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REZUMAT

Anticolul de fatd prezinta cazul unei paciente de 44 de ani internatd pentru elucidarea etiologiei unui nodul pulmonar solitar stang, evidenfial pe
radiografia toracicd efectuatd pentru investigarea unei dureri toracice stangi. Pacienta prezenta asocieri morbide multiple, in ciuda vérstei tinere: dislipi-
demie severd, leziune ischemicd cerebeloasd dreaptd, leziuni degenerative periventriculare, tivoiditd cronicd autoimund, fibromatozd utering, chist ovarian
drept, mastoza fibrochistica, poliglobulie de cauzd incerta si boala Rendu-Osler. Investigatia care a clarificat substratul lezional al nodulului pulmonar a
fost examenul CT toracic cu substanid de contrast, care a demonstrat faptul ca nodulii reprezentau de fapt malformatii vasculare arterio-venoase in cadrul
bolii Rendu-Osler. In cadrul discufiilor prilejuite de acest caz sunt trecute in revista elemente de etiopatogenie, morfopatologie, criterii de diagnostic si
principii de tratament ale bolit Rendu-Osler.

Cuvinte-cheie: noduli pulmonari, boald Rendu-Osler Weber, telangiectazie ereditara hemoragica (TEH)

ABSTRACT

Rare case of multiple pulmonary nodules - a case report

The article presents the case of a 44 years old female patient admitted in the hospital for a solitary pulmonary nodule discovered through a chest
X-ray performed for left thoracic pain. Despite the young age, a lot of comorbidities were present: severe dyslipidemia, ischemic right cerebelar lesion,
degenerative periventricular lesions, chronic autoimmune thyroiditis, uterine fibroma, fibrocystous mastitis, poliglobulia of uncertain etiology and
Rendu-Osler disease. The investigation which showed the nature of the pulmonary nodule was the CT scan with intravenous contrast, which demon-
strated that the nodules were in fact arterial-venous malformations as part of the Rendu-Osler disease. This case offers the opportunity to discuss about
etiopathogeny, morphopathology, criteria of diagnosis and treatment principles in Rendu-Osler disease.
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Istoric Investigatii paraclinice
Pacienta de 44 de ani, nefumatoare, din mediu urban, Investigatiile de laborator au evidentiat: poliglobulie (Hb
a fost internata in sectia de pneumologie pentru investi- = 16,9 g/dl, Ht = 50,7%, nr. total hematii = 5,49x10°/pl) cu

garea etiologiei unui nodul pulmonar (aparent solitar) indici eritrocitari normali, sindrom inflamator (fibrinogen
situat la nivelul lingulei, descoperit pe radiografia toracica  seric = 384 mg/dl, proteina C reactiva >6), colesterol seric
efectuata la solicitarea pacientei, pentru durere toracica total = 302 mg/dl, functie renala, hepatica in limite normale,
laterobazald stinga cu caracter de durere parietala cu debut  markeri tumorali in limite normale (CEA, CA 125, CA 15.3,
de circa 2 saptamani. CA 19.9).

Istoricul medical al pacientei a evidentiat, in ciuda varstei Radiografia toracicd in incidenta frontala si profil sting
tinere, o multitudine de afectiuni asociate - dificil de corelat: ~ (figura la, 1b) a evidentiat un nodul de aproximativ 1,5 cm
dislipidemie severa, leziune ischemicd cerebeloasd dreapta si  situat la nivelul lingulei, bine delimitat, relativ omogen - cu
leziuni degenerative periventriculare (dg. RMN 2010), tiroiditd ~ exceptia unei zone centrale mai opace (calcificare?).

cronica autoimunad, fibromatoza uterina, chist ovarian drept, Spirometria: valori normale ale volumelor si debitelor ven-
mastoza fibrochistica, poliglobulie de cauza incertd si boald tilatorii.
Rendu-Osler cunoscuta de 8 ani. Tatdl pacientei avea de ase- Electrocardiograma (figura 2): ritm sinusal, AV 93/minut,

