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Introducere

Preocuparea noastra in ceea ce priveste comorbiditatile somatice ale pacientului
cu tulburare psihicd reprezintd un demers normal in epoca medicinii centrate pe
pacient. Desi, in unele cazuri, medicul specialist pare cd se preocupa doar de
(sub)domeniul in care s-a (supra)specializat, este regretabil, totusi, ca nu acorda
suficientd importanta intregului tablou clinico-biologic al pacientului. Acest lucru
poate conduce la erori diagnostice, intarzierea instituirii unui tratament adecvat,
interactiuni medicamentoase nefavorabile ori spitalizari din cauza efectelor adverse
grave produse de polipragmazie (1).

Odata cu finaintarea in varstd, pacientul devine ,.colectionar” de boli si

tratamente. Estimarile aratd ca o treime din populatia globului sufera concomitent de



cel putin 5 boli cronice, si cd doar sub 5% din oameni sunt perfect sanatosi (2). Este
suficient sd ne imagindm schema terapeutica prescrisd pacientilor cu cel putin 5
patologii asociate.

Din anul 2007, tulburarile depresive ocupa locul al treilea in topul Years Lived
with Disability (YLDs), in crestere inclusiv pentru anul 2017, cand a fost realizat
ultimul studiu Global Burden of Disease (3).

In anul 2018, Organizatia Mondiala a Sanitatii afirma ca peste 300 de milioane
de oameni sufera de tulburare depresiva, iar aceastd tulburare constituie principala
cauza de dizabilitate la nivel mondial (4).

Previziunile sunt sumbre — se pare ca pana in anul 2030, tulburarea depresiva si
cardiopatia ischemica vor fi intre primele trei cauze de Imbolnavire la nivel mondial
(5). Tulburarea depresiva este o comorbiditate frecventa in cazul pacientilor cu boli
cardiovasculare, unii autori prezentand valori de pana la aproximativ 50% (6).

Dupa cum reiese din numeroasele studii revizuite in cadrul unui efort comun al
asociatiilor stiintifice europene in 2009, patologia de tip depresiv este asociata cu
obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si dislipidemia. Acest fapt a dus
la adoptarea unei Declaratii de catre Asociatia Europeand de Psihiatrie (EPA),
sustinutd de Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului (EASD) si de Societatea
Europeana de Cardiologie (ESC), cu scopul de ,,imbundtéti ingrijirea [pacientilor]”,
»lnitierea cooperdri” si ,,cresterea nivelului de constientizare” in randul psihiatrilor si
medicilor de familie (7).

In State Unite ale Americii, in anul 2008, prescrierea medicatiei antidepresive a
crescut cu aproape 400% comparativ cu anul 1988 (8). Tratamentul tulburarii
depresive beneficiaza de un arsenal non-farmacologic si farmacologic bogat (9). Desi
clasele noi de antidepresive au un profil de siguranta superior fatd de cele mai vechi,
este necesar sa se cunoasca efectele adverse si potentialele interactiuni

medicamentoase, precum si contraindicatiile lor.



Din aceste motive, dorim sa prezentam succint cazul unei paciente care sufera

de Tulburare depresiva recurentd si o bogata patologie somatica asociata.

Prezentare de caz

Doamna AB este trimisa in consult interdisciplinar pentru evaluare si tratament.
La data prezentarii, doamna AB are 78 ani impliniti si este internatd intr-un spital
generalist pentru evaluare clinico-biologica.

Doamna AB, din mediul rural, este cunoscutd cu patologie psihiatricd cu
diagnosticul Tulburare depresiva recurentd, de aproximativ 25 de ani, pentru care
urmeaza 1n prezent tratament cu Clomipramina (DC: Anafranil) 25mg/zi.

Asociat, conform actelor medicale justificative, pacienta prezintd Cardiopatie
ischemica cronica. Angina pectorald de efort stabild. Hipertensiune arteriald esentiala
stadiul II cu risc aditional inalt. Insuficientd mitrald grad I/Il. Insuficientd cardiaca
congestivdi NYHA II. Diabet zaharat tip 2 complicat cu polineuropatie diabetica
stadiul II. Dislipidemie. Steatoza hepatica. Obezitate grad 1. Obezitate abdominala.
Boald de reflux gastroesofagian. Gastrita cronicd. Fibrom uterin. Noduli tiroidieni.
Hipotiroidism. Spondilartroza diseminatd cu radiculalgii secundare. Lombalgie
cronica. Coxartroza bilaterald. Insuficienta circulatorie vertebro-bazilara. AO
Glaucom primar cu unghi deschis compensat medicamentos, AO Cataracta senila in
evolutie. Carenta de magneziu.

Pe sectie, pacienta prezintd tulburdri de conducere la nivelul cordului,
obiectivate la monitorizarea Holter-EKG.

- Motivele prezentarii: Pacienta este indrumata spre consult interdisciplinar
de psihiatrie pentru dg. Tulburare depresiva recurentd si colaborare in vederea
ajustdrii schemei de tratament;

- AHC — fara relevanta pentru patologia actuala;

- APP — cele enumerate anterior; pacienta prezinta bilete de iesire din anul

curent si din urma cu 5 ani;



- Medicatia anterioard pentru patologia psihiatricd, trialuri multiple cu
diverse clase de antidepresive, medicatie hipno-sedativo-tranchilizanta (HST)
benzodiazepinica  (BZD) si  non-barbiturica/non-benzodiazepinica  (non-
BRB/nonBZD), antipsihotice clasice si atipice; de aproximativ 7 ani foloseste
Clomipramina 25 mg, in priza unica vesperala.

- Medicatia anterioara pentru patologia somatica:

- Telmisartan/Hidroclorotiazida (DC: Tolucombi) 80/12,5 mg 1-0-0 cpr/zi;

- Spironolactona/Furosemid (DC: Diurex) 50/20 mg 1-0-0 cps/zi;

- Insulind umana (DC: Humulin R) 12-12-12 u/zi, cu ajustarea dozelor in
functie de glicemia prandiala;

- Insulind Glargin (DC: Lantus) 80u/zi, cu administrare la orele 22, cu
ajustarea dozei in functie de glicemia bazala.

- Rosuvastatina (DC: Roswera) 10 mg 0-0-1 cpr/zi;

- Levotiroxina (DC: Euthyrox) 25 mcg 1-0-0 cpr/zi;

- Acid tioctic (DC: Thiossen) 600 mg 1 cpr/zi;

- Naproxen/Esomeprazol (DC: Vimovo) 500/20 mg 1-0-1 cpr/zi;

- Magneziu Forte Dr. Hart 300mg 0-0-1 cpr/zi;

- Travoprost/Timolol (DC: Duotrav) 40 mcg/ml + 5mg/ml, in sacul
conjuctival, 1 pic/zi, seara, din cauza trialului esuat cu Latanoprost/Timolol (DC:
Xalcom) (prurit facial)

- Consumul de toxice — neags,;

- Alergii — neaga;

- Conditii de viata si munca relevante pentru boala actuald — pensionard, a
lucrat in CAP. locuieste singurd, in mediul rural, la casd cu curte si gradina. Sotul a
decedat Tn urma cu aproximativ 3 ani.

- Istoricul boli actuale

Patologia actuald a debutat in urma cu aproximativ 25 de ani, cu un tablou

psihopatologic dominat de dispozitie trista, ideatie micromanica de neputinta, de



inutilitate, retragere sociala, hipobulie, plans facil, inapetentd cu scadere ponderala,
insomnii mixte pentru care a beneficiat de internare intr-un serviciu de psihiatrie.
Simptomatologia s-a ameliorat in urma tratamentului instituit. Pacienta a continuat
tratamentul prescris. Periodic, la 2-3 ani, pacienta suferea episoade depresive de
diferite intensitati. Ultima internare a avut loc in urma cu aproximativ 7 ani — dar nu
poate preciza cu exactitate. De atunci, a urmat tratament in regim ambulatoriu, in
teritoriu. Spune ca ,,a cazut iar in boala (depresie n.n) cand i-a murit sotul” si ,,de vreo
cateva luni 1i e urat 1n casd”, ,,plange mai toata ziua”, ,,nu are pofta de mancare”, ,,sta
toata noapte si se gandeste”, dar ,,numai lucruri rele 1i vin In cap, nici unul bun”, ,,nu
are chef de nimic”, ,,std in casa toata ziua”, ,,uneori o prinde amiaza in pat”, ,,nici
medicamentele nu mai stie cum sa le ia”, cd ,,la ce bun atatea pilule si injectii”.

