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1. SINDROMUL DE HEMORAGIE ALVEOLARĂ 

 

1.1 Definiţie sindrom hemoragie alveolară 

Sindromul de hemoragie alveolară este o afecţiune gravă, uneori cu potenţial fatal, 

caracterizat fie prin sângerări acute în spațiul alveolar, fie prin sângerări alveolare insidioase 

care determină o deteriorare mai lentă a funcției pulmonare(1) şi se poate manifesta clinic 

prin dispnee, tuse, hemoptizie, fatigabilitate , paraclinic prin  prezenţa  unui sindrom anemic, 

insuficienţă respiratorie acută hipoxemică iar examenul radiologic poate evidenţia  infiltrate 

pulmonare difuz bilateral(2).  

 

1.2 Fiziopatologia sindromului de hemoragie alveolară 

Sindromul de hemoragie alveolară, hemoragia alveolară difuză și hemoragia 

intrapulmonară sunt considerați termeni sinonimi(2). Sindromul de hemoragie alveolară este 

un eveniment comun final pentru o multitudine de boli pulmonare în special boli cu substrat 

autoimun(5) şi  reprezintă sângerarea din microcirculația pulmonară (arteriole pulmonare, 

capilare alveolare și venule pulmonare) ca urmare a deteriorării microvasculare care duce la 

acumularea sângelui în spațiile alveolare fiind un  fenomen difuz care afectează simultan 

mai multe zone din ambii plămâni modificând astfel schimburile gazoase alveolo-capilare. 

2. ETIOLOGIA SINDROMULUI DE HEMORAGIE 

ALVEOLARĂ 

2.1 Etiologie imună/autoimună  

Boli ale vaselor mici asociate cu prezenţa de anticorpi anti-citoplasma neutrofile 

(ANCA) constituie grupul vasculitelor pulmonare majore. Acestea includ granulomatoza 

Wegener (WG), granulomatoză eozinofilică cu poliangeită (fost sindrom Churg-Strauss)(10) 

și poliangeita microscopică (MPA). Mai rar, boli precum poliarterita nodoasă, arterita 

Takayasu, sindromul Behcet și bolile țesutului conjunctiv pot implica vase pulmonare, dar 

aceste entități sunt mai frecvent asociate cu manifestări extrapulmonare (5). 

Granulomatoza  Wegener (WG) reprezintă o afecţiune sistemică şi  se caracterizează 

prin inflamație granulomatoasă necrotizantă, vasculită a vaselor mici și mijlocii(12)(13) și 

glomerulonefrită focală necrotizantă.  

Poliangeita microscopică este o boală sistemică. Histologic, hemoragia alveolară 

cauzată de MPA prezintă caracteristici similare cu alte etiologii. Capilarita poate fi 
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proeminentă în schimb lipsesc leziunile granulomatoase(18). Frecvenţa prezenţei capilaritei 

pulmonare în MPA rămâne neclară 

Sindromul  Goodpasture este frecvent asociat cu hemoragia alveolară. 

 Purpura Schönlein – Henoch (SHP) se caracterizează prin vasculită leucocitoclastică 

în vasele mici din derm și poate avea o vasculită similară în unele organe, cum ar fi 

articulațiile, tractul gastro-intestinal și rinichii. Cu toate acestea, implicarea pulmonară cu 

hemoragie alveolară difuză este extrem de rară(22). 

Sindromul Churg-Strauss este definit ca o inflamație granulomatoasă bogată în 

eozinofile care afectează aparatul respirator asociată cu vasculita necrozantă care implică 

vasele medii și mici. 

Colagenozele sunt o altă cauză relativ frecventă a hemoragiei pulmonare, care sunt 

dificile de diagnosticat datorită prezentării lor nespecifice.  

Capilarita pulmonară pauci-imuna izolată este un sindrom de hemoragie alveolară 

difuză care poate apărea la pacienții cu sau fără anticorpi p-ANCA.  

În concluzie în vasculitele pulmonare  inflamația vasculară este doar un aspect al 

prezentării lor clinice și patologice. 

Prin urmare, diagnosticarea etiologiei vasculitice specifice se bazează adesea pe 

evaluarea tuturor caracteristicilor clinice, de laborator / serologice, imagistice și 

histopatologice care pot fi prezente(9). 

 

2.2  Etiologie infectioasă a sindromului de hemoragie alveolară 

 

Asocierea dintre infecțiile pulmonare și hemoragia alveolară difuză este rar raportată. 

Germenii patogeni acționează atât asupra pacienților imunocompromiși, cât și asupra 

pacienților imunocompetenți.  

La pacienții imunocompetenți, cei mai frecvenți agenți incriminați în producerea 

hemoragiei alveolare difuze sunt virusul gripal (H1N1), paraziții malariei și leptospirozei, 

precum și Staphylococcus aureus. În cazul  gazdelor imunocompromise, hemoragia 

alveolară e cauzată de aspergiloza pulmonară invazivă,  parazitul Strongyloides 

stercoralis(13) şi de viruși precum adenovirusul ,citomegalovirusul şi mai nou virusul 

SARS-Cov2 care poate afecta ambele categorii de pacienţi. 

La pacienții imunocompromiși, principalii agenţi infecțiosi care produc AH sunt 

citomegalovirusul (CMV), adenovirusul, aspergiloza pulmonară invazivă și parazitul 

Strongyloides stercoralis(40). 
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2.3 Etiologie cardio-vasculară a sindromului de hemoragie alveolară 

 

Bolile cardiace sunt probabil cauze subraportate ale AH. Insuficiența cardiacă și bolile 

valvei mitralei sunt cele mai frecvente cauze cardiace ale AH(69).  

Manifestările parenchimatoase pulmonare ale bolii valvulare mitrale sunt rezultatul fie 

al hipertensiunii venoase pulmonare în stenoza mitrală, fie al fluxului anormal de regurgitare 

în venele pulmonare în insuficiență mitrală.  

Sunt raportate cazuri de hemoragie alveolară la pacienti diagnosticati cu: stenoză 

mitrală, insuficiența mitrală  

Insuficienţa cardiacă cronică complicată cu hemoragie alveolară este un fenomen rar. 

Embolia pulmonară, hipertensiunea arterială pulmonară, boala veno-ocluzivă 

pulmonară au fost si ele rar asociate cu hemoragia alveolară. 

Modificările tipice în stenoza mitrală includ cefalizarea vasculară pulmonară 

radiologic, edem pulmonar interstițial, perivascular și ocazional alveolar; hemoragie 

alveolară difuză; hemosideroză și rar osificare pulmonară.  

2.4 Hemoragia alveolară indusă medicamentos  

Cea mai frecventă clasă de medicamente asociată cu risc crescut de AH o reprezintă 

anticoagulantele şi antiagregantele plachetare. Dintre acestea cel mai des citate în literatură 

ca posibilă etiologie a AH au fost warfarina şi inhibitorii de GP IIb/IIIa. 

Dintre medicamentele antiaritmice utilizate în tratarea diferitelor afecţiuni cardiace 

amiodarona este cel mai des utilizat şi de aseameni cel mai frecvent raportat ca având 

toxicitate pulmonară uneori asociind şi AH. 

Propiltiouracilul (PTU) este un medicament des utilizat în tratamentul  

hipertiroidismului. PTU poate induce seropozitivarea anticorpului citoplasmatic 

antineutrofilic (ANCA) (estimată de la 20-64% în studiile raportate), dar foarte puțini 

pacienți dezvoltă lezuni de vasculită asociate cu sindromul pulmonar-renal. 

Antibioticele ce pot provoca toxicitate pulmonară sunt Ampicilină, Bleomicină, 

Cotrimoxazol, Penicilină, Nitrofurantoinul. Dintre ele Nitrofurantoinul este cel mai des citat 

în literatura medicală  având ca posibilă reacţie adversă sindromul de hemoragie alveolară 

difuză. 

De asemeni au fost raportate și cazuri de hemoragie alveolară la pacienții în tratament 

imunosupresor cu sirolimus, azatioprină, metotrexat (83). 

Dintre medicamentele utilizate ca terapie biologică în tratarea  unui spectru larg de  

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

Cocaina este un drog ilegal, hemoragia alveolară asociată cu consumul de cocaină este 

o patologie dificil de diagnosticat dar totuşi ea reprezintă o complicație frecventă a fumatului 

de cocaină crack și confirmată la autopsie la 85% dintre pacienții care mor prin supradozaj. 

De asemeni au fost raportate hemoptizia masivă și AH difuză după inhalarea 

cocainei(93). 

Anhidrida trimelitică este un compus chimic utilizat la fabricarea materialelor plastice 

și a rășinilor. Inhalarea sa la temperaturi ridicate este asociată cu dezvoltarea AH, a anemiei 

și a anticorpilor circulanți specifici(94).  

Produsele chimice reactive ale izocianaților utilizate pentru generarea poliuretanului 

sunt printre cele mai frecvente cauze ale astmului profesional în țările industrializate(95) dar 

au fost rar descrişi ca fiind responsabili de dezvoltarea AH. 

