul ce sta la baza acestei
teze de doctorat aveau suspiciune inalta de patologie pulmonara ulterior dupa efectuarea
fibrobronhoscopiei cu LBA aceasta a fost confirmati in doar 32.39% dintre pacienti. In timp
ce patologia cu substrat imun a fost subestimata , evidentiindu-se o crestere de 10% intre

cazurile suspicionate initial (18%) si confirmate ulterior (28%).

4. Realizarea unor coleratii statistice intre prezenta si gradul de severitate AH cu
diversi parametri clinici si paraclinici au avidentiat urmatoarele asocieri cu
semnificatie statistica:

e Absenta sindromului anemic prezintd o pondere mai mare in formele
usoare si moderate de hemoragie alveolara comparativ cu forma severa a
acesteia.

e Modificdrile radiologice de tip opacitate si condesare pulmonara sunt
intalnite n formele usoare de hemoragie alveolara (la limita semnificatiei
statistice)

e Media valorilor MEF50 si IT in hemoragia alveolara moderat severa este
mai mare versus in hemoragia alveolard usoara

e DLCOc normal sau scazut usor prezinta o pondere mai mare in

hemoragia alveolara usoara versus DLCOc scazut moderat-sever

5. Particularitati ale tipului de alveolita prezent in AH la pacientii inclugi in acest
studiu:

e Aspectul macroscopic sanguin al lichidului de LBA se asociaza cu alveolita
de tip neutrofilic versus aspectul brun sau opalescent intalnit in proportie
redusa in acest tip de alveolita.

e In hemoragia alveolard moderati si severi se observa o pondere mai mare a
asocierii acesteia cu aspectul citologic normal al LBA dar cu predominenta
macrofagelor versus celelalte tipuri de alveolita

e S-aidentificat o asociere lineara intre prezenta tusei si tipul de alveolita.

¢ Din punct de vedere functional respirator se observa cad CVF prezintd valoare
medie crescutd la pacientii cu alveolita neutrofilica (84+/-3.2) versus pacientii
cu alveolitd limfocitara sau cei cu citologie normala a LBA cu predominenta

macrofagelor
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Valorile medii ale MEF 50 la pacientii cu alveolita neutrofilica sunt
semnificativ mai reduse in AH usoara fata de alte tipuri de alveolita, in timp
ce in AH severa aceasta diferentd dispare

Similar valorit MEF50 si pentru valoarea IT se mentine aceeasi tendinta de
scadere 1n cazul formelor usor moderat comparativ cu celelate tipuri de
alveolita 1nsa in stadiul sever nu se mai observa diferente semnificative
statistic

Valoarea medie a volumului recuperat la LBA este in medie cu 18.2 unitati
mai mare la pacientii cu aspect citologic normal al LBA dar cu predominenta
macrofagelor versus pacientii cu alveolita neutrofilica

Numarul total de celule prezinta de asemeni o valoare medie mai mare cu
circa 3.1 unitati la pacientii cu aspectul citologic normal al LBA dar cu
predominenta macrofagelor versus pacientii cu alveolita neutrofilica astfel
nivelul macrofagelor este crescut la pacientii cu citologie normala a LBA cu
predominenta macrofagelor iar nivelul de granulocite neutrofile inregistreaza
un nivel redus de corelatie fiind la limita semnificatiei statistice cu alveolita

de tip neutrofilic.
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