Examen psihic

Tinuta de spital, relativ ingrijita, igiend relativ buna.

Facies: trist, privire: stabileste contactul vizual, dar evitd mentinerea lui; plans
facil

Mimica si gestica: hipomobile

Contact verbal si dialog: se initiazd spontan, voce de tonalitate scazuta, debit
verbal scazut

Atitudine: cooperantd

Perceptie: prag perceptiv usor coborat, fara tulburari calitative ale perceptiei

Atentie: hipoprosexie concentrativa

Memorie: hipomnezie de fixare si evocare

Gandire: flux ideativ incetinit, ideatie de inutilitate

Afectivitate: dispozitie tristd, anhedonie, anxietate

Activitate: scaderea randamentului cotidian, retragere sociala

Vointa: hipobulie

Instincte: a) alimentar — inapetenta cu scadere ponderala, b) sexual — diminuat,

c) de conservare - pastrat



Ritm nictemeral: insomnii mixte

Constiinta: orientat temporal, auto- si alopsihic, constiinta bolii psihice partial
prezenta

Examen psihologic: Stari de tristete si apatie, tulburari de somn, fatigabilitate.
Se observa hipoprosexie, hipomnezie antero- si retrogradd, memorie conceptuald
deficitara, cu dificultdti de a face asocieri; discalculie, fluentd verbald diminuata,
abilitati vizuo-spatiale diminuate. BDI=30. Se efectueazd ventilare emotionald si
consiliere. Se recomanda examen psihiatric.

- Examindrile clinice, de laborator si imagistice — au stat la baza
diagnosticelor somatice amintite anterior.

- Diagnosticul final: Tulburare depresiva recurentd, episod actual moderat
cu simptome somatice.

Conform ICD-10, diagnosticul de Tulburare depresiva recurenta, episod actual
moderat cu simptome somatice este stabilit prin intrunirea criteriilor a) si b) (10).

Conform DSM V, diagnosticul de Tulburare depresiva majora, episod recurent
moderat este stabilit prin intrunirea criteriilor A1-5, A7 si A8, B-E (11).

Diagnostic diferential, se va face, in principal, cu:

- conform ICD-10 — tulburarea organica depresiva, alte tulburdri ale
dispozitiei, tulburare de adaptare cu reactie depresiva prelungita cognitive (10).

- conform DSM V: tulburare afectiva indusa de o patologie organica (vezi
patologia somatica asociatd), tulburare depresiva indusa de medicatie (vezi schema de
tratament), tulburare de adaptare cu dispozitie depresiva (vezi decesul sotului),
tristetea (11).

Managementul cazului a fost complex, multidisciplinar, incluzdnd colaborarea
intre serviciul de psihiatrie, psihologie clinicd si psihoterapie si celelalte servicii
medicale, n raport cu patologia somatica asociata.

Abordarea a fost non-farmacologici si farmacologici. In cele ce urmeazi, ne

vom concentra pe abordarea farmacologica.



Recomandarile de tratament au fost urmatoarele:

1. Psihoigiena, evitarea situatiilor conflictuale.

2. Consiliere psihologica, psihoterapie.

4. Tratament medicamentos cu:

- Inlocuirea Clomipraminei cu Mirtazapina, astfel — Clomipramina 25 mg 0-0-
1/2 cpr/zi, 7 zile, apoi sistare si introducere Mirtazapina 30 mg 0-0-1/2 cpr/zi, 7 zile,
apoi 0-0-1 cpr/zi, min. 6 luni;

- intraspitalicesc, la nevoie, se va administra Lorazepam (DC: Anxiar) 1 mg 0-
0-1/2 cpr/zi sau ¥-0-1 cpr/zi pe perioada inlocuirii Clomipraminei cu Mirtazapina.

5. Control dupa doua saptamani, apoi dispensarizare.

6. Monitorizare greutatii.

7. Reevaluare la nevoie.

- Urmadrirea pacientei in timp

Evolutia pacientei este lent favorabila sub tratament medicamentos.

Discutii

Cazul prezentat se pliaza pe recomandarile Asociatiei Americane de Psihiatrie,
care sustine urmatoarele: ,, Majoritatea pacientilor depresivi sunt evaluati §i primesc
tratament si din partea altor colegi medici, din alte specializari decadt psihiatria, §i de
aceea tratamentul unor pacienti cu comorbiditati semnificative este dificil si trebuie
coordonat multidirectional” (12).

In cazul de fata identificim urmitoarele probleme:

1) Varsta pacientei;

2) Lipsa suportului social;

3) Istoricul psihiatric de tratament antidepresiv si diagnosticul de Tulburare
depresiva recurenta,

4) Patologia algica cronica si comorbiditdtile digestive;



5) Comorbiditatile cardiovasculare, diabet zaharat, obezitate, dislipidemie,
steatoza hepatica,

6) Glaucomul;

7) Schema de tratament.

1) si 2) Primele doud probleme sunt si cele mai dificile de surmontat. Pacienta
ajunsa la varsta de 78 de ani se confruntd cu multiple patologii, printre care exista si
limitarea importanta a mobilitatii, din cauza diagnosticelor Spondilartroza diseminata,
Lombalgie cronica ori Coxartroza bilaterald. Domiciliul aflat in mediul rural, distanta
mare fata de oras si lipsa suportului social fac imposibila, in acest caz, prima treapta
din managementul pacientului care suferd de tulburare depresiva, si anume,
psihoterapia. Chiar daca ghidul NICE recomandd interventii psihosociale de
intensitate scazuta in cazul pacientilor cu depresie moderata si boala somatica cronica,
cum ar fi: program de exercitii fizice intr-un grup structurat, includerea intr-un grup
de suport si (auto-)ajutorare, autoajutorare ghidatd bazatd pe principiile terapiei
cognitiv-comportamentale ori terapia cognitiv-comportamentala asistatd de
calculator, in acest caz, aceste deziderate nu pot fi aplicate.

3) Prima linie de tratament in cazul patologiei depresive asociate unei patologii
somatice, o constituie de reguld Inhibitorii Selectivi ai Recaptdrii Serotononinei
(ISRS), iar dintre acestia se recomandd la initiere Citalopram/Escitalopram sau
Sertralina, datorita riscului redus de reactii adverse si de interactiuni medicamentoase.
Avand in vedere patologia cronicd a pacientei, numeroasele internari avute de-a
lungul timpului, precum si faptul ca la prezentare pacienta avea tratament cu un
antidepresiv triciclic de aproximativ 7 ani — instituit la ultima internare (?), putem
presupune ca, cel mai probabil, momentul alegerii ISRS a trecut. O altd problema
legata de ISRS si varsta pacientei este datd de riscul mai mare de producerea a
hiposodemiei la pacientii varstnici.

4) si 7) Patologia algica cronica, tratatd cu AINS, limiteaza alegerea medicatiei

de tip ISRS, din cauza riscului crescut de sangerare gastro-intestinala. Amintim



tratamentul cu Vimovo si dg. Gastriti cronici. In aceste cazuri, este recomandati
administrarea unei alte clase de antidepresive, ca de exemplu Mirtazapina. Daca nu
existd alternativa, ISRS pot fi prescrise alaturi de un inhibitor de pompa de protoni
(IPP). in cazul nostru, acest deziderat ar putea fi atins, deoarece preparatul Vimovo
contine Esomeprazol.