2.6 Hemoragia alveolară secundară transplantului de celule stem hematopoietice, de 

măduvă osoasă sau transplantului de organe solide 

AH la pacienții posttransplant de celule stem este o complicație noninfecțioasă cu 

mecanism fiziopatologic neclar observată la debutul perioadei post-transplant, care are loc 

cu o frecvență de aproximativ 5% . 

În anumite situatii, hemoragia alveolară ar putea fi o manifestare a bolii grefă contra 

gazdă  sau un eveniment asociat scaderii imunității(97). 

Capilarita pulmonară ca formă de respingere a transplantului pulmonar acut a fost 

descrisă pentru prima dată la cinci pacienți în 1998. De atunci, mecanismul rejetului asociat  

cu AH a fost studiat în continuare. 

Complicațiile pulmonare se dezvoltă la 30% până la 60% din toți pacienții cu 

transplant de măduvă osoasă şi la jumătate dintre pacienții cu transplant alogen de măduvă 

osoasă(104) și sunt cauza decesului cu până la 60%. 

Factorii de risc pentru dezvoltarea AH la pacienții cu transplant de măduvă osoasă 

includ vârsta mai înaintată, doza de radiație corporală totală, regimurile de tratament 

mieloablative și boala severă grefă contra gazdă(99).   

Patogeneza AH la pacienții cu transplant de măduvă osoasă nu a fost încă stabilită în 

mod clar, dar s-a sugerat că leziunile tisulare, inflamația și eliberarea citokinelor asociate 

joacă roluri importante.  
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2.7 Hemoragia alveolară secundară neoplaziilor 

 

Hemoragia alveolară difuză cauzată de infiltrarea neoplazică difuză în vasele 

pulmonare și / sau parenchimul pulmonar este extrem de rară și este aproape limitată la 

neoplaziile hematologice și neoplasmele vasoformative, cum ar fi angiosarcomul(106). 

Angiosarcomul apare atât la pacienții post radioterapie, cât și la pacienții cu 

mastectomie postradioterapie, cu limfedem ipsilateral al extremităților superioare. 

 Angiosarcomul pulmonar primar, este o tumoră rară care se prezintă de obicei ca o 

masă hilară lobulată, a fost descrisă ca fiind o cauză a hemoragiei alveolare. 

 Într-un raport de caz, un pacient prezintă o cauză rară de AH letală: angiosarcom 

cardiac primar cu metastaze pulmonare(108). 

Coriocarcinomul primar pulmonar este un neoplasm extrem de rar mai ales forma 

combinată de coriocarcinom cu un alt tip de carcinom şi au fost raportate doar aproximativ 

20 de cazuri în literatura. 

 A fost raportat un caz în care hemoragia alveolară evidenţiată la examenul 

anatomopatologic a fost descrisă ca fiind secundară  coriocarcinomului pulmonar 

primar(109). 

Recunoașterea timpurie și diagnosticarea precoce a hemoragiei alveolare  la pacienții 

cu LMA pot fi dificil de realizat dar conduc la  scăderea ratei  mortalităţii asociată cu acest 

sindrom care poate evolua către exitus. 

Infiltrarea leucemică difuză pulmonară poate fi o manifestare a malignității și poate fi 

confundată cu AH (110) dar analiza lichidului de lavaj bronhioloalveolar confirmă 

diagnosticul. 

Hemoragia pulmonară este o complicație importantă a sarcomului Kaposi cu afectare 

pulmonară (111).  

Carcinomul renal  este cea mai frecventă tumoră renală, un tip de tumoră ale cărei 

metastaze sângerează ușor si pot produce hemoragie pulmonară.  

 

2.8 Hemoragia alveolară idiopatică  

 

Hemosideroza pulmonară idiopatică este o etiologie rar raportată de hemoragie 

alveolarǎ difuzǎ ce  poate conduce în timp la apariția infiltratului pulmonar cronic, 

progresând către fibroza pulmonară.  
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3. ABORDARE DIAGNOSTICĂ ŞI TERAPEUTICĂ A 

SINDROMULUI DE HEMORAGIE ALVEOLARĂ 

 

3.1 Aspecte clinice şi de laborator în diagnosticul hemoragiei alveolare 

 

Strategia de diagnostic urmărește stabilirea promptă a etiologiei AH urmată de 

iniţierea rapidă a tratamentului etiologic. 

O evaluare rapidă este  esențială în AH din cauza riscului de progresie către 

insuficiență respiratorie acută sau leziuni ale organelor, în special insuficiență renală rapid 

progresivă.  

AH este definită clasic ca fiind o triadă formată din hemoptizie, anemie şi infiltrate 

pulmonare radiologice 

Atunci când se suspicionează o posibilă etiologie imună ,analizele de sânge trebuie să 

includă o hemogramă completă, un profil de coagulare şi dozarea anticorpilor specifici: c-

ANCA sau p-ANCA ,anticorpilor anti-proteinază 3 sau anti-mieloperoxidazei, anticorpilor 

anti-membrană bazală, anticorpilor asociați colagenozelor, inclusiv anticorpii anti-nucleari, 

anticorpi anti-dublu ADN catenar, factor reumatoid, peptidă anticiclică citrulinată, anti-

nucleoproteine și anticorpi anti-fosfolipide.  

Există markerii specifici de boală prezenţi în sindroamele renale pulmonare care includ 

anticorpi  anti-membrană bazală glomerulară (anti-GBM) în sindromul Goodpasture și 

anticorpi anticitoplasma neutrofilica (ANCA) în WG. 

Diagnosticul de  LES  sau sindrom antifosfolipidic poate fi susținut prin dozarea 

nivelurilor fracțiilor complementare C3 și C4, anticorpilor anti ADN dublu catenar și 

anticorpilor antifosfolipidici. 

Biologic în AH alături de sindromul anemic se întâlnesc frecvent markeri inflamatori 

crescuţi şi leucocitoză.  

Se impune şi evaluarea funcției renale prin determinarea valorilor ureei, creatininei 

serice şi  clearance-ul acesteia. Recoltarea sumarului de urină care poate evidenţia prezenţa 

proteinuriei, hematuriei acestea sugerând o afectare renală. 

Având în vedere că patologia cardiacă reprezintă una dintre cauzele importante de AH 

ecocardiografia este necesară pentru a evalua funcţia cardiacă şi pentru a identifica prezenţa 

insuficienței ventriculare stângi și/sau boală cardiacă valvulară.  

Dozarea peptidului natriuretic Nt-pro-BNP  poate fi utilă pentru identificarea 
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insuficienței cardiace, dar valoarea sa de diagnostic este semnificativ scazută dacă se 

asociază şi fenomene de insuficiența renală(2). 

 

 

3.2 Explorarea funcţională respiratorie în hemoragia alveolară 

 

Probele funcţionale respiratorii pot fi dificil de efectuat la pacienții cu dificultăți de 

respirație severe. Atunci când este posibil, explorarea funcţionala respiratorie arată un defect 

ventilator restrictiv însotit de hipoxemie. 

 Dar aceste probe nu oferă informaţii specifice legate de etiologia AH se contraindică 

în cazurile de AH acută.   

În AH spirometria poate evidenţia o disfuncţie ventilatorie restrictivă dacă nu există 

asociată o altă patologie pulmonară care să producă obstrucţie bronşică. 

Probele funcţionale respiratorii complexe aduc mai multe informaţii comparativ cu 

spirometria simplă.  

DLCOc face parte din testele funcționale complexe necesare pentru evaluarea funcției 

pulmonare și își propune să măsoare capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon prin 

membrana alveolo-capilară(118). 

O creștere a  DLCOc a fost raportată în AH și atribuită creșterii absorbției de monoxid 

de carbon de către hematiile intraalveolare, motiv pentru care măsurarea DLCOc a fost 

considerată ca fiind un test util în  diagnosticul AH(119). 

 Testul de mers 6 minute (TM6M) este un test simplu, noninvaziv, ieftin, reproductibil 

și este frecvent utilizat în practica zilnică pentru evidenţiarea desaturării la efort.  

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

de dispnee la începutul şi ulterior la sfârşitul testului. 

 

3.3 Aspecte imagistice în hemoragia alveolară  

Radiografia toracică în AH prezintă de obicei opacități simetrice bilaterale, dar uneori 

poate să apară afectare asimetrică sau unilaterală. AH poate apărea ca opacități alveolare de 

tip „sticlă mată”(GGO), consolidare cu bronhogramă aerică sau noduli multipli care reflectă 

umplerea acinară. 

 Apexurile pulmonare și unghiurile costodiafragmatice de obicei nu sunt afectate. 

 În AH masivă, radiografia toracică prezintă opacități alveolare extinse bilaterale. 

 În schimb, atunci când AH este ușoară, radiografia toracică poate fi aproape normală.  
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3.4 Bronhoscopia cu lavaj bronhioloalveolar în hemoragia alveolară  

      Fibrobronhoscopia optică cu lavaj bronhioloavleolar reprezintă metoda „Gold Standard” 

pentru diagnosticul AH şi este indicată la aproape toți pacienții cu suspiciune de AH. Aceasta 

are ca scop excluderea unei sângerări de origine bronșică, stabilirea diagnosticului de AH și 

a unei posibile etiologii infecţioasă sau neoplazică.  

