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HEMOSIDEROZA PULMONARA IDIOPATICA

LA COPIL

Idiophatic pulmonary hemosiderosis

Dr. Elena Catalina Bica, Prof. Dr. Dumitru Bulucea

Facultatea de Medicind, Craiova

Hemosideroza pulmonard idiopatica (HPI),
boali rara, ,,boald orfand“ — termen utilizat in
special In Franta — este cunoscutd de la mijlocul
secolului al XIX-lea, initial denumitd ,,induratie
brund pulmonard®“ sau ,pldmanul de fier*
(Virchow, 1864), HPI se traduce printr-o ,,san-
gerare generalizatd si de lungd duratd, cu evolutie
1n puseuri, cu acumularea anormald de hemosi-
derind in pldmani, ca urmare a unor hemoragii
alveolare si interstitiale recurente®.

Triada: anemie, hemoptizie, interstitiale re-
curente.

Lucrarea trece in revistd didactic, initial, de-
finitia si un scurt istoric al acestei entititi. In acest
cadru se prezintd o listd a autorilor care au descris
aceasta entitate: Virchow (1864), care a prezentat-o
ca ,induratie brund a pldmanilor®, continuand cu
Liebmann si Ottenberg (1918) care au descris-o
ca ,.,hemoptizie esentiald“, consideratd ca boald
ereditard, apoi de Ceelen (1931), Gellerstedt si
Anspach (1939), Glanzmann (1942) pentru ca din
1944, Walldenstrom sd stabileascd diagnosticul de
HPI, termen care s-a impus.

In Romania, HPI a fost semnalatii pentru prima
datd Tn 1957 de citre Prof. Dr. Mircea Maiorescu,
in cadrul tezei de doctorat efectuatd sub conduce-
rea prestigioasd a Prof. Dr. Alfred Rusescu, in-
temeietorul pediatriei moderne 1n tara noastra.
Ulterior, o serie de alti autori: Bala si colab. (1958),
Soergel (1962), Grinberg (1972), Jaklowszky si
colab. (1975), Goldis Gh. si colab. (1985), Popescu
V., Arion C. si Dragomir D. (1985), Margit Serban
(1992), Eufemia Clotan (2000) si altii si-au adus
contributia In prezentarea acestei boli, cunoscutd
in prezent sub diverse denumiri sinonime: HPI,
hemoragie pulmonard (HP), sindromul Good-

pasture, sindromul Hein, induratie brund pulmo-
nard (Virchow, Ceelen), anemie progresiva
pneumo-hemoragicd (Garsche), sindromul Ceelen-
Gellerstedt, hemoptizie ereditard (Libbman si
Ottenberg).

Autorii prezinta in continuare:

— clarificarea HPI (forme primare si se-
cundare);

— epidemiologia bolii;

— etiopatogenia (plurifactoriald, incluzand
ipoteza distroficd, ipoteza metabolicd, ipo-
teza geneticd, ipoteza alergica, ipoteza
imunopatogenicd si ipoteza ambientald);

— fiziopatologia (sindromul anemic si sin-
dromul respirator);

— anatomia patologici;

— tabloul clinic;

— examenele paraclinice (explorarea hema-
tologicd, imunologica, renald);

— explorarea imagisticd (radiografia pulmo-
nard, CT-scan pulmonar, RMI);

— testele ventilatorii pulmonare, dozarea ga-
zelor sanguine;

— alte teste utile (testul Adler, testul Gregsen);

— bronhoscopia, biopsia transtoracicd ,,pe ac*
sau prin tracontomie/tracoscopie.

In continuare este prezentat diagnosticul po-
zitiv, bazat pe: aspectul clinic (asocierea sindro-
mului anemic sever, repetitiv si corectabil prin
tratament, asociat cu manifestiri pulmonare
recurente — hemoptizia, care nu este pe primul
plan, in special la varstele mici) si prin aspectul
paraclinic: anemie severd, microcitard, hipocroma
hiposidermicéd; modificdri radiologice pulmonare —
aspect de ,,geam mat* sau de ,aripi de fluture®.
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Diagnosticul diferential, laborios si dificil de
realizat, necesita:

— investigarea sindromului anemic si exclu-
derea altor cauze de anemie hipocromd
microcitard;

— investigarea hemoragiei pulmonare (hemo-
ragii difuze pulmonare de diverse etiologii;

— hemoragii focale.

Cercetarea hemosiderinofagelor in sputd poate
exclude si alte forme de HP primara (sindromul
Heiner, sindromul Goodpasture si forma de HPI
asociatd cu miocarditd). Se iau in discutie, de
asemenea, si o serie de cauze secundare de he-
mosiderozd pulmonard ca: unele afectiuni cardio-
pulmonare, congenitale sau dobéndite, boli me-
diate imunologic, anemii hemolitice congenitale
(anemia Cooley), sindroame hemoragice, infectii
fungice pulmonare (sacroidoza, toxoplasmoza,
asperigiloza etc.), infectia cu HIV si alte infectii i
cauze mai are (neoplasme, droguri, pesticide).