menea aceasta boala. Acest context a facilitat diagnosticul si  axa QRS la -10 grade, unda Q in DI, DII, avF, T negativ pos-
in cazul pacientei noastre, care nu prezenta decat manifestari  teroinferior.
fruste ale bolii ce ar fi putut fi trecute cu vederea in alt context. Fibrobronhoscopie: fara modificari notabile in zonele explora-
Pacienta efectuase in viata examene radiologice pulmonare bile, inclusiv in subsegmentarele de ordinul I ale lingulei. Se
care nu mentionaserd nodulul pulmonar stang, ultimul in  efectueaza lavaj bronhoalveolar in teritoriul lingulei cu 100
urma cu 7 ani. ml ser fiziologic, cu recuperare moderata (rezultat lavaj: cit-
Examenul clinic a fost in limite normale, cu exceptia unor ologie diferentiala normala, fara celule tumorale, coloratie
hemangioame vizibile pe marginile limbii, bilateral, fira Ziehl-Neelsen negativa, rard flora microbiana).
sangerare spontana sau la atingere. Palparea sanilor a pus in Diagnosticul diferential in aceasta etapa a luat in
evidenta modificari de tip fibronodular bilateral, mai accentua- ~ discutie si alte posibile etiologii ale nodulului pulmonar,
te in cadranul superoextern al sinului stang, fara adenopatii  pentru fiecare din ele incercandu-se identificarea de argu-
periferice. mente pro si contra:
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Figura la. Radiografie toracica incidenta frontala

Figura 1b. Radiografie toracica profil stang

B neoplasm primitiv pulmonar:

- pro: caracterele Rx ale leziunii; aparitia sa relativ recenta;
incidenta mare a acestei boli;

- contra: pacienta nefumatoare, citologie din lavaj fara
celule tumorale.

B metastaza de la un neoplasm extratoracic:

- pro: nodul bine delimitat; asocierea cu multe boli cu
potential malign (san, ovar, uter) sau manifestari posibil para-
neoplazice (neurologice, hematologice);

- contra: citologie din lavaj fara celule tumorale; investigatii
recente care fac putin probabile alte neoplazii (consult gine-
cologie, mamografie).

B tumord pulmonara benigna (hamartom, hamartocon-
drom etc.):

- pro: aspectul Rx cu posibila calcificare centrala;

- contra: lipsa evidentierii pe Rx anterioare.

B tuberculom:

Figura 2. Traseul EKG (DI, DII, DIII, avR, avL, avF)
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- pro: incidenta mare a tuberculozei in tara de origine;
posibila calcificare centrala;

- contra: absenta BAAR in lavajul bronhoalveolar (contra-
argument relativ).

B malformatie vasculara in cadrul bolii Rendu-Osler:

- pro: malformatie vasculara posibil prezenta in aceasta
boala;

- contra: lipsa evidentierii pe Rx anterioare.

B chist hidatic:

- pro: aspectul radiologic (opacitate rotunda, omogena,
bine delimitata);

- contra: mediu urban, lipsa contactului cu animale.

Examenul CT de torace, abdomen, cerebral (nativ si cu
substanta de contrast) (figura 3) efectuat pentru a transa intre
etiologiile sus-mentionate a evidentiat urmatoarele:

B in segmental lingular superior se evidentiaza o formatiune
expansiva ovoidala net conturatd cu diametre maxime aproxi-
mativde 2,1/2,1/1,7 cm localizata subpleural. Marginile lezi-
unii sunt rotunjite, usor lobulate. Formatiunea este conectata
la un ram venos si la un ram arterial pulmonar, ambele cu
traiect aberant si este hipercaptanta pentru substanta de con-
trast. Acelasi aspect se remarca si la nivelul micronodulului
satelit. Un alt nodul satelit infracentimetric (diametrul maxim,
de aproximativ 0,9 cm) este situat in segmentul lingular infe-
rior. Alti doi micronoduli cu diametre maxime aproximative
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Figura 3. Examen CT torace cu substanta de contrast (fereastra pentru plaman si mediastin)

0,5-0,6 cm se situeazd in segmental posterobazal sting.
Adenopatii pretraheale si laterotraheale drepte. Ficat, splina,
pancreas, glande suprarenale, rinichi, colecist, cai biliare intra-
si extrahepatice de aspect CT normal; fara adenopatii sau
lichid de ascitd in cavitatea peritoneala. Uter marit de volum
in latero-versie dreapta; chist anexial drept cu pereti subtiri si
regulati cu diametre maxime de aproximativ4,7/3,3 cm. Fara
procese expansive sau alte modificari heterodense dezvoltate
intracerebral; sistem ventricular simetric, cu dimensiuni nor-
male, situat pe linia mediana.

Concluzii: nodulii pulmonari stingi reprezinta malformatii
arterio-venoase 1n cadrul bolii Rendu-Osler.

In contextul clinic si paraclinic descris mai sus, diagnosticul
final a fost cel de “malformatie arterio-venoasa pulmonara in
cadrul bolii Rendu-Osler. Poliglobulie in observatie etiologica”.