LBA este un procedeu bronhoscopic minim invaziv iar efectuarea acestuia joacă un 

rol în  diagnosticul afectării pulmonare parenchimatoase şi interstiţiale difuze, bolilor 

infecțioase, neoplaziilor şi deasemeni este util în evaluarea activității și prognosticului în 

anumite patologii pulmonare. 

Există o serie de criterii de calitate a LBA: 

 Volum instilat 100-200 ml 

 Volum recuperat 70% din volumul instilat 

 Vitalitate celulară 95-98% 

 Număr total de celule (10-20)x10⁶/ volum total recuperat 

 Număr de celule bronsice < 5% 

 

Aspectul hemoragic macroscopic la probe consecutive pledează pentru diagnosticul 

de AH iar ulterior pentru a aprecia severitatea hemoragiei se utilizează scorul Golde. 

Aspectul macroscopic hemoragic al lichidului LBA, în special cu creșterea cantităţii 

de sânge la recoltări succesive, este considerat diagnostic în AH acută.  

 

3.5 Efectuarea biopsiei renale şi/sau pulmonare în hemoragia alveolară 

Principalele anomalii care justifică efectuarea acesteia în contextul AH sunt: 1) 

insuficiență renală cu debut recent, 2) hematurie sau 3) proteinurie (0,3 g/24 ore). Când se 

suspectează un sindrom pulmonar-renal, biopsia renală aduce mai multe informaţii  și e mai 

puțin invazivă decât biopsia pulmonară. 

Scopul  biopsiei renale în absența proteinuriei, hematuriei, insuficienței renale și a 

oricărei caracteristici care sugerează sindromul imun pulmonar-renal este neclar, deși chiar 

si în astfel de circumstanțe s-au efectuat biopsii renale pentru diagnosticarea ABMA(114). 

 În această situație, este necesară o reevaluare a funcţiei renale până la decizia de a 

efectua biopsie renală. 

Biopsia pulmonară este indicată rar în AH, în special pentru că metoda „ Gold 

Standard” de diagnosticare a AH o reprezintă bronhoscopia cu lavaj bronhioloalveolar şi în 
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plus  biopsia pulmonară nu oferă în mod consecvent informații etiologice specifice.  

Doar suspiciunea de GPA ar putea fi o indicaţie de diagnostic prin biopsie pulmonară 

atunci când se evidenţiaza leziuni granulomatoase sau microabcese cu polimorfonucleare, 

dar această suspiciune poate fi confirmată prin dozarea anticorpilor ANCA sau biopsie 

nazală sau renală.  

 

3.6 Principii de tratament în hemoragia alveolară 

 

Tratamentul se efectuează în funcţie de etiologia sindromului hemoragic alveolar. 

 Insuficiența respiratorie acută trebuie rapid corectată cu oxigenoterapie şi dacă aceasta este 

refractară se impune intubaţie oro-traheală cu  ventilație mecanică.  

  Tulburările de coagulare trebuie corectate(2). 

        În cazuri izolate administrarea factorului VII de coagulare activat recombinant a fost 

raportată a fi benefică (137) dar necesită o evaluare suplimentară în contextul unei AH 

ameninţătoare de viaţă. 

În cazul AH de cauză nonimună trebuie tratată în conformitate cu mecanismele 

fiziopatologice implicate.  

Tratamentul farmacologic al insuficienței cardiace în situaţia în care AH este 

secundară patologiei cardiace, terapia cu antibiotice dacă se confirmă o etiologie infecţioasă 

sau dacă AH este secundară unui medicament se sistează tratamentul respectiv.  

A fost sugerată sistarea temporară a tratamentului anticoagulant și/sau antiagregant 

plachetar la pacienții cu AH secundară insuficienței cardiace stângi(136). 

În AH de cauză imună, tratamentul constă în administrarea promptă de corticosteroizi, 

agenți imunosupresori și în cazuri selectate este indicată plasmafereză(138). 

3.7 Evoluţie şi prognostic în hemoragia alveolară  

 

Prognosticul în AH este dependent de boala de bază și prin urmare, foarte variabil. 

În faza acută a AH, principalul factor de prognostic este prezenţa insuficienței 

respiratorii. Într-o serie de cazuri, mortalitatea datorată hipoxemiei refractare a fost de 21%. 

Pacienții cu AH de origine imună sau nedeterminată au avut o supraviețuire mai bună 

decât cei cu AH datorită coagulopatiei sau sepsisului (82% față de 22%) (1). 

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

 În ABMA, AH cu evolutie gravă către exitus apare în 7-10% din cazuri (135),(136). 

Rata mortalitaţii AH secundară LES este mai crescută comparativ cu alte boli 
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autoimune, cu o valoare medie de 40%.  

De obicei evoluţia finală către deces se produce prin hipoxemie refractară și 

suprapunerea complicațiilor infecțioase  sau a disfuncţiei multiple de organe.  

 

3.8 Concluzii 

 

În concluzie AH cuprinde un spectru larg de cauze, severitate și manifestări 

extrapulmonare asociate. Acestea necesită investigații rapide și amănunțite și decizii 

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

  

II.4 IPOTEZA DE LUCRU ŞI OBIECTIVELE GENERALE 

         Sindromul de hemoragie alveolară este o afecţiune gravă, cu potenţial fatal având o 

etiologie extrem de variată. 

               Identificarea rapidă a etiologiei AH este esențială pentru inițierea unui tratament 

adecvat și prevenirea insuficienței respiratorii acute ce se poate solda cu deces, motiv pentru 

care se impune o serie de investigaţii şi decizii terapeutice prompte care constituie o 

provocare pentru clinician. 

Obiectivele generale ale acestui studiu sunt: 

 Stabilirea unor elemente de predictibilitate ale prezenţei  şi a etiologiei AH 

 Evaluarea situaţiilor în care prezenţa AH a constituit o surpriză diagnostică 

 Realizarea unor coleraţii statistice între prezenţa şi gradul de severitate AH cu diverşi 

parametri demografici, biologicii, imagistici  

 Evaluarea impactului prezenţei AH asupra funcţiei pulmonare 

 Caracteristici AH în fiecare tip de patologie principală 

 Determinarea unor posibile corelaţii statistice  între tipul de alveolită şi diverşi 

parametri biologici, radiologici şi funcţionali respiratori 

 Influenţa tipului de alveolită şi a severităţii AH asupra variabilelor spirometrice  

II.5 METODOLOGIA CERCETĂRII 

În vederea realizării obiectivelor propuse s-a efectuat un studiu retrospectiv, observaţional, 

nerandomizat pe un lot de 71 de pacienţi diagnosticați cu sindrom de hemoragie alveolară, 

internați în secţia Pneumologie IV din cadrul Institutului Național de Pneumologie „Marius 

Nasta” București, România, în perioada iunie 2010 - februarie 2019. 

Culegerea datelor şi definirea parametrilor:  

 Sursa informativă a fost constituită din buletinul de lavaj bronhioloalveolar 

care confirmă diagnosticul de hemoragie alveolară şi ulterior  din foaia de 
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observaţie a pacienţilor.  

 Accesul la foile de observaţie s-a realizat  cu acordul comisiei de etică a 

Institutului Național de Pneumologie „Marius Nasta”  (numărul de 

înregistrare 849 / 15.01.2018) şi s-a bazat pe consimţământul semnat de 

fiecare pacient la internare. Acesta stipula acordul pacientului de a permite 

folosirea informaţiilor medicale în scopuri didactice.  

 

Criterii de includere pacienţi în studiu: 

 Pacienţi diagnosticaţi cu AH prin fibrobronhoscopie cu lavaj bronhioloalveolar 

 Pacienţi care au semnat consimţământul informat ataşat în foaia de observaţie 

 Pacienţi evaluaţi biologic (hemogramă, coagulogramă, profil inflamator, uree, 

creatinină ), radiologic şi funcţional respirator. 

 Pacienţi la care AH a fost diagnosticată pentru prima dată 

 

 Criterii de excludere pacienţi din studiu:  

 pacienți cu informații medicale incomplete în foaia de observaţie;  

 pacienții care nu au semnat un consimțământ informat. 

 pacienţi diagnosticaţi cu AH prin alte metode decât bronhoscopia cu lavaj 

bronhioloalveolar 

 pacienţi la care din motive obiective nu s-a putut realiza o evaluare imagistică (minim 

o radiografie de torace) sau funcţională respiratorie (minim o spirometrie simplă)  

 pacienţi care vin la reevaluare pneumologică pentru patologii asociate cu AH 

cunoscută 

 

Din F.O  au fost extrase următoarele informații: date antropometrice, expunerea 

profesională, 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 pacienţii în 4 categorii de patologii principale în contextul carora s-ar fi putut 

produce hemoragia alveolară. 

 Patologie pulmonară (n=23) 

 Patologie imună/autoimună (vasculite pulmonare)(n=20) 

 Patologie cardio-vasculară (n=12) 

 Patologie neoplazică (n=16) 
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Analiză statistică 

În vederea atingerii obiectivelor studiului prezent şi susţinerea rezultatelor am utilizat 

softul statistic SPSS 22 pentru Windows.  