O pondere importantd este acordatd trata-
mentului.

Tratamentul HPI (in faza acutd si Intre crize)
este prezentat pe larg.

In faza acuti: transfuzii de masi eritrocitari,
perfuzii cu solutii hidroelectrolitice pentru
umplerea patului vascular; utilizarea (dupd caz)
de: tonicardiac, antibiotice (in conditiile unei
suprainfectii pulmonare), ECMO (extracorporeal
membrane-oxygenation) n scopul mentinerii unui
nivel normal al oxigendrii; corticoterapia intra-
venoasd sau per os eficientd in stoparea sange-
rdrilor pulmonare masive.

Intre crize (tratamentul de fond) se impun:
terapia martiald (discutabild), terapia glucocor-
ticoidd de lungd duratd, terapia imunosupersoare
de lungd duratd, ce ,,acoperd® latura patogenicd a
terapiei HPI: azathioprina, ciclofosfamida, clo-
rochina.

In cazuri exceptionale: transplant pulmonar ca
terapie salvatoare in hemoptiziile necontrolate,
fibroza pulmonard masiva.

Ca alte terapii: roborante (dupd crizele acute
hemoptoice); evitarea produselor lactate (in cazul
sindromului Heiner — hipersensibilitate la pro-
teinele laptelui de vacd); imunoglobuline i.v., In
special la pacientii cu deficit de IgA si/sau IgG
(eficiente in special in cazurile de HPI asociate cu
enteropatie gluten-sensibild (sindromul Leine-
Hamilton). In cazul sindromului Goodpasture se
va face apel la o serie de terapii: plasmafareza, te-
rapia cu corticosteroizi si imunosupersoare (ciclo-
fosfamidd) precum si nefrectomie bilaterald cu
transplant renal. Se mentioneazd ca o posibilitate

de terapie Rituximabul, anticorp monoclonal anti-
CD20.

In continuare, autorii prezinti evolutia si prog-
nosticul HPI. Se subliniazd céd evolutia pacientilor
cu HPI este progresivd, cu remisiuni si exacerbdri
spre diversele grade de fibrozd, care influenteaza
negativ supravietuirea. Se atrage atentia asupra po-
sibilei evolutii a HPI spre boli mediate imun.
Astfel, capilarita pulmonard pauci-imuni izolata
si poliangeita microscopicd (cauza cea mai co-
mund de sindrom reno-pulmonar), sindromul
Goodpasture pot fi posibile variante de evolutie a
HPI (Schwartz si colab, 2000).

Partea a II-a a lucrarii cuprinde studiul clinic
multicentric, retrospectiv si prospectiv, efectuat in
perioada 1957-2007 pe un prim lot de 42 de cazuri
diagnosticate cu HPI si un al doilea lot de 41 de
cazuri care prin imaginile radiologice pulmonare
si/sau aspectele hematologice au pus in discutie HPI.

Se remarca:

— Incidenta HPI 1n perioada studiatd este de
1,09/1 milion de cazuri, cu un varf intre
1991-1995 de 2,82/ 1 milion de cazuri, si-
tuatie care obiectiveazd o crestere a efi-
cientei depistdrii bolii, fatd de anii anteriori.
In ansamblu, apare tendinta cresterii inci-
dentei HPI (probabil prin o mai eficienta
diagnosticare corectd a cazurilor).

— Durata medie de supravietuire in lotul de
cazuri de HPI luat in studiu este de 4,37 +
5,01 (limite 1 luna si 24 de ani) de la debutul
aparent al simptomatologiei (valoarea me-
die a supravietuirii ar fi de 2 ani).

— Varsta medie la diagnosticarea cazurilor cu
HPI este de 8,5 ani + 4,33 (cu limite intre
2,4 ani si 17 ani)

— Intervalul de la aparitia primelor semne ale
HPI si stabilirea diagnosticului de certitudine
este de 21 de luni (cu limite intre 1 lund si
118 luni).

— Triada: anemie, hemoptizii, infiltrate pul-
monare — care defineste clinic HPI este pre-
zentd la 12 cazuri (28,57%) din studiu la
data formularii diagnosticului.

— Debutul cazurilor cu HPI este acut la 7
cazuri (16,6%) si insidios la 35 de cazuri
(83,33%).

— 16 cazuri de HPI (38,09%) sunt diagnos-
ticate prin identificarea hemosiderinofagelor
in lavajul bronho-alveolar, 9 cazuri
(21,42%) prin coloratie Perls pozitivd in
sputd si 9 cazuri (21,42%) au fost diagnos-
ticare la necropsie).
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Semnele generale ale cazurilor de HPI stu-
diate au fost paloarea (100% dintre cazuri),
urmand febra sau subverbilititile, astenia si
modificdrile stdrii generale.