Deoarece pacienta, pand la aceasta varstd, nu a prezentat
sangerare din malformatiile vasculare intrapulmonare (inclu-
siv in perioada sarcinii), s-a optat pentru expectativa fara
tratament. in cazul aparitiei hemoptiziilor, pacienta are
indicatie pentru arteriografie pulmonara si embolizare de
urgenta.
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Discutii

Definitie; caractere generale ale bolii Rendu Osler; epidemiologie

Boala Rendu Osler Weber - cunoscuta ca si telangiectazia
ereditara hemoragica (TEH) - este o afectiune geneticd, cu
transmitere autozomal-dominanta, caracterizata prin triada:
telangiectazii, epistaxis recurent si istoric familial pozitiv"?.
Cauza majora a morbiditatii si mortalititii este reprezentata
de malformatiile arteriovenoase multiple la nivel pulmonar,
cerebral, gastrointestinal, hepatic, acompaniate de hemoragi-
ile la acest nivel ®.

Aceasta afectiune are un spectru larg de prezentare,
pacientii pot fi asimptomatici la orice varsta sau pot prezenta
afectare multipla de organ.

Tratamentul consta in managementul hemoragiei, implicand
tratament medicamentos sau chirurgical, precum si managemen-
tul chirurgical al malformatiilor arterio-venoase.

Prognosticul afectiunii variazd in functie de severitatea
simptomatologiei.

Incidenta raportata este de 1-2 cazuri/100.000 de locui-
tori, cu o prevalenta in populatie de 1-2/10.000 de locui-
tori®,
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Tabelul I. Corelatii genotip-fenotip

ENG Tip1 MAV pulmonare
ALKI Tip II MAV hepatice, HTP
SMAD4 Polipoza juvenila + TEH

TEH - telangiectazie eveditara hemoragica; MAV - malformatie arterio-venoasa; HTP - hipertensiune pulmonara

Fiziopatologie

Manifestarile clinice ale afectiunii sunt cauzate de dezvol-
tarea unei vascularizatii anormale: telangiectazii, malformatii
arteriovenoase si anevrisme®.

Defectul genetic implica prezenta uneia dintre urmatoarele
doua gene®®: ENG sau ALKI, care determina aparitia TEH
tip I, respectiv TEH tip II.

Ambele gene sunt receptori pentru TGF beta (transfor-
ming growth factor beta) si au rol in transcriptia proteinelor
la nivelul celulelor endoteliale, in repararea tesuturilor si in
angiogeneza.

Studii ulterioare au mai descoperit o gena: SMAD4 (1-2%
dintre pacientii diagnosticati cu TEH si 10% dintre pacientii
suspecti de aceasta boala, dar ale caror teste genetice au iesit
negative pentru mutatiile celorlalte doud gene prezinta o
mutatie a acestei gene SMAD4).

Genotipul TEH tip I se manifesta fenotipic mai frecvent
cu malformatii arteriovenoase (MAV) pulmonare, in timp ce
genotipul TEH tip II se manifesta fenotipic prin MAV hepatice,
hipertensiune pulmonara in absenta unui sunt vascular sever, iar
mutatia SMAD4 se manifesta prin TEH combinata cu polipoza
juvenila sau doar prin polipoza juvenild (tabelul I)®.

Manifestari clinice

Pot fi foarte variate®, dar sunt afectate in general
urmatoarele:

B Mucoasa nazala:

- epistaxisul este cea mai frecventa manifestare a TEH (la
90% din pacienti);

- frecventa manifestarii este variabila;

- apare de obicei inaintea decadei a doua de viata;

-in 10-30% din cazuri sunt necesare transfuzii de sange;

-50% din pacienti necesita tratament chirurgical.

M Tract gastrointestinal:

- tulburdrile TEH la acest nivel survin de obicei mai tardiv
decat epistaxisul;

- la 1040% din pacienti hemoragia GI recurentd este
nedureroasd, insa majoritatea pacientilor prezinta dureri
abdominale ce pot fi datorate unei tromboze la nivelul MAV
gastrointestinale.

B Pulmonar:

-MAV pulmonara este prezenta la 1533% din pacientii cu THE;

- simptomele pot fi dispneea si intoleranta la efort, dar
majoritatea pacientilor cu MAV pulmonare nu prezinta simp-
tome respiratorii semnificative;

- MAV poate cauza sunt dreapta-stinga, determinand
cianoza, hipoxemie si policitemie secundara;

- posibilitate crescutd de embolie septica la nivelul
vascularizatiei pulmonare;
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- hemoptizia este rezultatul telangiectaziilor de la nivelul
traheei si bronhiilor sau fistulelor AV pulmonare; apare de
obicei 1n jurul decadei a treia sau a patra de viata;

- migrenele sunt prezente la 13-50% din pacienti (cauza
este neclara, dar migrenele se asociaza mai frecvent cu MAV
pulmonara);

B SNC:

- implicarea neurologica apare la 8-12% dintre pa-
cienti;

- simptomele uzuale: cefalee, convulsii, simptome neuro-
logice focale (paraplegie, paralizie);

- aparitie frecventa de AVC si abcese cerebrale datorate
trombilor sau embolilor septici®;

- pacientii netratati au un risc anual de 2% de AVC si 1%
de abces cerebral.