Teste utilizate: testul de normalitate Shaphiro-Wilk, Testul CHi pătrat, tesul ANOVA, 

testul PostHoc Bonferroni, testul Mann-Whitney si Kruskal-Wallis, testul de corelaţie 

Spearman 

Descrierea variabelor calitative s-a realizat prin cuantificarea numerică a acestora şi 

calculul frecvenţei şi ponderii, în cazul parametrilor demografici (sex, tabagism, HTA, 

afectare cardiovasculară, DZ, insuficienţă renală, grad de severitate, tip de alveolită). 

 Pentru variabilele cantitative (vârstă, parametrii biologici serici şi din lichidul de lavaj, 

parametrii spirometrici) s-a descris minimul, maximul, media, abaterea standard, mediana şi 

modulul.  

Reprezentarea grafică s-a realizat cu ajutorul graficelor de tip Pie, Colomn, Histogram, Box 

Plots. 
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6. REZULTATE 

 

6.1 ANALIZA DESCRIPTIVĂ A LOTULUI DE PACIENŢI 

Principalele caracteristici ale lotului de pacienti: 

• 59,15%  sunt barbaţi şi 40.85% femei. 

• vârsta medie a pacienţilor 57.92 ani (min. 27, max 81) 

•  40% dintre pacienţi erau fosti fumători , 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 seacă (56.3%) 

• 69% cu raluri pulmonare la auscultatie 

• 42,25% aspect macroscopic sanguin al LBA 

• 53.52% cu hemoragie alveolara moderata 

• 47.89 % cu alveolita neutrofilica 

 

 

6.2  CORELAŢII STATISTICE ÎNTRE TIPUL DE PATOLOGIE PRINCIPALĂ ŞI 

DIVERŞI PARAMETRI MĂSURAŢI 

 

 

   Se observă că există o pondere mai mare pentru sexul masculin prezentă în toate tipurile 

de patologii dar fără semnificaţie statistică. 

Valoara medie  a SaO2 este peste 90% în toate tipurile de patologii iar valoarea medie a 

AV este raportată ca fiind  > 80 bpm în toate categoriile. 

Se observă că valoarea medie cea mai mică a SaO2 şi a AV se întâlneşte la pacienţii cu 

patologie cardio-vasculară. 

La pacienţii cu patologie pulmonară cea mai frecventă descriere radiologică a fost 

cea de condensare pulmonară. 

În cazul patologiei vasculitice se descriu radiologic în procente egale prezenţa de 

infiltrate pulmonare (30%) şi opacităţi pulmonare (30%). 
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La pacienţii neoplazici aspectul radiologic în ordinea frecvenţei este de condensare 

pulmonară, opacitate pulmonară sau nodul pulmonar. 

În afectarea cardio-vasculară se descrie cel mai des prezenţa de condesare 

pulmonară sau infiltrate pulmonare. 

 

Cea mai scăzută valoare medie a Hb şi Ht se observă în patologia vasculitică 

(10.93mg/dl respectiv 34.94) comparativ cu celelalte patologii în care valoarea medie a Hb 

este >12 mg/dl. 

De asemeni se evidenţiază valoarea medie cea mai crescută a ureei şi creatininei în 

patologia vasculitică. 

 

În toate tipurile de patologii se observă un MEF50 la limita inferioară a normalului 

exceptând patologia neoplazică unde MEF50 are o valoare medie peste 100%. 

Cea mai mică valoare medie a IT şi a MEF50 este raportată în patologia vasculitică. 

În rest valorile medii ale CVF si VEMS s-au menţinut peste 70% în toate tipurile de 

patologii. 

 

Vârsta medie depăşeşte 50 de ani în toate tipurile de patologii iar cea mai mare a 

fost observată în categoria pacienţilor neoplazici (63.8 ani). 

La efectuarea LBA valoarea medie a volumului de lichid instilat a fost peste 100 ml 

în toate tipurile de patologii iar recuperarea cea mai bună s-a observat în patologia cardio-

vasculară. 

Valoarea medie cea mai mare a numărului total de celule descris pe buletinul de 

lavaj a fost în cazul pacienţilor cu patologie cardiovasculară (11.1) cu o vitalitate medie de 

62.33 urmată de cei din categoria neoplazică cu valoare medie a numărului total de celule 

de 9.4 şi cu o medie a vitalitătii de 68.21. 

Valoarea medie cea mai mare a macrofagelor a fost raportată în cazul patologiei 

cardio-vasculare (81.1), a neutrofilelor în patologia vasculitică (18.7) şi a limfocitelor în 

patologia neoplazică (14.8). 

Se observă că  diferenţa semnificativă statistic între valorile medii ale hemoglobinei 

(Hb) este susţinută prin diferenţa acestei variabile între patologia pulmonară şi  cea cu 

substrat imun (vasculitică) cu o diferenţa medie de 2.2 unitaţi (p=0.032) şi între vasculită şi 

patologia cardiovasculară cu 2.6 unităţi (p=0.046). 
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Valoarea hematocritului (Ht) este crescută la cei cu patologie pulmonară în medie 

cu 8 unităţi comparativ cu cei cu afectare vasculitică (p=0.026).  

Creatinina serică prezintă în medie valori scăzute la pacienţii cu patologie 

pulmonară comparativ cu cei cu patologie vasculitică (p=0.055), în unele dintre aceste 

cazuri fiind prezentă şi afectarea renală evidenţiată biologic prin sindrom de retenţie 

azotată (uree,creatinină cu valori crescute). 

Aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezintă însa o pondere 

semnificativ mai crescută  (50%) la pacienţii cu afectare cardiovasculară comparativ cu 

restul patologiilor. Diferenta a fost semnificativă statistic (χ²=16.9 df9, p=0.049). Raportul 

de şanse ca aspectul opalescent sa fie mai des întâlnit versus aspect hemoragic la pacientii 

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

În patologia vasculitică cel mai frecvent tip de alveolită întâlnit este alveolita 

neutrofilică (60% din cazuri). 

Alveolita limfocitară este prezenta în cazul a 6 pacienţi neoplazici (37.5%) şi 6 

pacienti cu patologie pulmonară (26.1%). 

Aspectulul citologic normal al LBA cu predominenţa macrofagelor este cel mai des 

evidenţiat la pacienţii cu patologie pulmonară (30.4%). 

Procent mai mare al pacienţilor cu patologie  neoplazică sau cardiovasculară 

(37.5% , 41.7%) care asociază hemoragie alveolară severă versus pacienţii cu patologie 

pulmonară (4.3%), diferenţa semnificativă statistic (χ²=10.9, df6, p=0.49) cu un raport de 

şanse de 12 ori mai mare. 

Dintre pacienţii cu diagnostic final de patologie cardio-vasculară (12 în total), 

jumătate au avut AH moderată şi doar 1 pacient AH usoară. 

Din lotul de pacienţi inclusi în studiu, 55% dintre pacienţii cu patologie vasculitică 

sunt  nefumători, din categoria de pacienţi neoplazici 62,5% sunt fosti fumători, iar dintre 

cei cu patologie cardio-vasculară se observă procente egale pentru fiecare categorie 

fumători, fosti-fumători şi nefumători (33.3%) (Tab.6.21). 

La momentul diagnosticării cu AH se aflau în tratament anticoagulant sau 

antiagregant plachetar  70% dintre pacienţii cu patologie pulmonară şi 83.3% dintre cei cu 

patologie cardio-vasculară. 

Ponderea pacienţilor care acuzau tuse seacă la momentul internării a fost 

semnificativ mai mare la pacienţii cu patologie pulmonară non-imună sau imună 

(vasculitică) (60.9%, 75%) versus pacienţii cu patologie  neoplazică sau cardiovasculară 



 

17 
 

(37.5%, 41.7%) (χ²=6.3, df3, p=0.54). Raportul de şanse este de 6.5 ori mai mare 

semnificativ statistic (p=0.048). 

Pentru celelalte simptome nu s-au obţinut corelaţii semnificativ statistice. 

Din punct de vedere al debutului simptomelor se observă că în toate tipurile de 

patologii majoritatea pacienţilor au descris un debut cronic, cu agravarea progresivă a 

simptomatologiei în timp. 

Starea generală la internare a pacienţilor a fost bună în cazul tuturor patologiiilor 

mai puţin la cei cu patologie cardio-vasculară unde 58.3% dintre pacienţii inclusi în aceasta 

categorie s-au prezentat cu stare generală mediocră  

Se observă că starea generală alterată înca de la internare a fost rar raportată pentru toate 

tipurile de patologie. 

 Se observă un procent crescut al pacienţilor cu sindrom anemic în patologia  imună 

(vasculite cu afectare pulmonară) versus celelalte patologii (80% vs 50-58%). 

 Asocierea anemiei cu patologia imună (vasculitică) este semnificativă statistic (χ²=9, df3, 

p=0.028) cu un raport de şanse de 9.5 ori mai mare (p=0.023) (Tab.6.30). 

Procentul pacienţilor cu afectare extrapulmonară a fost mai mare la pacienţii cu 

patologie pulmonară imună (vasculite pulmonare) 58.8% versus 33% la pacienţii cu alte 

patologii. Asocierea a fost confirmată statistic (χ²=6.5, df3, p=0.056) cu un raport de şanse 

de 6.8 (p=0.056). 