3) si 7) Alegerea ISRS nu ar rezolva neaparat problema insomniei pacientei si
probabil la inceput ar fi necesard suplimentarea cu o medicatie HST BZD sau non-
BRB/non-BZD — compusii Z. De notat ca pacienta prezinta si anxietate. Utilizarea
BZD ar trebui limitata la maximum 2 saptamani, conform recomandarilor NICE.
Problema utilizarii BZD la aceasta pacienta este adaptarea dozei la varstnic, evaluarea
riscului de cadere, posibila afectare hepaticd, precum si riscul de aparitiei al
episoadelor de confuzie. In acest sens, am ales utilizarea temporara, pe perioada
tranzitiei de la Clomipraminad la Mirtazapind a Lorazepamului, In doza mica, redusa
comparativ cu doza adultului si doar la nevoie. Fata de Diazepam, preparatul existent,
de reguld, in farmacia spitalului, Lorazepamul prezinta profil de siguranta superior,
mai ales din punct de vedere hepatic.

In ceea ce priveste compusii Z, Zopiclond si Zolpidem, acestia au profil de
sigurantd superior BZD, mai ales in tratamentul insomniei la varstnici, dar daca
insomnia este acompaniata ori se prezinta ca simptom al patologiei depresive, este
preferata administrarea de medicatie antidepresiva cu efect sedativ in doza mica (13).
Mai mult decat atat, autorii propun ca medicatia tip BZD si compusii Z sa reprezinte
ultimul resort, dupd epuizarea mijloacelor nonfarmacologice si apoi a celor
farmacologice care tintesc comorbiditatile insomniei. Ne alaturam acestei opinii si
sustinem inlaturarea cauzei, nu doar a efectului.

5) si 7) Comorbiditatile somatice limiteaza drastic plaja de alegeri a medicatiei
antidepresive. Daca privim doar la comorbiditatile cardiovasculare si analizam riscul
cardiovascular al Clomipraminei, parte a antidepresivelor triciclice (ADT), reiese

contraindicatia acesteia in cazul de fatd. ADT cresc frecventa cardiacd, produc



hipotensiune ortostatica, prelungesc intervalul QTc si QRS. In caz de supradozare
produc aritmii ventriculare produc aritmii ventriculare, fiind raportatd torsada
varfurilor; sunt contraindicate in boala coronariani. In comparatie, Mirtazapina
produce minime modificari in frecventa cardiacd, are efect minimal pe presiunea
arteriald, nu are efect pe intervalul QTc, nu produce aritmii, este sigura post IMA si
reprezinta o buna alternativa la ISRS (14).

De asemenea, 1), varsta pacientei impune prudenta la administrarea ADT. Daca
ADT reprezintd singura variantd de tratament, este necesara monitorizarea
cardiovasculard si asigurarea controlului patologiei cardiovasculare cu medicatie
corespunzatoare. Analizand comorbiditatea cu diabetul zaharat, ADT au cel mai mare
risc de a produce spitalizari pentru pacientii cu diabet zaharat ori intensificarea
tratamentului antidiaabetic, comparativ cu Mirtazapina, Quetiapina ori Bupropionul
(15).

Din cercetarile noastre anterioare, in cadrul Universitatii, se pare ca unele ISRS
(Sertralina, Paroxetina), unele ADT (Amitriptilina, Imipramina), Bupropionul ori
Venlafaxina pot determina cresterea LDL-colesterolului, iar tratamentul indelungat
cu unele ISRS (Setralind, Paroxetind) ori Venlafaxind ar putea creste riscul
cardiovascular si de evenimente cerebrovasculare in cazul pacientilor depresivi, prin
hiperlipidemia indusa (16). Desi Mirtazapina este recunoscutd pentru cresterea
apetitului si cresterea in greutate, acestea fiind efectele adverse cele mai frecvente
(17), se pare ca ar putea duce la o imbunatatire a nivelului profilului lipidic la pacientii
cu depresie (18). Cu toate acestea, se pare ca pacientii varstnici nu sunt predispusi la
ingrasare din cauza tratamentului cu Mirtazapina (14).

6) si 7) Sunt bine cunoscute ca dezavantaj al terapiei psihofarmacologice
efectele anticolinergice si serotoninergice ce pot avea ca rasunet oftalmic cresterea
presiunii intraoculare. Acest efect advers ridicd mari dificultati in utilizarea medicatiei
psihiatrice in cazul pacientilor care sufera de glaucom. Atat ADT, cat si ISRS au fost

raportate ca precipita cazurile de glaucom cu unghi inchis (19). Recomandarile pentru



pacientii care urmeazd tratamente prelungite cu ISRS sunt de monitorizare
oftalmologica (20).
7) referitor la schema de tratament, ne permitem sd observam ca pacientul
beneficiaza de 3 (trei) clase de diuretice: de ansa, tiazidic si anti-aldosteronic.
Interactiunile medicamentoase potentiale prezente in cazul de fatd sunt:

- Majora Telmisartan — Spironolactona — Hidroclorotiazida: utilizarea
concomitenta poate creste riscul de hiperpotasemie. Factorii de risc pentru
hiperpotasemie amenintatoare pentru viata sau fatala prezenti la aceasta
pacientd sunt: varsta inaintatd, diabetul zaharat, insuficienta cardiaca,
medicatie concomitenta care poate creste potasiul seric (AINS si betablocant)
Compensator, pacienta beneficiazd de medicatie cu rol hipopotasemic
(Furosemid) si terapie combinata antihipertensiva — preparat standardizat
Telmisartan/Hidroclorotiazida si preparat standardizat
Spironolactona/Furosemid care au rolul de a optimiza beneficiile in
defavoarea riscurilor. Un alt factor favorabil este reprezentat de clasa
insuficientei cardiace, NYHA II. Apoi, betablocantul (Timolol) este utilizat
topic, efectul sistemic fiind practic, absent, iar AINS (Naproxen) este
administrat ocazional. Se impune, totusi, hidratare corespunzatoare si
monitorizarea potasemiei.

- Moderata Mirtazapina —  Telmisartan/Hidroclorotiazidd:  utilizarea
concomitenta poate creste riscul de hipotensiune ortostaticd. Cu toate acestea,
riscul este prezent la debutul tratamentului — initierea terapiei, ori la cresterea
dozei. Din acest motiv am ales utilizarea Mirtazapinei in doza mica, initial,
apoi cresterea dupd o sdptdamand si am recomandat monitorizarea
cardiovasculara. De asemenea, pacienta este instruitd sa nu se ridice brusc din
pat, dimineata la trezire si sa consume lichide suficiente.

- Moderata Mirtazapind — Spironolactona/Furosemid: aceeasi interactiune

potentiald ca mai sus.



Moderata Furosemid — Insulina: eficacitatea insulinei poate fi diminuata in
conditiile administrarii Furosemidului.

Moderata Hidroclorotiazidda — Insulind: eficacitatea insulinei poate fi
diminuata in conditiile administrarii Hidroclorotiazidei.

Moderatd Telmisartan — Insulind: Telmisartanul poate potenta actiunea
hipoglicemiantd a Insulinei. Dupa cum se poate observa, preparatul
standardizat Telmisartan/Hidroclorotiazida 1si valideaza inca o data siguranta
prin compensarea efectelor asupra controlului glicemiei realizat de insulina.
Moderata Levotiroxinad — Insulina: eficacitatea insulinei poate fi diminuata in
conditiile administrarii Levotiroxinei.

Moderata Timolol — Insulina: Am ales sa notam aceasta interactiune potentiala
aici mai degraba pentru a aminti reactiile adverse si interactiunile beta-
blocantelor, deoarece, in acest caz, administrarea topica, in sacul conjunctival
a Timololului va fi, practic, lipsitd de efecte sistemice. Cu toate acestea,
prudenta se impune si in cazul pacientilor tratati oftalmic cu beta-blocante
(21).

Moderata Timolol —  Spironolactona/Furosemid:  hiperglicemie  si
hipertrigliceridemie, dar cu aceleasi consideratii ca mai sus.

Moderata Timolo — Hidroclorotiazida: aceeasi interactiune potentiald ca mai
Sus.