B Hepatic:

-40% din pacienti pot avea afectare hepatica (de obiceli,
asimptomatica);

- simptomatologia: durere la nivelul hipocondrului drept,
icter, simptome de insuficienta cardiacd, hemoragii de la
nivelul varicelor esofagiene, ciroza atipica.

B Tulburari de vedere:

- provocate de hemoragiile intraoculare;

- simptome: lacrimi hemoragice datorita telangiectaziilor
conjunctivale.

B Astenie fizica din cauza anemiei feriprive.

B Femeile gravide cu TEH cu MAV pulmonare netratate
au risc nalt de hemoragii pulmonare si de complicatii cere-
brale. In cazul MAV pulmonare sub tratament gravidele nu par
aavea riscuri mai mari de hemoragii pulmonare pe durata sarcinii
decit cele care nu au asemenea malformatii®.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul TEH se stabileste pe baza a trei din urmatoarele
criterii®:

B Epistaxis spontan sau recurent;

B Telangiectazii cutaneomucoase la nivelul buzelor,
cavitatii orale, degetelor, nasului;

B Malformatii arteriovenoase viscerale: pulmonar, cere-
bral, hepatic, spinal, gastrointestinal;

B [storic familial pozitiv.

B Diagnostic de certitudine: prezenta a 3-4 criterii.

B Diagnostic posibil/suspect: prezenta a 2 criterii.

B Diagnostic improbabil: <2 criterii.

Odata stabilit diagnosticul de certitudine pe baza criteriilor
clinice, se recomanda efectuarea testelor genetice pentru ENG
si ALKI (analiza secventiald/detectarea mutatiilor; duplica-
rea/analiza deletiilor), prin PCR si/sau MLPA (multiple
ligation-dependent probe amplification).



La suspectii de TEH pe baza criteriilor clinice si la care nu
s-a putut identifica mutatia ENG sau AKLLI si la pacientii cu
polipi intestinali se pot efectua teste genetice pentru detect-
area mutatiei SMAD4.

Diagnostic diferential®®

B Epistaxis si telangiectazii la indivizi sanatosi.

B Boala von Willebrand: epistaxis recurent pe fond de
diateza hemoragica.

B Sindromul CREST: afectare esofagiand, calcinoza, sin-
drom Raynaud, sclerodactilie, telangiectazie.

B Ataxie-telangiectazie: ataxie cerebeloasa progresiva,
apraxie oculomotorie, coreoatetozd, infectii recurente, telan-
giectazii conjunctivale, imunodeficit, risc crescut de maligni-
tate (leucemie, limfom).

B Telangiectazie ereditard benigna: telangiectazii disemi-
nate (fata, gat, membre superioare, trunchi).

B Acnee rozacee.

B Dermatomiozita.

B Sclerodermie.

B Sarcina.

B Boli hepatice cronice: ,stelute vasculare® pe fata, torace,
periombilical.

Tratament

Tratamentul TEH se realizeaza in momentul in care
afectiunea determind o problemd semnificativa (epistaxis
recurent) sau cand exista un risc mare de accident vascular
cerebral sau alte accidente hemoragice grave®.

Tratamentul depinde de marimea si localizarea hemoragiei:

B Epistaxis: prima masura de tratament este umidifierea
aerului si aplicarea unui tamponament nazal. In cazul esecului
primei terapii, se poate incerca terapia cu laser (de preferat),
cauterizare electrica/ chimica-in sedinte repetate. Termoplastia
septala este indicatd in cazul esecului terapiei cu laser.
Embolizarea se utilizeaza ca ultima masura de tratament in
epistaxis, fiind, de asemenea, o masura temporara (este
eficienta numai pentru 6-8 saptamani).

B Telangiectazii la nivelul tegumentelor: se pot trata prin
terapie laser daca exista hemoragii importante sau motive
cosmetice.

B MAV la nivelul stomacului si intestinului: hemoragiile
se trateaza numai daca cauzeaza anemie prin: terapie martiald,
transfuzii de sange, tratamente endoscopice, fotocoagulare, laser,
tratament hormonal, rezectie chirurgicala sau bureti de fibrina.