În cadrul  acestui studiu s-a apreciat statusul funcţional respirator la fiecare 

categorie de pacienţi. Toţi  pacienţii inclusi  au efectuat  probe respiratorii complexe. S-au 

măsurat factorul de transfer gazos prin membrana alveolo-capilară şi constanta de transfer. 

S-a observat că în cazul pacienţilor cu patologie pulmonară cunoscută valoarea 

DLCOc a fost normală în 17,4% din cazuri , scăzută uşor în 34,8% din cazuri, scăzută 

moderat în 17,4% din cazuri şi scăzută sever in 30,4% din cazuri. 

În cazul pacienţilor cu patologie imună(vasculită) valoarea DLCO a fost scăzuta 

uşor în 30% din cazuri şi scăzuta sever în 35% din cazuri. 

Pentru pacienţii cu afectare cardio-vasculară se observă procente egale pentru 

DLCO normal si scazută uşor şi 33.3% din pacienţi având o scădere severă a valorii 

DLCOc. 

Din categoria pacienţilor neoplazici se observă procente egale pentru valoarea 

DLCO normală şi scăzută sever (25%) (Tab.6.33) 

Scăderea constantei de transfer se observă la 31 de pacienţi din cei 71 inclusi în 

studiu. Cel mai frecvent întâlnită la pacienţii cu patologie pulmonară şi cu substrat imun 
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(vasculită) 43,5% respectiv 40% urmată la diferenţe mici de pacienţii neoplazici şi cei cu 

afectare cardio-vasculară. 

Deasemeni s-au notat şi parametrii măsuraţi la testul de mers 6 minute pentru a 

aprecia gradul de desaturare la efort. 

 

 

6.3 CORELAŢII STATISTICE ÎNTRE TIPUL DE ALVEOLITĂ ŞI DIVERSE 

VARIABILE MĂSURATE 

 

Se observă că există o pondere mai mare a tuturor tipurilor de alveolită pentru sexul 

masculin. 

Se observă că în cazul pacienţilor cu alveolită neutrofilică vârsta medie a fost cea 

mai mare (60.44) cu un minim de 28 ani şi maxim de 79 ani. 

Vârsta medie pentru pacienţii cu alveolită limfocitară a fost 56.63 ani urmată de cei 

cu citologie normală a LBA cu predominenţa macrofagelor cu o medie de 54.50 ani. 

Se observă o pondere foarte redusă a aspectului radiografic de opacitate pulmonară 

la pacienţii cu citologie normală a LBA cu predomimenţa macrofagelor (5%) versus alte 

tipuri de alveolită.  

Datorită numărului redus de pacienţi nu s-a putut obţine o asociere semnificativă 

statistic (p=0.112), însa raportul de şanse a fost de 14 ori mai mare în favoarea acesteia 

(p=0.023). 

Triada clinică formată din hemoptizie, anemie şi infiltrate radiologic este cel mai 

bine reprezentată în cazul pacienţilor cu alveolită neutrofilică. 

Aspectul macroscopic sanguin al lichidului de LBA se asociază cu alveolita de tip 

neutrofilic (64.5%) versus aspectul brun sau opalescent întâlnit în proporţie redusă în acest 

tip de alveolită. Asocierea a fost semnificativă statistic (χ²=9.7, df2, p=0.007) cu un raport 

de şanse de 10 ori mai mare.   

Alveolita neutrofilică  se poate asocia cu prezenţa unei proporţii crescute a 

eritrofagelor. Deşi asocierea nu este susţinută statistic (p=0.054), raportul de şanse indică o 

valoare de 7.9. 

 

Reţinem o pondere mai mare a hemoragiei alveolare moderată şi severă în LBA cu 

citologie normală dar cu predominenţa macrofagelor (88.8%) versus celelalte tipuri  cu 

76.4% în alveolita neutrofilică şi 68.4% în cazul celei limfocitare. 
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 Deşi nu atinge gradul de semnificaţie statistică, în LBA cu citologie normală dar cu 

predominenţa macrofagelor analiza de simetrie Kendall’s Tau p=0.048 tau=0.191, raportul 

de şanse indică o valoare de 3.4 ori mai mare ca acest aspect  să fie asociat cu hemoragie 

alveolară formă moderat severă faţa de celelalte tipuri de alveolită. 

În hemoragia alveolară severă cel mai frecvent se întâlneşte un aspect LBA cu 

citologie normală dar cu predominenţa macrofagelor (33.33%). 

Hemoptizia şi durerea toracică sunt întâlnite cel mai frecvent la pacienţii cu 

alveolită neutrofilică (32.4% respectiv 20.6%). 

Se observă că dispneea este cel mai frecvent simptom pentru toate tipurile de 

alveolită urmată de fatigabilitate. 

Prezenţa tusei a fost raportată într-o proportie de doar 44% în alveolita neutrofilică, 

63.2% în cazul celei limfocitare şi într-o proporţie crescută de 72.2% în cazul pacienţilor 

cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa macrofagelor.  

Deşi diferenţa de proporţii nu este însoţită de semnificaţie statistică, se observă o 

asociere lineară (p=0.044) între prezenţa tusei şi tipul de alveolită.În concluzie alveolita 

neutrofilică este cea cu impact biologic mai crescut. 

CVF prezintă valoare medie crescută la pacienţii cu alveolită neutrofilică (84+/-3.2) 

versus pacienţii cu alveolită limfocitară şi cei cu aspect citologic normal al LBA cu 

predominenţa macrofagelor cu valori medii asemănătoare (75.3+/-4.8 şi 71.8+/-4.2). 

Diferenţa de medii a fost mai mare cu 12 unitaţi la cei cu CVF neutrofilică (p=0.048). 

Pentru restul variabilelor nu s-au obţinut diferenţe semnificative statistic. 

Se observă că DLCO este scăzut sever la majoritatea pacienţilor cu alveolită 

neutrofilică (35.3%) inclusi în studiu. În cazul  alveolitei limfocitare se observă un DLCO 

scăzut sever la 31.6% dintre pacienţi şi  procente egale pentru DLCO normal (21.1% dintre 

pacienţi) şi scazut moderat (21.1% dintre pacienţi). La pacienţii cu aspect citologic normal 

al LBA cu predominenţa macrofagelor cel mai des este raportat un DLCO scăzut uşor 

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

Constanta de transfer este normală la majoritatea pacienţilor cu alveolită 

neutrofilică şi la jumătate dintre cei cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa 

macrofagelor. O valoare scăzută a KCO se observă la 32.4 % dintre pacienţii cu alveolită 

neutrofilică şi la 57,9% dintre cei cu alveolită limfocitară.  
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Volumul de lichid recuperat în cursul efectuării lavajului bronhioloalveolar prezintă 

o valoare medie de 55.9+/-4.7 în alveolita neurofilică, 62.84+/-4.7 în alveolita limfocitară şi 

74.17+/-4.5 în cazul pacienţilor cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa 

macrofagelor.  

Valoarea medie a volumului recuperat este în medie cu 18.2 unităţi mai mare la 

pacienţii  cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa macrofagelor versus pacienţii 

cu alveolită neutrofilică (F=3.4 df2, p=0.03).  

La pacienţii cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa macrofagelor şi la 

cei cu alveolită limfocitară nu s-au obţinut diferenţe semnificative statistic. 

Numărul total de celule prezintă de asemeni o valoare medie mai mare cu circa 3.1 

unităţi la pacienţii cu aspect citologic normal al LBA cu predominenţa macrofagelor versus 

pacienţii cu alveolită  neutrofilică (F=3.2, df2, p=0.045). 

Analiza de corelaţie non parametrică Spearman, indică un nivel slab de corelaţie 

rs=0.225 (p=0.050). Astfel nivelul macrofagelor este crescut la pacienţii cu citologie 

normală a LBA. Nivelul de granulocite neutrofile înregistrează un nivel redus de corelaţie 

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

 

6.4 CORELAŢII STATISTICE NTRE GRADUL DE SEVERITATE A AH ŞI 

DIVERŞI PARAMETRI MĂSURAŢI 

Se obţine o pondere mai mare a sexului masculin pentru formele moderat severe 

versus sexul feminin însa fără diferenţe semnificative statistic. (p=0.67). 

Se observă  că în AH moderată sunt raportate cele mai multe cazuri de pacienţi foşti 

fumători (15), nefumători (13) iar cu tabagism activ (10). 

De asemeni s-a observat o uşoara creştere a ponderii pacienţilor cu expunere 

profesională la noxe respiratorii în hemoragiile alveolare moderat severe (36.8 si 23.5% 

versus 12.5% în cazul hemoragiilor alveolare uşoare), însa fără diferenţa semnificativă 

statistic (p=0.171). 

Se observă că prezenţa durerii toracice se asociază cu o formă usoară de hemoragie 

alveolară în proporţie de 25% versus formele de hemoragie alveolară moderat – severe 

(18.4% şi 11.8%) , asocierea nu a fost însa semnificativă statistic (p=0.617). 

Prezenţa fatigabilităţii şi a  dispneei nu se asociază cu gradul de severitate a sindromului de 

hemoragie alveolară. 



 

21 
 

Debut cronic al simptomatologiei este observat cel mai des la pacienţii cu AH 

moderată urmat de AH severă şi AH uşoară. 