Moderata Naproxen — Esomeprazol: Desi aceasta interactiune
medicamentoasa ar putea parea ciudatd, in virtutea faptului ca producétorul
comercializeaza asocierea celor doud preparate intr-o singura forma
farmaceutica, in teorie, IPP poate scddea absorbtia gastrointestinald a formei
farmaceutice gastro-rezistente a Naproxenului, prin scaderea aciditatii
gastrice. Dizolvarea stratului protector se face la pH acid, ceea ce poate duce

la doze subterapeutice de Naproxen.



Moderata Furosemid — Esomeprazol: Furosemidul poate creste riscul de
hipomagneziemie indus de utilizarea cronica a IPP. Sa fie aceasta explicatia
pentru hipomagneziemia din cazul pacientei? Putem vorbi de o iatrogenie?
Moderata Hidroclorotiazida — Esomeprazol: aceeasi interactiune potentiala ca
mai sus.

Moderatd Naproxen — Spironolactona/Furosemid: utilizarea concomitenta
poate duce la afectarea functiei renale. De asemenea, efectul antihipertensiv la
Furosemidului poate fi redus.

Moderatda Naproxen — Hidroclorotiazida: aceeasi interactiune potentiala ca
mai sus.

Moderata Naproxen — Telmisartan: Naproxenul poate atenua efectul
antihipertensiv al Telmisartanului.

Moderata Hidroclorotiazida — Furosemid: efectele adverse se potenteaza, in
special deshidratare, hipotensiune, hipopotasemie, hipomagneziemie si

hiposodemie. Revenim cu intrebarea de hipomagneziemie iatrogena (?).

Meritd mentionate si potentiale interactiuni cu alimente ori alte substante

psihoactive ale medicamentelor din schema terapeutica. Le vom trece in revista in

cele ce urmeaza:

Absorbtia levotiroxinei poate fi influentata de anumite alimente si de orarul
meselor;

Absorbtia esomeprazolului poate fi influentatd de prezenta alimentelor in
stomac. Preparatul se administreaza, dupa cum se stie, preprandrial.

Alcoolul poate potenta deprimarea sistemului nervos central produsa de
Mirtazapina;

Consumul moderat/crescut de suplimente cu potasiu, asa numita ,,sare fara
sare” — mai ales pentru a respecta dieta hiposodatd recomandatd in

hipertensiune, poate produce hiperpotasemiei;



Verificarea interactiunilor medicamentoase potentiale s-a realizat extrem de

rapid, cu ajutorul https://www.drugs.com/drug_interactions.html. Acest motor de

cautare este disponibil cu titlu gratuit.

Pentru telefoanele mobile exista si aplicatia : Lista medicamentelor, care
centralizeaza toate medicamentele Inregistrate Tn Romania.

Verificarile pentru medicamentele autorizate in Romania se pot realiza
consultdind Rezumatul caracteristicilor produsului, disponibil pe pagina oficiald de
internet a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din

Romania https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente ori cu ajutorul aplicatiei

Lista medicamentelor https://mediately.co/ro/drugs disponibila in AppStore si Google

Play.

Particularitatile cazului

Desi cazul prezentat poate parea unul rar, in realitate, ne confruntam frecvent
cu astfel de pacienti care vin cu o pleiadd de diagnostice si tratamente. Apoi, se
intampla sa omitem sd verificam interactiunile medicamentoase potentiale. Dupa cum
am vazut, in cazul prezentat, existd numeroase interactiuni medicamentoase
potentiale, unele dintre ele avand nevoie de interventia prompta medicului curant ori

de o monitorizare atenta a parametrilor clinico-biologici.

Concluzie
Am optat pentru Inlocuirea Clomipraminei cu Mirtazapind pentru urmatoarele
motive:
- Mirtazapina ofera un profil de siguranta cardiovascular superior
Clomipraminei si comparativ ISRS;
- ISRS+BZD sau ISRS+nonBZD/nonBRB incarca schema terapeutica

- Mirtazapina aduce beneficii si in tratamentul insomniei;
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- Riscul de sangerare, prezent la ISRS, este scazut pentru Mirtazapina, iar acest
lucru trebuie luat In considerarea in contextul patologiei somatice asociate si
al schemei de tratament.

Este nevoie de o colaborare intre medicul psihiatru si medicul somatician si, de
asemenea, este necesara cunoasterea principiilor de farmacologie clinica pentru
maximizarea efectelor terapeutice si cresterea sigurantei tratamentului medicamentos,
mai ales Tn cazul pacientului varstnic cu multiple comorbiditati.

Recomandam verificarea interactiunile medicamentoase potentiale, mai ales ca

exista suficiente motoare de cautare specializate si accesibile cu titlu gratuit.

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului.
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Introducere

Rezultatele tratamentului medicamentos al ulcerului gastro - duodenal s-au
imbunatatit semnificativ in ultimele decenii. Introducerea In terapia bolii ulceroase a
inhibitorilor receptorilor histaminici H2, apoi a inhibitorilor de pompa de protoni si
descoperirea si tratamentul infectiei cu Helicobacter pylori in 1982 au scazut
semnificativ incidenta ulcerului peptict?.

Cu toate aceste progrese semnificative in tratamentul ulcerului gastro —
duodenal perforatia ulceroasd raméne o situatie frecvent Intilnitd ca si cauzd in
aparitia abdomenului acut chirurgical de tip peritonitic. Incidenta acestei complicatii
grave nu a fost influentata in timp de medicatia actuala folosita in boala ulceroasa sau
in prevenirea ei*“. Folosirea pe scari larga a medicatiei antiinflamatorii nesteroidiene
si a aspirinei, mai ales la persoanele in varsta, reprezintd o cauzad in mentinerea
incidentei crescute a perforatiei ulceroase®.

Perforatia ulcerului gastro — duodenal este o complicatie grava care pune In
pericol viata pacientului. Mortalitatea prin aceastd complicatie ramane ridicatd si in

prezent, de pani la 30% din cazuri®.



Tratamentul de electie in perforatia ulceroasa este cel chirurgical. Acesta consta
in sutura perforatiei asociatd sau nu cu acoperirca cu lambou epiploic
(epiplonoplastie) a bresei si tratamentul peritonitei asociate. In anumite cazuri in care
sutura directa nu este realizabila este necesara rezectia gastrica.

Tratamentul conservator nonchirurgical este posibil avand rezultate bune in
cazuri selectate de ulcer gastro — duodenal perforat. Procedura si rezultatele acestui
tratament sunt publicate prima oari in 1946 de Taylor si colaboratorii’.

Tratamentul consta in montarea unei sonde nazogastrice si aspirarea continud a
continutului gastric, administrarea intravenoasa de antisecretorii gastrice, antibiotice

cu spectru larg si repaus alimentar.

Prezentare de caz

Un pacient in varsta de 80 de ani se prezinta in serviciul de urgenta adus de
ambulantd cu dureri intense la nivelul etajului abdominal superior. Simptomatologia
a debutat brusc in urma cu 4 — 5 ore, durerea este continud, a crescut in intensitate
odata cu trecerea timpului si este insotitd de greata si absenta tranzitului pentru gaze.

Ca si antecedente patologice pacientul este cunoscut cu: hipertensiune arteriala
grad 1ll, risc 1inalt, cardiopatie hipertensiva, fibrilatie atriala permanenta,
hipertensiune pulmonara medie, insuficienta tricuspidiana grad III, insuficienta
aorticd grad II, insuficientd cardiacd congestiva NYHA II, antecedente de accident
vascular cerebral ischemic, polidiscopatie lombara cu sindrom radicular L3 — L4
bilateral, emaciere. Pacientul este evaluat periodic de medicul specialist cardiolog,
urmeaza tratamentul medicamentos prescris de acesta pentru patologia cardiaca,
asociat cu tratament antiagregant plachetar — clopidogrel de 75 mg - si isi
autoadministreazd periodic medicatie antiinflamatorie nesteroidiand pentru
ameliorarea durerilor cauzate de polidiscopatia lombara.