Sindromul hematologic, constind 1n
prezenta unei anemii hipocrome hiposi-
deremice, cel mai adesea severd (28 de
cazuri cu hemoglobina sub 5,9 reprezentind
66,6% este prezent la toate cazurile de HPI
studiate la debutul actiunii).

Valoarea medie a hemoglobinei (Hb) la
pacientii studiati cu HPI este de 5,03 g/dl +
2,02 cu valori cuprinse ntre 1,9 si 9,5 g/dl,
Tnregistrand cea mai mica valoare din li-
teratura de specialitate studiatd.
Caracteristica principald a anemiei la
cazurile cu HPI studiate este repetitivitatea
sa, severitatea recdderilor in conditiile ras-
punsului favorabil la terapia adecvatd (masd
eritrocitard si terapie martiald).

Sindromul anemic se amelioreaza pe
parcursul bolii in cazurile cu evolutie lungd
ca duratd, din lotul studiat, virdnd cédtre
poliglobulie, din cauza hipoxiei severe insta-
late ca urmare a insuficientei respiratorii
cronice avansate de tip restrictiv (2 cazuri
din lotul studiat).

Reticulocitoza crescutd, semn de anemie re-
generativa, este prezentatd la majoritatea
cazurilor cu HPI, fiind cu atat mai mare cu cat
hemoragia intrapulmonard a fost mai severa.
Leucocitoza cu neutrofilie si trombocitoza
sunt prezente atat la debutul HPI, cat si in
evolutie, dar inconstant, semnificand fie o
hemoragie intrapulmonard semnificativa, fie
prezenta lor ca reactanti de fazd acutd si/
sau eventual urmarea unui proces inflamator
sistemic.

Modificdrile imunologice sunt prezente in-
constant in 7 cazuri, dintre care amintim
testul Coombs direct sau indirect slab pozitiv,
factorul reumatoid pozitivat, ANCA, com-
plexe imune circulante prezente, hemolizine
la cald si rece, aglutinine precum si modi-
ficdri ale imunoelectroforezei, in sensul
cresterii IgA, G si M diferit, in functie de
pacient. De asemenea, se inregistreazd si
modificdri ale diagnosticului flow citometric
(2 cazuri), constand in granulocitozd si
limfopenie, atat absolutd, cat si relativd, cu
scdderea tuturor subseturilor limfocitare
(CD4 CDS8 si NK), dar mai accentuat la
nivelul LTCD4, aldturi de scidderea ra-
portului CD4/CDS.

Sindromul hematologic este asociat de la
debutul HPI cu sindromul respirator la un
numar de 17 cazuri (42,47%).

Sindromul respirator, singular, este prezent
de la debutul HPI la un numadr de 4 cazuri si
s-a manifestat prin forma unor pneumopatii
repetitive, uneori cu caracter obstructiv sau
cu imagini radiologice de tuberculozd pul-
monard primara.

La lotul de pacienti studiati, cele mai frec-
vente simptome functionale respiratorii
intilnite sunt tusea spasticd in 13 cazuri
(30,95%) si dispneea in 12 cazuri (28,57%),
asociate cu modificdri obiective ale apara-
tului respirator (sindrom de condensare:
raluri alveolare, aspecte radiologice carac-
teristice) numai in 6 cazuri.

Expectoratia hemoptopicd sau hemoptizia
este manifestd in 11 cazuri (26,19%) din
lotul de pacienti studiati si a variat de la
prezenta sangelui in sputd, la sputd normala,
dar cu prezenta de hemosiderinofage mi-
croscopic.

Momentul aparitiei hemoptiziei la cazurile
din lotul HPI studiat este important pentru
sustinerea diagnosticului bolii, iar incon-
stanta acesteia este consecinta diminudrii
valorii hemoptiziei in formularea unui diag-
nostic precoce de HPIL.

Semnele radiologice la lotul cu HPI studiat
au variat de la imagini pulmonare micro-
nodulare, in majoritatea cazurilor (24 de pa-
cienti — 75,14%) la aspecte macronodulare,
7 cazuri (16,66%) si reducerea transparentei
pulmonare in 6 cazuri (14,28%).

Dintre cazurile de HPI studiate, 12 (28,57%)
prezintd adenopatii hilare, localizate pre-
dominant in 1/3 superioard a hemitoracelui
drept si interpretate initial in cadrul tuber-
culozei pulmonare primare.