Starea generală la internare a fost bună la 75% dintre pacienţii cu AH uşoară şi 50% dintre 

pacienţii cu AH moderată. Doar 4 pacienţi cu AH moderată au prezentat stare generală 

alterată la internare. 

Se observă că prezenţa ralurilor pulmonare înregistreaza o pondere uşor mai mare la 

pacienţii cu forme moderat severe de hemoragie alveolară (31.5% şi respectiv 35%) versus 

pacienţii cu forme uşoare (25%). Din cauza numărului redus de subiecţi înrolaţi în studiu 

asocierea nu a fost semnificativă statistic. 

Se observă o pondere mai mare a modificărilor radiologice de tip infiltrate 

pulmonare  înregistrată în cazul hemoragiei alveolare severe (29.4%). 

 Modificări radiologice de tip opacitate şi condesare pulmonară sunt întâlnite în formele 

uşoare de hemoragie alveolară cu o pondere de 31.3% şi respective 37.5%., diferenţa fiind 

însă fără semnificaţie statistică (p=0.85)(tab.6.63).  

Observăm o asociere a anemiei cu formele severe de hemoragie alveolară. Lipsa 

sindromului anemic prezintă o pondere mai mare în formele uşoare şi moderate de 

hemoragie alveolară comparativ cu  forma severă a acesteia (31.3% si 47.4% vs 17.6%), 

asociere la limita semnificaţiei statistice (p=0.074).  

Raportul de şanse indică o valoare de 4.987 mai mare a asocierii absenţei anemiei 

cu stadiul uşor şi moderat de hemoragie alveolară (0.05). 

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

bine reprezentată în categoria pacientilor cu AH moderată. 

 

Numărul redus de pacienţi inclusi în studiu din cauza rarităţii sindromului de 

hemoragie alveolară nu a permis obţinerea unei asocieri semnificative statistic între gradul 

de severitate a acesteia  şi modificarea factorului de transfer gazos (DLCOc).  

Gruparea pe scale de severitate a afectării DLCOc (valoare normală /scăzută 

uşor/scăzută moderat/scăzută sever) cât şi a severităţii hemoragiei alveolare a permis 

identificarea unei ponderi mai mari a DLCOc normal sau scăzut uşor în hemoragia alveolară 

uşoară versus DLCOc scăzut moderat-sever (55.6% versus 44.4%). Această asociere însa nu 

se întâlneşte în forma moderat severă a hemorgiei alveolare, unde procentele sunt 

asemănătoare fără diferenţe semnificative statistic. (p=0.568). 
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          Analiza de corelaţie non parametrică între gradul de desaturare la efort apreciat cu 

ajutorul testului de mers 6 minute şi gradele de severitate a hemoragiei alveolare nu a 

permis identificarea unei legaturi cu semnificaţie statistică  între variabile. 

Din analiza variabilelor spirometrice se observă că media valorilor MEF50 în 

hemoragia alveolară moderat severă este mai mare versus în hemoragia alveolară usoară. 

S-a obţinut o corelaţie statistică slab pozitivă (rs=0.248, p=0.048). 

Deasemeni  se observă o valoare IT  în medie mai mare la pacienţii cu AH 

moderată şi  severă comparativ cu AH uşoară. S-a obţinut astfel o corelaţie statistică slab 

pozitivă  (rs=0.239, p=0.047). 

 

6.5ANALIZA VARIABILELOR SPIROMETRICE ÎN FUNCŢIE DE 

SEVERITATEA AH ŞI TIPUL DE ALVEOLITĂ 

 

În cazul grupului de pacienţi cu  alveolită neutrofilică, media val CVF este mai mare  

indiferent de gradul de severitate al AH  comparativ cu pacienţii cu alte tipuri de alveolită. 

Chiar dacă valoarea medie a VEMS pentru AH uşoară nu variază la pacienţii cu 

alveolită neutrofilică comparativ cu celelalte tipuri de alveolită, pentru AH moderat- sever 

observăm valori medii mai mari. 

Valorile medii ale MEF50 la pacienţii cu alveolită neutrofilică sunt semnificativ 

mai reduse faţă de alte tipuri de alveolită, în timp ce în AH severă aceasta diferenţă 

dispare. 

 Aplicarea analizei de variant Anova a identificat o diferenţa semnificativă pentru 

formele uşoare şi moderată (F=3.2 df1, p=0.64 pentru AH formă uşoară si F=2.6 df1, 

p=0.05 pentru AH forma moderată ) 

Similar valorii MEF50 şi pentru valoarea IT se menţine aceeasi tendinţă de scădere 

în cazul formelor uşor moderate comparativ cu celelate tipuri de alveolită (F=2, df1, 

p=0.056, F=2.2, df1 p=0.062), însa în stadiul sever nu se mai observă diferenţe 

semnificative statistic (p=0.8). 

În cazul alveolitei limfocitare nu am obţinut însa nici o diferenţa semnificativă chiar 

dacă ea se desprinde în grafice. Din cauza numărului  redus de cazuri nu se poate obţine 

semnificaţie statistică. 

În prezentul studiu a fost inclus un singur pacient cu AH formă uşoară şi citologie 

normală a LBA cu predominenţa macrofagelor astfel că nu se poate face analiză statistică 

pentru această asociere.  
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Pentru AH  moderată şi severă la pacientii cu citologie normală a LBA cu 

predominenţa macrofagelor comparativ cu alte tipuri de alveolită se observă ponderi mai 

reduse ale valorilor medii MEF50 însa fără semnificaţie statistică.  

 

II. DISCUŢII 

        Sindromul de hemoragie alveolară reprezintă o complicaţie rară cu potenţial fatal cu o 

etiologie foarte variată. În mod obişnuit acesta se prezintă ca o triadă clinică alcatuită din 

prezenţa hemoptiziei, a sindromului anemic şi radiologic cu infiltrate pulmonare bilaterale. 

Într-un studiu efectuat pe o cohortă de 112 pacienţi spitalizaţi şi diagnosticaţi cu 

AH (3) s-a constatat  prezenţa triadei clinice a AH  la momentul internării la doar la 34% 

dintre pacienţi.  

Un aspect important este că la momentul includerii în studiu 50% dintre pacienţi 

urmau tratament anticoagulant şi/sau antiagregant plachetar. Este cunoscut şi documentat 

în literatura de specialitate faptul că acest tip de medicaţie poate avea ca şi reacţii adverse 

rare apariţia hemoragiei alveolare(146)(147)(148). 

În acest studiu la momentul diagnosticării cu AH se aflau în tratament anticoagulant 

sau antiagregant plachetar 83.3% dintre cei cu patologie cardio-vasculară. 

Dintre pacienţii inclusi în acest studiu 40.58% sunt foşti fumători şi 26.09% sunt cu 

tabagism activ. Într-o  serie de cazuri de 51 de pacienți  diagnosticati cu glomerulonefrită  

și ABMA s-a evidenţiat  o asociere clară (100%) între fumat și probabilitatea apariției AH , 

fumatul  trebuie privit ca un factor de risc pentru dezvoltare AH în acest context.(149). 

În acest studiu prezenţa sindromului inflamator se observă la 37% dintre pacienţi şi  

este cel mai des raportată în cazul pacienţilor cu patologie vasculitică şi cu alveolită 

neutrofilică (19 pacienţi), urmată de cea limfocitară (11 pacienţi) şi macrofagică (7 

pacienţi). 

În vasculita activă se așteaptă o rată crescută de sedimentare a eritrocitelor și o 

valoare crescută a proteinei C reactive, dar totuşi aceste constatări nu sunt specifice(6). 

Deasemeni sindromul anemic definit ca valoare a Hb < 12 mg/dl este raportat la 39% 

dintre pacienţii inclusi în studiu. Observăm o asociere a anemiei cu formele severe de 

hemoragie alveolară. Lipsa sindromului anemic prezintă o pondere mai mare în formele 

uşoare şi moderate de hemoragie alveolară comparativ cu  forma severă a acesteia, asociere 

la limita semnificaţiei statistice.  
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Valoarea hematocritului(Ht) este crescută la cei cu patologie pulmonară în medie cu 8 

unităţi comparativ cu cei cu afectare vasculitică (p=0.026), cel mai probabil datorită faptului 

că majoritatea pacienţilor cu patologie pulmonară asociază şi BPOC, unii fiind cu tabagism 

activ şi hemoconcentraţie secundară. 

Într-un studiu (151) care a comparat mortalitatea între pacienții cu SLE-AH și 

pacienții cu SLE non-AH, s-a observat ca la pacienții cu LES cu infiltrare pulmonară acută 

difuză,evaluarea AH este necesară atunci când pacienții au un nivel scăzut de hemoglobină 

și simptome de hipoxie.  

      În acest studiu din totalul de  71 de pacienţi, 58 au avut semne şi simptome de afectare 

extrapulmonară, cea mai frecventă fiind afectarea renală obiectivată prin prezenţa 

sindromului de retenţie azotată , a proteinuriei şi a hematuriei. 

Procentul pacienţilor cu afectare extrapulmonară a fost mai mare la pacienţii cu 

patologie pulmonară imună (vasculite pulmonare) 58.8% versus 33% la pacienţii cu alte 

patologii. Asocierea fiind confirmată statistic.  