La examenul clinic pacient emaciat, in pozitie antalgicd in decubit lateral, isi

comprima cu palmele regiunea epigastrica, palid, facies suferind. La inspectie



abdomen plat, nu participa la miscari respiratorii. La palpare se constatd contractura
musculara localizatd in etajul abdominal superior si apdrare musculard in restul ariei
abdominale, durere vie la percutie. Nu se percep zgomote peristaltice la auscultatia
abdomenului. Tensiunea arteriala este 150/100 mmHg iar pulsul periferic de 107 batai
pe minut.

Examen de laborator: leucocitoza 22.600/mm® cu neutrofilie 94,1%,
hemoglobina 12,5 g/dl, uree 90 mg/dl, proteina C reactiva 110 mg/l, in rest fara alte
modificari patologice.

Pe baza examenului clinic se pune diagnosticul de abdomen acut de tip
peritonitic, se suspicioneaza o perforatie ulceroasa gastrica.

Diagnosticele diferentiale care au fost luate in considerare au fost infarctul
entero - mezenteric pe fond de fibrilatie atriald, pancreatita acuta, colecistita acuta,
infarctul miocardic sau anevrismul disecant de aorta abdominala.

Determinarile enzimatice normale si lipsa modificarilor sugestive ale
electrocardiografiei au exclus prezenta infarctului miocardic.

Amilazele sangvine au avut valori normale. Examinarea ecografica abdominala
a exclus prezenta litiazei veziculare biliare, cdile biliare intra si extra hepatice
nedilatate si nu au existat modificari structurale la nivelul pancreasului.

Pentru elucidarea diagnosticului pacientului 1 se efectueaza CT abdomino -
pelvin cu substantd de contrast de urgenta.

Examinarea CT evidentiazd: incluziuni aerice cu semnificatie de
pneumoperitoneu in cantitate mica perihepatic si interhepato - gastric, stomac cu
hipercaptare predominant la nivelul mucoasei, in regiunea antropilorica la nivelul
peretelui anterior spre curbura micd se schiteaza un defect parietal cu o incluziune
aericd la acest nivel; minima colectie lichidiana la nivel pre si subhepatic sub forma
unei lame de lichid de 2-3 mm. In rest cavitatea abdominala fara alte colectii lichidiene
decelabile (Fig. 1).



Fig. 1. Detalii la examinarea CT, sectiuni transversale prin etajul abdominal superior:
a. incluziune aerica perihepatica; b. peretele anterior gastric in regiunea antropilorica
spre curbura mica - defect parietal cu o incluziune aerica la acest nivel; ¢c. minima

colectie lichidiana si aerica la nivel pre si subhepatic; d. incluziuni aerice subhepatice

Cazul se interpreteaza ca ulcer perforat gastric cu reactie peritoneald si minim
revarsat gastric intraperitoneal localizat in etajul abdominal superior.

Avand in vedere starea generala relativ buna a pacientului, faptul cd pacientul
este stabil hemodinamic, diurezd prezentd, constantele biologice normale in afara
sindromului inflamator, debutul recent al simptomatologiei, revarsatul hidroaeric
gastric in cantitate redusd din cavitatea peritoneala si riscul de sangerare crescut

datorita medicatiei antiagregante se temporizeaza interventia chirurgicala.
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Se opteaza pentru tratament conservator, sub urmarire continud clinica,
biologica si imagistica.

Se administreaza tratament intravenos continuu pe seringd automata
antisecretor cu inhibitori de pompa de protoni, aport hidroelectrolitic si caloric
parenteral, repaus alimentar, tratament antibiotic intravenos cu spectru larg
(cefalosporind generatia a treia asociat cu Metronidazol), montarea unei sonde
nazogastrice si aspirarea continud a continutului gastric, tratament antialgic, tratament
anticoagulant administrat subcutanat cu heparina cu greutate moleculard mica in doze
terapeutice (nadroparin).

Evolutia a fost favorabila cu ameliorarea semnificativa a simptomatologiei la 3
— 4 ore de la instituirea tratamentului si a sindromului inflamator biologic-leucocitoza
la12 ore —17.000/mm?3 iar la 48 de ore de 11.000/mm?. La 72 de ore se reia alimentatia
per os, la 7 zile se sisteaza tratamentul antibiotic si pacientul se externeaza
asimptomatic sub tratament oral cu inhibitori de pompa de protoni, tratament
anticoagulant injectabil subcutanat, tratamentul patologiei asociate si programare
peste 3 zile pentru reevaluare gastroenterologica.

Sub control ambulatoriu gastroenterologic (clinic, ecografic, gastroscopic)
evolutia e favorabild, pacientul raiméne asimptomatic.

La 3 saptdmani de la externare pacientul acuza dureri in hipocondrul drept si
epigastru si pusee febrile vesperale.

Clinic stare generala buna, durere la palpare profunda epigastru si hipocondrul
drept, fard semne de iritatie peritoneald, abdomen suplu, tranzit pastrat. Examen de
laborator: leucocitozi 16.000/mm?,

Examinarea ecografica si examinarea CT evidentiazd o colectie lichidiand
probabil purulenta, cloazonatd intre ficatul stdng, fata anterioara a stomacului si
peretele abdominal anterior si subhepatic medial de vezicula biliara.

Pacientul se interneaza pe sectia de chirurgie, se instituie repaus alimentar,

tratament antibiotic intravenos cu cefalosporind generatia a treia si dupd o minima



pregétire preoperatorie, la 12 ore de la ultima doza de anticoagulant subcutan, se

intervine chirurgical in anestezie generald cu intubatie orotraheala.

Fig. 2. Detalii intraoperatorii: a. bloc aderential strans localizat in etajul
abdominal superior A — peretele abdominal anterior, B — epiplon, colon transvers,
stomac; b. disectia blocului aderential cu evacuarea colectiei purulente; c. evacuarea

completa si debridarea abcesului; d. pozitionarea drenajelor

Laparoscopia diagnostica evidentiaza un bloc aderential strans localizat in etajul
abdominal superior format din epiplon, colon transvers, fata anterioard a stomacului,
lob hepatic stang si partial lob hepatic drept si peretele abdominal anterior. Se practica

disectia laparoscopica a aderentelor cu evacuarea unei colectii purulente de 15 -20 ml

[ 29




(Fig. 2). Dupa debridare si lavaj abundent se evidentiaza o arie de aderenta stransa
intre fata viscerala a lobului stang hepatic si portiunea antrald a curburii mici gastrice
care se interpreteaza ca perforatia gastricd blocatd, diagnosticata si tratatd conservator
la prima internare.

Se administreazd pe sonda nazogastrica solutie de albastru de metilen fara a se
evidentia aparitia colorantului la nivel intraperitoneal. Interventia se termina prin
montarea drenajelor: subhepatic la stanga colecistului, interhepato - diafragmatic si in
fundul de sac Douglas.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila, cu reluarea tranzitului In ziua unu
postoperator, suprimarea drenajelor si externarea in ziua 3 postoperator.

La un an de la interventie pacientul ramane asimptomatic si ulcerul gastric

cicatrizat la controalele endoscopice.

Discutii

Prevalenta perforatiei ulcerului peptic la pacientii diagnosticati cu boald
ulceroasi este de 5%?0. Peritonita secundari perforatiei ulcerului gastro - duodenal este
o complicatie grava, amenintitoare de viata.

Posibilitatea tratamentului conservator (nonchirurgical) rdmane totusi o
exceptie. Pacientii tratati conservator prin metoda Taylor trebuie atent selectati
folosind criterii clinice, imagistice si parametrii biologici, criterii evaluate la internare
si urmdrite in evolutie. Tratamentul chirurgical trebuie sa fie accesibil si aplicat
prompt in orice moment in care evolutia nefavorabild a pacientului o implica.

In 2016 Societatea japoneza de gastroenterologie publica in Ghidul clinic de
tratament al bolii ulceroase indicatiile tratamentului conservator in ulcerul gastro —
duodenal perforat. Criteriile care stau la baza indicatiei acestui tip de tratament sunt:
debutul bolii sub 24 ore, pacient stabil fara complicatii severe, iritatie peritonealad

limitata, localizata in etajul abdominal superior si revarsat peritoneal in cantitate



redusi®. Varsta peste 70 ani este in schimb un criteriu in favoarea tratamentului
chirurgical®.