B MAV la nivel pulmonar sau cerebral: malformatiile
trebuie tratate Inainte sa cauzeze probleme majore de sanatate
prin embolizare (pentru plamani)‘*"® sau chirurgical/embo-
lizare/chirurgie stereotactica (pentru creier) 922, MAV sunt
tratate 1n functie de marime, structura si localizare.

B MAV hepatice: de obicei, MAV hepatice sunt asimptom-
atice, dar pot duce in unele cazuri la insuficienta cardiaca,
fibrozd hepatica, insuficientd hepatica. Se trateaza"'?"* numai
daca existd semne de insuficienta hepatica sau cardiaca. Un
numdr mic de cazuri necesita transplant hepatic.

B Sarcina: femeile insarcinate sunt tratate de TEH in
semestrul I1G1,

B Screening.

B Plamanul si SNC-ul sunt singurele aparate asociate cu
TEH la care este nevoie de screening si preventie presimp-
tomatica.
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B Pulmonar - screening-ul depinde de varsta si simptome®27:

- in copildrie: se masoard SpO, zilnic timp de 1-2 ani (atat
in pozitie sezanda, cat si in decubit dorsal);

->10-12 ani si adulti: ecocardiografie - este un test foarte
sensibil, rateaza foarte putine MAV; dupa orice rezultat pozitiv
este nevoie de un CT torace pentru a se decide cine trebuie
si cine nu trebuie supus embolizarii;

- femeile insarcinate cunoscute cu TEH si care nu au fost
supuse unei evaluari recente pentru MAV pulmonare trebuie
supuse unui screening imediat la debutul sarcinii®!.

B SNC - se recomanda efectuarea primului RMN +/-
gadolinium devreme in cursul vietii si daca acesta este normal,
se poate efectua un al doilea RMN la maturitate 2",

Supravegherea pacientilor cu HHT presupune*: evalu-
are anuala la medicul de familie, efectuarea unei hemoleuco-
grame anual (pentru detectarea anemiei). Pentru MAV
pulmonare: pulsoximetrie la copii; ecocardiografie cu substanta
de contrast dupa varsta de 10 ani; aparitia substantei de con-
trast pe partea stanga a inimii dupa 4-8 cicluri cardiace sau
prezenta unui sunt intracardiac trebuie evaluate apoi prin
AngioCT torace. Trebuie efectuat screening periodic pentru
polipi intestinali/modificari de tip malign la cei cu polipoza
juvenila.

Particularitatea cazului

Cazul prezentat intruneste criteriile de diagnostic pozitiv
de certitudine enuntate mai sus. Este surprinzator faptul ca
diagnosticul de malformatie arteriovenoasa pulmonara nu a
fost stabilit anterior, cu toate ca existau date clinice si de
istoric familial pozitiv.

Raman totusi cateva elemente discordante de ordin clinic
si paraclinic care nu pot fi explicate in contextul acestei boli,
ce ridica mai degraba problema coexistentei unei alte afectiuni
de tip autoimun (leziune ischemica cerebeloasa dreapta, lezi-
uni degenerative periventriculare, tiroidita cronica autoimuna).
De asemenea, poliglobulia prezentd de mai multi ani la
pacienta noastrd, in absenta unei hipoxemii cronice prin sunt
important intrapulmonar legat de malformatiile vasculare, nu
a putut fi explicata, fiind probabil legata de o alta conditie
morbida asociata.

Faptul ca radiografiile anterioare nu au identificat nodulul
pulmonar s-ar putea datora dimensiunilor prea mici ale aces-
tuia la data efectuarii precedentului control (in urma cu 7
ani) sau unor conditii tehnice improprii de efectuare/inter-
pretare a examenului.

Drept conduitd terapeuticd, se impune monitorizarea
clinica si paraclinica a bolnavei, cu embolizare de urgenta in
cazul aparitiei hemoptiziilor. Pentru fiul pacientei se impune
screening pulmonar si cerebral pentru depistarea unor even-
tuale manifestari ale aceleiasi boli.

Concluzii

In diagnosticul diferential al nodulilor pulmonari (unici
sau multipli), trebuie avuta in vedere si aceasta entitate rara
- cea a malformatiilor vasculare arterio-venoase pulmonare.
In cazul pacientilor cu boala Rendu-Osler Weber cunoscuta,
aceastd asociere este notorie, insd la pacientii la care
boala nu este inca diagnosticata (manifestari fruste, istoric
familial insuficient explorat), aceasta etiologie a nodulilor
este mult mai dificil de avut iIn vedere in diagnosticul
diferential.
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