Este raportat des în literatură faptul că proteinuria și hematuria microscopică sunt 

descoperiri precoce frecvente în WG și MPA(6). 

      Deasemeni au fost raportate cazuri de asocieri între prezenţa trombocitopeniei şi a 

hemoragiei alveolare la pacienţii imunocompromisi şi s-au observat valori ridicate sau 

intermediare pentru HS  mai des la pacienții cu un nivel scăzut decât la cei cu un număr 

normal de trombocite(65) comparativ cu acest studiu în care numărul trombocitelor nu s-a 

corelat cu prezenţa şi gradul de severitate al AH. 

        Într-un studiu retrospectiv(4) efectuat pe o cohortă de 24 de pacienţi cu AH s-a 

observat la toţi pacientii inclusi  aspect radiologic de infiltrate pulmonare bilaterale 

comparativ cu studiul prezent unde acest  aspect a fost descris la doar 25 % dintre pacienţii 

înrolati cu ponderea cea mai mare a aspectului radiologic de infiltrate pulmonare difuze  la 

pacienţii cu AH formă severă (29.4%). 

La pacienţii cu alveolită limfocitară s-au evidenţiat modificări de tip  “GGO” la 10 

din 11 pacienţi şi la un singur pacient s-a observat aspect de consolidare pulmonară(152), 

comparativ cu studiul prezent în care la 7 din cei 19 pacienţi cu alveolită limfocitară 

modificările radiologice sunt de tip opacităţi pulmonare şi la 5 dintre aceştia este descrisă 

prezenţa de condensare pulmonară. 

 Într-un studiu care evaluează relația dintre caracteristicile bolii clinice, funcția 

pulmonară  și modificările  HRCT  întâlnite la pacienţi cu  granulomatoza Wegener, la 5 
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ani după diagnostic, se observă că  o treime dintre aceştia au avut rezultate modificate la 

spirometria simplă constând într-o valoare scăzută a FEV1. 

În acest studiu s-a observat că media valorilor MEF50 şi a IT în hemoragia alveolară 

moderat severă este mai mare versus în hemoragia alveolară usoară. Corelaţiile obţinute fiind 

semnificative statistic. Pentru celalalte variabile măsurate la spirometria simplă (FVC, FEV 

1)  nu s-au obţinut corelaţii semnificativ statistice. 

O creștere a valorii prezise a DLCOc a fost raportată în boli asociate cu AH, fiind 

secundară creșterii absorbției de monoxid de carbon de către hematiile intraalveolare.  

În acest studiu datorită numărului redus de pacienţi inclusi din cauza rarităţii 

sindromului de hemoragie alveolară nu s-a permis obţinerea unei asocieri semnificative 

statistic între gradul de severitate a acesteia  şi modificarea factorului de transfer gazos 

(DLCOc). Dar, gruparea pe scale de severitate a afectării DLCOc (valoare normală /scăzută 

uşor/scăzută moderat/scăzută sever) cât şi a severităţii hemoragiei alveolare a permis 

identificarea unei ponderi mai mari a DLCOc normal sau scăzut uşor în hemoragia alveolară 

uşoară versus DLCOc scăzut moderat-sever (55.6% versus 44.4%). Această asociere însa nu 

se întâlneşte în forma moderat severă a hemoragiei alveolare, unde procentele sunt 

asemănătoare fără diferenţe semnificative statistic. 

 Într-un alt studiu efectuat pe o cohortă de 28 de pacienţi diagnosticaţi cu ABMA s-a 

observat că DLCOc era crescut în 25 % din cazuri și  scăzut în 50% dintre acestea, probabil 

ca urmare a modificării raportului ventilație /perfuzie(114).  

În prezentul studiu, în cazul pacienţilor cu patologie imună (vasculite pulmonare-cum 

este şi cazul ABMA) valoarea DLCO a fost scăzuta uşor în 30% din cazuri şi scăzuta sever 

în 35% din cazuri.  

În prezentul studiu, un grad de desaturare moderat se evidenţiază cel mai frecvent în 

cazul pacienţilor cu patologie cardio-vasculară (50%) şi sever  în 42,9% din cazurile cu 

patologie pulmonară cunoscută anterior diagnosticării AH, cel mai probabil datorită faptului 

că  BPOC-ul a fost cea mai frecventă boală pulmonară asociată.   

Analiza de corelaţie non parametrică între gradul de desaturare la efort apreciat la 

TM6M şi gradele de severitate a hemoragiei alveolare nu a permis identificarea unei legături 

cu semnificaţie statistică  între variabile măsurate în acest studiu. 

Farkhooy şi colab.  au efectuat un studiu  pe o cohortă de 50 de pacienți diagnosticaţi 

cu hipertensiune arterială pulmonară, o afecțiune care poate fi asociată cu AH şi s-a observat 
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că în subgrupul pacienţilor cu HTP secundară insuficienţei cardiace stângi  44% dintre 

aceştia au prezentat desaturare de efort(155).  

Într-un studiu care a analizat relația dintre tipul de alveolită și modificările ulterioare 

ale funcției pulmonare la pacienţi cunoscuţi cu colagenoze, s-a observat că la 11 pacienți cu 

LBA normal și 10 pacienți cu alveolită limfocitară probele funcţionale respiratorii nu au fost 

modificate. În schimb , la pacienţii cu alveolită neutrofilică s-a raportat  o deteriorare 

progresivă a probelor funcţionale respiratorii la 6 din 7 pacienți netratați, în timp ce la 4 

pacienți tratați cu corticosteroizi cu alveolită neutrofilică probele respiratorii au rămas 

nemodificate(156). Şi în acest studiu s-a observat că la pacienţii cu alveolită neutrofilică 

valoarea prezisă a DLCOc este scăzuta sever în 35,3% din cazuri iar valoarea KCOc se 

menţine în limite normale la 67.6% dintre pacienţi.  

Din punct de vedere al analizei macroscopice al lichidului de LBA se observă că 

aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezintă  o pondere semnificativ mai 

crescută  (50%) la pacienţii cu afectare cardiovasculară comparativ cu restul patologiilor. 

Diferenţa a fost semnificativă statistic(χ²=16.9 df9, p=0.049). Raportul de şanse ca aspectul 

opalescent sa fie mai des întâlnit versus aspect hemoragic la pacientii cu patologie 

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

La pacienţii cu patologie neoplazică cu localizare pulmonară sau extrapulmonară dar 

cu determinari secundare pulmonare s-a observat o pondere mai mare a asocierii acestui tip 

de patologie cu prezenţa hemoragiei alveolare severă comparativ cu celelalte tipuri de 

patologii. Asociere confirmată statistic.  

 

      Analiza lichidului de LBA la pacienţii neoplazici inclusi în studiu a evidenţiat în 43,8% 

din cazuri un aspect macroscopic sanghinolent cu eritrofage frecvente (43.8%) şi rare 

hematii. La momentul diagnosticării cu AH a pacienţilor neoplazici, se aflau în tratament 

imunosupresor (Ciclofosfamida/ Methotrexat) 41.2 % din pacienţii cu alveolită neutrofilică 

şi 50% cu alveolită limfocitară. 

Pacienții cu tumori maligne au prezentat fracțiuni limfocitare mai mari în LBA decât 

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

Mai mult, potrivit lui D’Elia și colab., fracțiunile limfocitelor în LBA la pacienții cu 

cancer tratați cu metotrexat au fost semnificativ mai mari decât la pacienții cu PR tratați cu 
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metotrexat (158), ridicandu-se astfel ipoteza ca medicamentele antitumorale determină 

sistemul imunitar să producă limfocite la pacienții cu tumori maligne (152). 

Hoffman și colab. au evaluat 13 pacienți WG prin bronhoscopie cu LBA și au arătat 

o creștere semnificativă a neutrofilelor și eozinofilelor la pacienții cu boală activă și netratată 

în comparație cu cei cu boala în  remisiune și sub control terapeutic (150). 

Din acest studiu reţinem o pondere mai mare a hemoragiei alveolare moderată şi 

severă la pacienţii cu  aspect citologic normal al LBA dar cu predominenţa macrofagelor 

(88.8%) versus celelalte tipuri de alveolită  cu 76.4% în alveolita neutrofilică şi 68.4% în 

cazul celei limfocitare. Un număr total celular extrem de ridicat (aproximativ 50 x 10⁶ celule) 

cu predominanță semnificativă a macrofagelor alveolare pigmentate este un model 

caracteristic al LBA în bolile pulmonare cu afectare interstitială difuză asociată 

fumatului(160).   

S-a efectuat analiza de corelaţie non parametrică Spearman, care indică un nivel slab 

de corelaţie. Astfel nivelul macrofagelor este crescut la pacienţii cu citologie normală a LBA 

dar cu predominenţa macrofagelor. Nivelul de granulocite neutrofile înregistrează un nivel 

redus de corelaţie fiind la limita semnificaţiei statistice cu alveolita de tip neutrofilic. 

Alveolita neutrofilică este o constatare principală în bolile vasculare de colagen, în 

special scleroza sistemică progresivă, dermatopolimiozita și boala mixtă a țesutului 

conjunctiv(161). În acest studiu 34 dintre pacienţii înrolati au avut alveolită neutrofilică. 