Alegerea tratamentului conservator al perforatiei ulceroase la pacientul
prezentat s-a bazat pe aceste criterii. Riscul de sangerare in cazul unei interventii
chirurgicale, datorat tratamentului cu antiagregante orale cu efect retard, a primat
criteriului de varsta de peste 70 ani.

Tratamentul conservator, desi eficient initial, s-a complicat cu dezvoltarea
tardiva a un abces peritoneal. Supuratia intraperitoneala s-a manifestat la distanta de
momentul acut, la 3 saptamani de perforatia ulceroasa, a fost strict limitata in etajul
abdominal superior. Tratamentul acesteia a presupus o interventie chirurgicald

limitatd, minim invaziva, de dificultate scdzuta si evolutie favorabila.

Concluzie
Tratamentul conservator al ulcerului peptic perforat reprezintd o solutie

terapeutica cu rezultate favorabile pentru cazuri atent selectate.

Consimtamantul informat
Am obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Calcul vaginal gigant la pacientele cu patologie neurologica.

Consideratii etiopatogenetice si implicatii clinice

!Gabriela Caracostea, ‘Georgiana Nemeti, 2Victor Ona, **loana

Brezestean, *Mihai Vasilescu, ‘Daniel Muresan, ‘Dan Ona

! Disciplina Obstetrica si Ginecologie 1, Universitatea de Medicini si Farmacie
“Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania

2 Clinica de Urologie, Spitalul Clinic Municipal, Cluj-Napoca, Romania
3Universitatea Babes-Bolyai, Facultatea de Fizicia, Departmentul de Fizica
Biomoleculara, Cluj-Napoca, Romania

*Institutul National de Cercetare si Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si

Moleculare, Cluj-Napoca, Romania

Introducere

Litiaza vaginald reprezinta o situatie clinicd particulara, in literatura de
specialitate fiind descrise doar cateva cazuri cu aceasta patologie (1-4). Din punct de
vedere macroscopic, este considerata ca foarte rard prezenta unui calcul vaginal
“gigantic”, definit ca litiaza de mari dimensiuni, cu o greutate de peste 100 grame, sau
cu diametrul cel mai mare de peste 4 cm (5,6). Din punct de vedere istoric, primul
calcul gigant localizat vaginal a fost raportat de Halban in anul 1900 la o pacienta cu
cistocel (7).

Indiferent de contextul etiopatogenetic, formarea calculilor vaginali este un
proces foarte lent. De multe ori aceasta patologie raméane silentioasa, vaginolitiaza
neavand o simptomatologie proprie, patognomonica. Calculii pot cauza insd durere
pelvind sau fenomene de compresiune digestivd (constipatie) sau urinarad

(hidronefroza, insotitd de durere lombard specificd). Totusi, de cele mai multe ori



calculii vaginali sunt descoperiri intimplatoare in cadrul investigatiilor efectuate
pentru alte patologii.

Localizarea intravaginald a calculilor de mari dimensiuni poate fi primara sau
secundard, in functie de existenta unui corp strdin sau a unui nucleu central care va
favoriza depunerea materialului mineraloid. Cel mai frecvent, calculii vaginali au
origine urinara si se datoreaza prezentei unei fistule vezico-vaginale care favorizeaza
acumularea si staza urinara la acest nivel (8-12).

Lucrarea de fatd prezintd situatia unui calcul vaginal gigant descoperit in
conditiile unei infectii urinare clinic manifeste la o pacienta imobilizata, cu paraplegie
spastica. Particularitatea cazului o reprezintd prezenta concomitentd a unei fistule
vezico-vaginale care sugereaza originea urinard a calculului urmata de localizarea

secundara la nivel vaginal.

Prezentarea cazului

Pacientd in varsta de 38 de ani, nulipara, cunoscuta cu paraplegie spastica din
2002 cu punct de plecare un abces medular, se prezinta intr-un serviciu de urologie
pentru stare generala alteratd, febrd 38° Celsius, frison, inapetentd. Bilantul biologic
la internare releva un sindrom inflamator datorat unei infectii urinare cu Pseudomonas
aeruginosa. Sub tratament antibiotic conform antibiogramei, reechilibrare
hidroelectrolitica si acido-bazica, pacienta efectueazd o ecografie reno-vezicala care
evidentiazd uretero-hidronefroza bilaterala. Ulterior se efectueazd o tomografie
computerizatd care ridica suspiciunea unui corp strdin localizat intravezical.

Pentru completarea bilantului si stabilirea diagnosticului de certitudine, se
practicd, in anestezie generald, colposcopie si uretro-cistoscopie. Examenul
colposcopic permite identificarea unui corp strdin de mari dimensiuni, de culoare gri-
albicioasd, localizat intravaginal. Cistoscopia realizatd in scop diagnostic cu
cistoscopul flexibil releva: vezica urinard cu perete superior si pereti laterali fara

leziuni; peretele inferior si trigonul prezinta profunde modificari inflamatorii, cu edem



al mucoasei vezicale care este de culoare albicioasi. In timpul cistoscopiei se
identifica o fistuld vezico-vaginala cu diametrul de aproximativ 1 cm situata
retrotrigonal, paramedian drept, fara a se putea identifica insa orificiile uretrale.

Dupa montarea unui cateter Foley intravezical pacienta este transferata intr-un
serviciu de obstetrica-ginecologie pentru extragerea corpului strain intravaginal.

Examenul clinic general la preluarea in serviciul de obstetrica-ginecologie
releva pacientd constientd, orientatd temporo-spatial, cu stare generala buna, functii
vitale normale, stabild hemodinamic, cu paraplegie spastica si abolirea functiilor
motorii si senzitive in jumatatea inferioara a corpului.

Examenul ginecologic releva, la inspectie, organe genitale externe normal
conformate. Se obiectiveazd pierdere involuntard de urinad prin fanta vulvard. La
examenul cu valve, se evidentiaza in vagin, polul inferior al unei formatiuni tumorale
de culoare alb-gélbuie care permite doar evaluarea treimii inferioare a vaginului,
restul fiind practic ocupat de formatiunea descrisd. La tuseul vaginal formatiunea
pseudotumorald are consistentd dura si contur regulat, prezinta aderentd importanta
fatd de peretii vaginali, motiv pentru care nu se poate aprecia relatia formatiunii cu
colul uterin.

Examenul ecografic transabdominal pune in evidenta uterul si ovarele de aspect
normal; in vagin se vizualizeazd o formatiune ovoidald a cdrei dimensiune si relatie
certd cu peretii vaginali nu poate fi apreciata.

In scopul aprecierii exacte a raportului formatiunii pseudotumorale cu
structurile anatomice Invecinate, in special cu colul uterin si peretii vaginali, pacienta
efectueaza o examinare abdomino-pelvina cu rezonanta magnetic (RM).

Rezultatul examinarii imagistice coroborat cu datele examenului clinic si
ecografic confirma prezenta unui corp strdin intravaginal, fara relatie de continuitate
cu colul uterin sau peretii vaginali (Figura 1 A,B). De asemenea, examinarea RM
confirma fistula vezico-vaginala pe peretele posterior al vezicii urinare, cu lungime

de aproximativ 15 mm, tangenta la orificiul intern al uretrei.



Fig. 1. Examinarea prin rezonanta magnetica cu obiectivarea calculului vaginal in plan

coronal (A) si sagital (B).

Dupa completarea algoritmului de investigatii se intervine chirurgical pentru
extragerea corpului striin intravaginal. In analgo-sedare intravenoasi se tenteazi
extractia, dificila datorita lipsei unui plan de separare intre calcul si peretii vaginali.
Se practica epiziotomie medio-laterald dreaptd de necesitate si se extrage cu ajutorul
unei linguri de forceps tip Kjelland un calcul vaginal gigant, de forma ovalara si
culoare gri-albicioasa (Figura 2 A, B). Dupa extractie se practica epiziorafia si se
exploreaza cu atentie peretii vaginali, punandu-se in evidenta traiectul fistulos cu o
lungime de aproximativ 2 cm, localizat pe peretele vaginal anterior in treimea medie
si spre dreapta. Calculul vaginal extras avea dimensiunea de 11/9cm si o greutate de
1364g.
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A B
Fig. 2. (A)Extragerea calculului cu ajutorul forcepsului (B) Calcul vaginal

gigant (imagine macroscopica postoperatorie).