Explorarea functionald primard este efec-
tuata in 3 cazuri din lotul de HPI studiat,
care au Inregistrat supravietuiri de peste 10
ani si la care s-a observat prezenta sindro-
mului restrictiv respirator in grade variate
de la moderat (2 cazuri) la sever (1 caz).
Diagnosticul diferential la cazurile studiate
cu HPI este efectuat, 1n special, cu afectiuni
ce prezintd modificdri radiologice miliare §i/
sau imagini in ,,geam mat®, ca tuberculoza
militard, fibroza pulmonard, pneumopatii
interstitiale, microlitiaza alveolard, malfor-
matiile vasculare pulmonare, pneumopatii
interstitiale, aspectul radiologic al anemiei
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Cooley, dar si cu boli hematologice, precum
anemia feriprivd, sindroamele beta-talase-
mice si microsferocitoza ereditard.

— Aspectele anatomo-patologice la lotul
studiat sunt traduse prin modificdri carac-
teristice HPI atdt macroscopice — plamanii
au un aspect brun si consistentd de hemo-
siderind la examenul citologic (coloratia
Perls) la nivelul plamanilor si ganglionilor
limfatici regionali.

— Tratamentul in cursul crizelor de deglo-
bulizare la cazurile clinice cu HPI studiate
au fost, In majoritatea cazurilor, de sub-
stitutie cu masa eritrocitard si terapie cortico-
ida, 18 cazuri (42,85%).

— Terapia de fond la cazurile studiate din lot
este reprezentatd la corticoterapie si/sau
feroterapie, la 18 cazuri (42,85%), cortico-
terapie sistemica si/sau inhalatorie, la 6
cazuri (14,28%) sau din corticoterapie aso-
ciatd cu imunosupresoare la 6 cazuri
(14,28%).

— La lotul de HPI studiat s-a efectuat o scald
de severitate a bolii, in functie de ponderea
pe care o detin 8 parametri in evolutia pa-
cientilor, acestia fiind: varsta la debut, intar-
zierea stabilirii diagnosticului de HPI, va-
loarea Hb la debut, frecventa si severitatea
crizelor, prezenta ambelor sindroame (ane-
mic si respirator la debut), tratamentul Tn
criza, tratamentul de fond si durata de supra-
vietuire (52% au avut o evolutie severd —
punctaj < 7).

— 1Inlotul studiat cu HPI se inregistreazi factori
de prognostic negativ, precum: sexul fe-
minin, varsta micd la debut, valoarea mica
a Hb la debut, prezenta sindromului respi-
rator la debutul bolii, aldturi de cel anemic.

— Terapia agresivd cu imunosupresoare aso-
ciate cu corticoterapie aduce beneficii in

evolutia pacientilor cu HPI, mérind sansele
de supravietuire indelungata.

In final, diagnosticul diferential al HPI este
ilustrat printr-un numar de 8 cazuri clinice:

Cazul nr. 1 — Tuberculoza pulmonard — granulie
la un copil in varstd de 4 luni, sex feminin.

Cazul nr. 2 — Microlitiazd alveolard pulmonard
la un copil de 16 ani, de sex feminin.

Cazul nr. 3 — Fibroza pulmonari idiopatica la
un copil de 15 ani, de sex feminin (aspect de
opacifiere in ,,geam mat*).

Cazul nr. 4 — Malformatie vasculard brongicd
cu hemoragie pulmonard in lobul superior drept
la un sugar de 2 luni, de sex feminin — cu repetate
(4) interndri cu bronhopneumonie de aspiratie si
insuficientd respiratorie acuta.

Cazul nr. 5 — Sugar de 6 luni, de sex masculin,
cu pneumopatie in cadrul hipogammaglobuli-
nemiei (Ig G, Ig A, Ig M).

Cazul nr. 6 — Copil de 2 ani, de sex feminin cu
microsferocitozd ereditard, cu numeroase interniri
pe parcursul a 5 ani.

Cazul nr. 7 — Copil in varstd de 9 ani, de sex
masculin, cu anemie Cooley.

Cazul nr. 8 — Copil cu anemie Cooley, de sex
feminin. La 22 ani de cand a fost splenectomizatd
avea dezvoltarea staturo-ponderald corespunza-
toare unei fete de 14 ani. A decedat brusc la 22 de
ani, prin complicatii cardiace ca urmare a lipsei
de chelare a fierului.

In concluzie: o lucrare documentati, bazati pe
o bogatd bibliografie (165 de referinte), care pre-
zintd o afectiune pulmonari cronica rard, consi-
deratd si in prezent de cauza necunoscuti.

Autorii prezintd magistral aceastd afectiune,
trecand Tn revistd: un scurt istoric al bolii, clasi-
ficarea hemosiderozei pulmonare (primard si
secundard), epidemiologia, etiopatogenia, fiziopa-
tologia celor 2 sindroame — anemic §i respirator —
ale bolii, tabloul clinic, diagnosticul (pozitiv si
diferential), evolutia, prognosticul, tratamentul.
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