Există cazuri descrise în literatura în care colagenozele (dintre care cea mai frecvent 

raportată ca fiind asociată cu AH este LES) pot avea ca şi complicaţie sindromul de 

hemoragie alveolară(28)(29).  

 Boala  WG poate fi asociată cu două tipuri de alveolita în funcţie de activitatea bolii. 

Pacienții cu activitate ridicată a bolii pulmonare, caracterizați prin infiltrate extinse bilateral 

radiologic, au avut invariabil neutrofile crescute în lichidul de LBA, în timp ce pacienții cu 

activitate scăzută a bolii pulmonare și în principal cu modificări interstițiale sau nodulare la 

HRCT au avut limfocite crescute în LBA sau un aspect citologic normal(163). Evidentierea 

unei alveolite neutrofilice la pacienții cu activitate crescută a bolii pulmonare este observată 

şi într- un studiu anterior care a raportat această constatare la șase pacienți cu WG cu boală 

multisistem activă(164).  
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     În acest studiu a fost înrolat şi un pacient cu limfom Hodgkin în curs de chimioterapie la 

care s-a evidenţiat o AH uşoara cu alveolită limfocitară. În general la pacienții cu boală 

Hodgkin, celulele Reed-Sternberg trebuie căutate atunci când este prezentă o alveolită 

limfocitară. Wisecarver și colab.(165) au efectuat un studiu a LBA la 24 de pacienți  

diagnosticati cu boală Hodgkin, fără modificari radiologice şi la patru pacienţi (17%), au  

fost identificate celule Reed-Sternberg sau variantele lor mononucleate în lichidul de lavaj 

și o alveolită limfocitară. 

 

IV. CONCLUZII ŞI CONTRIBUŢII PERSONALE 

 

Hemoragia alveolară este o complicatie gravă cu o etiologie foarte variantă motiv 

pentru care un diagnostic diferential poate fi dificil de efectuat.  

Hemoragia alveolară  reprezintă o provocare diagnostică pentru medicii pneumologi și cu 

atât mai mult pentru medicii din alte specialități medicale cu resurse de investigare şi 

diagnosticare limitate, atfel am dorit să vin în ajutorul acestora cu identificarea unor factori 

ce pot sugera prezenţa unui sindrom de hemoragie alveolară fiind astfel necesară referirea 

pacientului într-un centru medical cu posibilitatea efectuarii unei bronhoscopii cu LBA 

pentru confirmarea diagnosticului. 

Limitele studiului: 

 studiu retrospectiv 

 număr relativ mic de pacienţi 

 

Contribuţii personale 

1. Factorii de predictibilitate a prezenţei, severităţii şi etiologie AH identificaţi în acest 

studiu  au fost: 

 Istoricul de afecţiuni cardio-vasculare 

 Tratament cronic cu medicaţie anticoagulantă/antiplachetară 

 Dispneea a fost cel mai frecvent simptom indiferent de etiologia AH, 

hemoptizia fiind descrisă în doar 31 % din cazuri 

 Aspectul radiologic de condensare pulmonară poate fi prezent în AH nonimună 

comparativ cu aspectul de infiltrate pulmonare bilaterale sugestiv pentru AH 

cu substrat imun 
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 Prezenţa sindromului anemic sugerează o AH moderat-severă de etiologie 

imună cel mai frecvent 

 Prezenţa afectării extrapulmonare în special renală obiectivată prin prezenţa 

sindromului de retenţie azotată, hematurie, proteinurie sugereză o AH de 

etilogie imună 

 Obiectivarea unei disfuncţii ventilatorii restrictive sau mixtă (la pacienţii care 

au şi boli pulmonare obstructive asociate) cu un DLCO scăzut sever sugerează 

o AH severă. 

2. Caracteristici ale AH în funcţie de  tipul de patologie din care face parte 

diagnosticul final: 

 Ponderea pacienţilor care acuzau tuse seacă la momentul internării a fost 

semnificativ mai mare la pacienţii cu patologie pulmonară non-imună sau 

imună  versus pacienţii cu patologie  neoplazică sau cardiovasculară  

 Se observă un procent crescut al pacienţilor cu sindrom anemic în patologia 

pulmonară imună  versus celelalte patologii  şi o  diferenţa semnificativă 

statistic între valorile medii ale Hb  susţinută prin diferenţa acestei variabile 

între patologia pulmonară şi  cea cu substrat imun (vasculitică) cu o 

diferenţa medie de 2.2 unitaţi (p=0.032) şi între vasculită şi patologia 

cardiovasculară cu 2.6 unităţi (p=0.046). 

 Creatinina serică prezintă în medie valori crescute la pacienţii cu patologie 

vasculitică comparativ cu cei cu patologie pulmonară  

 Aspectul macroscopic opalescent al lichidului de LBA prezintă însa o 

pondere semnificativ mai crescută  la pacienţii cu afectare cardiovasculară 

comparativ cu restul patologiilor. 

 Valoarea medie cea mai mare a macrofagelor a fost raportată în cazul 

patologiei cardio-vasculare (81.1), a neutrofilelor în patologia vasculitică 

(18.7) şi a limfocitelor în patologia neoplazică (14.8). 

 Se observă un procent mai mare al pacienţilor cu patologie  neoplazică sau 

cardiovasculară  care asociază hemoragie alveolară severă versus pacienţii 

cu patologie pulmonară  

 

 

3. AH poate fi o surpriză diagnostică. Se impune efectuarea bronscopiei cu LBA. 



 

30 
 

 Astfel deşi iniţial peste 40% dintre pacienţii inclusi in studiul ce sta la baza acestei 

teze de doctorat aveau suspiciune înaltă de patologie pulmonară  ulterior după efectuarea 

fibrobronhoscopiei cu LBA aceasta a fost confirmată în doar 32.39% dintre pacienţi. În timp 

ce patologia cu substrat imun a fost subestimată , evidenţiindu-se o creştere de 10% între 

cazurile suspicionate iniţial  (18%) şi confirmate ulterior (28%). 

 

4. Realizarea unor coleraţii statistice intre prezenţa şi gradul de severitate AH cu 

diverşi parametri clinici şi paraclinici au avidenţiat următoarele asocieri cu 

semnificaţie statistică:   

 Absenţa sindromului anemic prezintă o pondere mai mare în formele 

uşoare şi moderate de hemoragie alveolară comparativ cu  forma severă a 

acesteia. 

 Modificările radiologice de tip opacitate şi condesare pulmonară sunt 

întâlnite în formele uşoare de hemoragie alveolară (la limita semnificatiei 

statistice) 

 Media valorilor MEF50 şi IT în hemoragia alveolară moderat severă este 

mai mare versus în hemoragia alveolară usoară 

  DLCOc normal sau scăzut uşor prezinta o pondere mai mare  în 

hemoragia alveolară uşoară versus DLCOc scăzut moderat-sever  

 

5. Particularităţi ale tipului de alveolită prezent în AH la pacienţii incluşi în acest 

studiu: 

 Aspectul macroscopic sanguin al lichidului de LBA se asociază cu alveolita 

de tip neutrofilic versus aspectul brun sau opalescent întâlnit în proporţie 

redusă în acest tip de alveolită. 

 În hemoragia alveolară moderată şi severă se observă o pondere mai mare a 

asocierii acesteia cu aspectul citologic normal al LBA dar cu predominenţa 

macrofagelor versus celelalte tipuri  de alveolită 

 S-a identificat o asociere lineară între prezenţa tusei şi tipul de alveolită. 

 Din punct de vedere funcţional respirator se observă că CVF prezintă valoare 

medie crescută la pacienţii cu alveolită neutrofilică (84+/-3.2) versus pacienţii 

cu alveolită limfocitară sau cei cu citologie normala a LBA cu predominenţa 

macrofagelor   
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 Valorile medii ale MEF 50 la pacienţii cu alveolită neutrofilică sunt 

semnificativ mai reduse în AH uşoara faţă de alte tipuri de alveolită, în timp 

ce în AH severă această diferenţă dispare 

 Similar valorii MEF50 şi pentru valoarea IT se menţine aceeasi tendinţă de 

scădere în cazul formelor uşor moderat comparativ cu celelate tipuri de 

alveolită însa în stadiul sever nu se mai observă diferenţe semnificative 

statistic 

 Valoarea medie a volumului recuperat la LBA este în medie cu 18.2 unitati 

mai mare la pacienţii cu aspect citologic normal al LBA dar cu predominenţa 

macrofagelor versus pacienţii cu alveolită neutrofilică 

 Numărul total de celule prezintă de asemeni o valoare medie mai mare cu 

circa 3.1 unităţi la pacienţii cu aspectul citologic normal al LBA dar cu 

predominenţa macrofagelor versus pacienţii cu alveolită neutrofilică astfel 

nivelul macrofagelor este crescut la pacienţii cu  citologie normală a LBA cu 

predominenţa macrofagelor iar nivelul de granulocite neutrofile înregistrează 

un nivel redus de corelaţie fiind la limita semnificaţiei statistice cu alveolita 

de tip neutrofilic. 
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