La sectionarea calculului nu s-a pus in evidentd prezenta unui corp strdin ca si
origine a procesului litiazic (Figura 3). S-a putut insa observa o structura concentrica
cu un nucleu central caracterizat de fibre concentrice radiale si o diferenta de culoare

a straturilor succesive constituente.

Fig. 3. Calculul vaginal sectionat.
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Evolutia postoperatorie a pacientei a fost favorabila sub tratament antialgic,
antiinflamator, antibiotic si protector gastric. Pacienta se externeaza in ziua a 2-a
postoperator cu plaga de epiziotomie in curs de vindecare, sonda urinard a demeure,
urmand a reveni la control pentru initierea unui program de cateterizare intermitenta

si pentru tratamentul fistulei vezico-vaginale restante.

Discutii

Dezvoltarea calculilor vezicali la o femeie se datoreaza in general pasajului de
material de suturd transmural in cadrul interventiilor chirurgicale in pelvis, dar survine
si la pacientele cu sindrom de vezica neurogena, bacteriurie cronica, diverticulita sau
deficite nutritionale. De obicei, existd o componentd infectioasad care declanseaza
procesul litiazic, implicand frecvent microbiomul urinar producétor de ureaza. A fost
descrisa in literatura chiar si situatia unui calcul vezical gigant format pe un dispozitiv
intrauterin migrat la acest nivel (13).

Pe de alta parte, formarea litiazei vaginale este exceptionald deoarece, in
conditii normale, mediul vaginal nu este favorabil acestui proces de sedimentare si
organizare mineraloida (12,14).

Au fost descrise multiple situatii clinice care pot modifica mediul vaginal,
actionand ca si factori favorizanti pentru formarea litiazei vaginale, dintre care
amintim: prezenta unei fistule vezico-vaginale sau uretro-vaginale (15-18),
traumatismul obstetrical, anomaliile congenitale ale tractului genital (septe vaginale
transverse, himen imperforat sau cribriform) (19), radioterapia pelvina, obstructii ale
vaginului  (stricturi postchirurgicale, atrofie vulvo-vaginala de menopauza,
vaginoplastia, operatii plastice pentru extrofia vezicald (20,21), prolapsul peretelui
anterior vaginal (cistocel), diverticulii vezicali/uretrali, anomalii ale sistemului
genito-urinar (ureter ectopic vaginal), disfunctia uretro-vezicala neurogena (6),
mielodisplazia (23,24), retardul mental (25) sau paralizia cerebrala (9). In prezenta

factorilor de risc amintiti mai sus, situatia fistulelor vezico-vaginale localizate in



regiunea supratrigonald a vezicii urinare este adesea asociata cu dezvoltarea calculilor
vaginali (26).

Dezvoltarea litiazei uro-genitale la pacientele neurologice face parte dintre
sechelele pe termen lung datorate imobilizarii prelungite a acestora (27-29). Un
impact negativ major asupra calitdtii vietii pacientelor cu leziune medulara il are
sfincterului urinar (vezica neurogend). In majoritatea timpului aceste paciente
folosesc absorbante sau scutece si beneficiaza de cateterizare urinard intermitenta
concomitenta. Acestia reprezintd factori ce contribuie la alterarea sistemului imun
local cu dezechilibrarea microbiomului vaginal si dezvoltarea mai frecventd a
infectiilor de tract genital si tract urinar inferior (ITU). De fapt, evaluarea
micromediului vaginal al pacientelor paraplegice a pus in evidenta prezenta frecventa
a tulpinilor de Escherichia coli si de Corynebacterium. Aceste microorganisme sunt
responsabile de alterarea florei vaginale normale prin scaderea semnificativa a
speciilor de Lactobacili care asigura o biocenoza vaginala fiziologica.

De fapt, prezenta ITU recurente si a unui pH urinar acid sunt factori favorizanti
ai formarii de calculi la pacientii neurologici, risc independent de sexul pacientului,
varsta sau nivelul leziunii spinale (30). Incidenta anuala a ITU, standardizata conform
varstei, este de 0.36-1.22/1000 persoane-ani, in timp ce la pacientii cu leziune
medulara incidenta creste semnificativ pana la 8/1000 persoane-ani (31). Pacientele
imobilizate prezintd un risc crescut de a dezvolta ITU comparativ cu pacientii de sex
masculin datorita, in principal, particularitatilor anatomice (uretra feminina mai scurta
si vecinatatea orificiului anal care faciliteaza ascensiunea bacteriilor din colon prin
conductul uretral). Pe de alta parte, paraplegia este un factor de risc important, calculii
putandu-se forma si In absenta unei fistule vezico-vaginale. Urina ajunge si stagneaza
in vagin ca rezultat al umplerii constante retrograde prin incontinentd si decubit
prelungit (9, 22, 23).

In conditii de igiena deficitara, ecosistemul vaginal este permanent modificat



datorita stazei urinare si a prezentei materiilor fecale, ceea ce constituie un factor
predispozant pentru formarea calculilor. Factorii de risc aditionali pentru formarea
calculilor la pacientele neurologice sunt hipercalcemia, ITU recurente, cateterismele
vezicale a demeure, precum si interventiile urologice de tipul derivatiilor urinare si a
enterocistoplastiei (32).

Bacteriuria asimptomatica este o prezenta constanta la pacientii imobilizati, cu
vezicd neurogend. Factorii incriminati In dezvoltarea infectiei urinare la pacientii
paralizati sunt cresterea volumului rezidual de urind din vezica si cresterea presiunii
intravezicale. Aceste infectii pot avea consecinte severe cum sunt bacteriemia, litiaza,
pielonefrita si dezvoltarea insuficientei renale. Datele publicate pana in prezent in
literatura nu sustin 1nsd ca benefica testarea urinara de rutina a acestei categorii de
pacienti. Mai mult, nu existd dovezi ca tratamentul unei bacteriurii asimptomatice,
descoperite accidental, ar conduce la o scadere a incidentei ITU clinic manifeste sau
a riscului afectdrii functiei renale pe termen lung (33).

Un aspect aparte descris la pacientele neurologice cu ITU clinic manifesta il
constituie izolarea de microorganisme producatoare de ureaza, enzima implicata in
etiopatogenia procesului litiazic. Printre cele mai des intalnite sunt Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sau Enterococcus. O serie de agenti patogeni de
mediu pot fi preluati de pe tegumentele personalului de ingrijire, aceasta fiind cea mai
probabild cale de transmitere nozocomiala (34). Utilizarea antisepticelor sau a
sapunurilor cu continut medicamentos pentru dezinfectarea tegumentelor sau
cresterea frecventei spalatului mainilor nu au modificat semnificativ rata colonizarii
tegumentului regiunii perineale la acesti pacienti (35,36).

La pacienta noastrd, ITU recidivanta poate constitui factorul de risc pentru
prezenta intravaginald a calculului identificat. Pe de alta parte, nu poate fi exclusa
ipoteza unei localizari secundare vaginale. Imobilizarea prelungita a acestei paciente
reprezintd factorul de risc pentru formarea intravezicald a acestui calcul, migrat

secundar 1n vagin, dupa formarea initiald a unei leziuni de decubit vezicale si ulterior



a traiectului fistulos vezico-vaginal. Migrat prin traiectul fistulos mic, calculul a
suferit probabil, intr-o perioada nedeterminata de timp, un proces de mineralizare si
crestere marcatd in dimensiuni.

Tratamentul litiazei vaginale consta in extragerea corpului strdin, fie direct, fie
cu ajutorul unor instrumente chirurgicale (valve, pense, forceps) (12,13,27), uneori cu
ajutorul unei incizii de epiziotomie. Daca localizarea sau raportul calculului cu
tesuturile Tnvecinate nu permit indepartarea pe cale vaginald, uneori este necesara
interventia chirurgicala abdominald de extragere a calculului transvezical sau prin
abord transperitoneal cu deschiderea peretelui anterior vaginal (28,29).

In ceea ce priveste rezolvarea fistulei vezico-vaginale, procedura poate fi
realizatd cu ocazia interventiei pentru indepartarea calculului (37) sau intr-un timp
ulterior (10). In cazul nostru, avand in vedere infectia urinard incomplet tratati la
momentul extragerii calculului, am optat pentru 0 améanare a interventiei chirurgicale
reparatorii.

Avand in vedere riscul important al recurentei formarii calculilor in contextul
persistentei factorilor favorizanti, se impune abordarea unui regim complex igieno-
dietetic cu rol preventiv in recurenta ITU.

Toaleta perineald strictd, cateterizarea vezicald intermitentd, controlul
ginecologic si urologic periodic, reduc semnificativ rata recurentei litiazei la pacientii

neurologici (2).

Concluzii

Litiaza uro-genitala este o patologie rar intalnita, datele existente in literatura
fiind limitate doar la descrierea unui numar redus de cazuri de litiaza vaginala giganta.
Acest diagnostic trebuie luat In considerare la pacientele cu patologie neurologica,
imobilizate si cu ITU clinic manifestd. Desi litiaza insasi nu ridicd probleme de
diagnostic sau tratament, posibila asociere a unei fistule vezico-vaginale creste

complexitatea cazului si poate genera dificultati terapeutice. La aceste paciente este



esentiala, dupa cura chirurgicala adaptata conditiilor anatomice, respectarea masurilor
preventive, intrucat persistenta factorilor favorizanti, prin patologia de fond, poate

conduce la recurenta formarii litiazei.

Consideratii etice
Pentru prelucrarea datelor personale din foaia de observatie, publicarea acestui

articol si a imaginilor aferente am obtinut consimtdmantul pacientei.
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Introducere

Cresterea In dimensiuni a unui membru poate s ridice numeroase probleme de
diagnostic. Contextul aparitiei este si acesta important, dar cauzele pot sd nu fie gésite
rapid. De multe ori este vorba de o tumora, care poate fi benignd sau maligna. Uneori,
sub aparenta benignitdtii, se ascunde o tumord malignd. Doar examenul histopatologic
poate clarifica tipul tumorii, putand oferi astfel informatii legate de prognostic, de
evolutie, de necesitatea aplicdrii unor eventuale alte terapii. Nu intotdeauna avem
posibilitatea efectuarii unui examen histopatologic extemporaneu. Tratamentul
chirurgical este cel ce poate indeparta formatiunea aparutd, permitand si efectuarea

examindrii histopatologice cu obtinerea unui diagnostic definitiv.

Cazul clinic
Pacienta in varsta de 55 ani se prezinta in serviciul de chirurgie al unui spital
universitar pentru aparitia unei formatiuni tumorale fesiere stangi polipoide, mobile,

avand culoarea tegumentului, nedureroase, cu dimensiuni de cca 120/100/60 mm, cu



o bazd de implantare largd, de consistentd moale. Analizele de laborator au evidentiat
atunci o anemie feripriva: Hemoglobina= 7.5 g/dl (valori normale 11,5-15 g/dl);
Hematocrit= 26.4 % (valori normale 37-47 %), Volum eritrocitar mediu= 65.7 fL
(valori normale 78-100 fL); Hemoglobina eritrocitara medie= 18.7 pg/cel (valori
normale 27-32 pg/cel); Concentratia medie de hemoglobind/eritrocit= 28.4 g/dl
(valori normale 32-36 g/dl). Electrocardiograma, radiografia toracica nu au evidentiat
modificari patologice, Insd ecografia abdominald a constatat prezenta unui calcul
vezicular unic de cca 16 mm diametru si un fibrom uterin. Examenul citologic Babes-
Papanicolau a evidentiat un infiltrat inflamator. Interventia chirurgicala s-a efectuat
in anestezie locala cu Lidocaina 1 %, practicandu-se excizia tumorii cutanate, drenaj
subcutanat si sutura tegumentului. Examenul histopatologic a remarcat un aspect
chistic al formatiunii tumorale excizate, avand un continut de sdnge proaspdt sau
coagulat. Microscopic, chistul nu avea tapet epitelial vizibil, iar continutul chistului
era fibrino-hematic; tegumentul de acoperire al chistului avea un bogat infiltrat
inflamator mixt, dispus difuz, iar la nivelul bazei de implantare exista tesut de
granulatie, celule xantomatoase, multiple vase capilare, venoase si arteriale dilatate,
pline cu sange, rezultatul unei malformatii arterio-venoase, anevrism cirsoid. Evolutia
postoperatorie a fost favorabild, cu vindecarea plagii per primam.

In anul urmitor, la 56 ani, pacienta este internatd din nou pentru rezolvarea
chirurgicala a colecistopatiei litiazice cu calcul vezicular unic, simptomatologia
clinica fiind reprezentatd de un sindrom dispeptic biliar vechi de mai multi ani.
Analizele de laborator au evidentiat mentinerea unei anemii usoare (Hemoglobina=
11.1 g/dl; Hematocrit= 36.2 %; Hemoglobina eritrocitard medie= 23.9 pg/cel;
Concentratia medie de hemoglobind/eritrocit= 30.7 g/dl). Ecografia abdominala a
confirmat prezenta unei formatiuni hiperecogene cu diametru de cca 16 mm, care lasa
con de umbra acustica posterioard, peretele colecistului avand cca 3 mm grosime;
ficatul cu un discret aspect steatozic; minima ateromatoza aortica; fibrom uterin cu

diametrul de cca 100 mm. Interventia chirurgicala realizata in anestezie generala prin



intubatie oro-traheald a constat in colecistectomie anterograda si drenaj subhepatic,
pe cale laparoscopica, intraoperator constatindu-se o colecistitd litiazica si pediculita
hepaticd. Evolutia postoperatorie sub tratament profilactic antitrombotic, antialgic-
antiinflamator si antisecretor gastric a fost favorabild, cu vindecarea per primam a
plagii chirurgicale. La externare pacientei i se recomanda revenirea peste 3 luni pentru
efectuarea histerectomiei totale cu anexectomie bilateralda pentru fibromul uterin,
precum si excizia unor mici formatiuni tumorale cutanate de la nivelul fetei.
Pacienta revine dupa 3 ani, acum in varsta de 59 ani, venind pentru cresterea in
dimensiuni a coapsei drepte, o crestere discret dureroasd survenitd in decursul
ultimelor 2-3 luni. La examenul obiectiv s-a pus in evidenta la nivelul fetei anterioare
a coapsei drepte o formatiune pseudotumoralda, partial reductibila, situata
intramuscular, masurand cca 200/100/50 mm, localizatd in muschiul vast lateral drept.
Ecografia tesuturilor moi ale coapsei drepte a constatat o formatiune posibil
lipomatoasa intramusculara, care disloca lateral muschiul croitor drept si medial
muschiul drept femural. Examenul de rezonantd magnetica nucleara (RMN) cu
substanta de contrast, efectuatd intr-un serviciu privat, a relevat prezenta unui lipom
intramuscular subfascial la nivelul muschiului vast lateral drept, masurand 220/100/50

mm (diferite sectiuni ale coapselor, efectuate dinspre zona distala spre cea proximala

(Fig. 1-7).



Fig. 1. RMN: sectiune transversala prin treimea medie a coapselor; sdgeata rosie
este indreptata inspre formatiunea cu aspect lipomatos, localizata subfascial, ce incepe

a fi vizualizabila de la acest nivel.

Fig. 2. RMN: sectiune transversala la nivelul treimii medii a coapselor, deasupra
celei precedente, observandu-se formatiunea lipomatoasa localizatd intramuscular la
nivelul coapsei drepte, comparativ cu absenta acestui tip de tesut la nivelul coapsei

stangi.
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Fig. 3. Aspect RMN: o sectiune in treimea superioara a coapselor in care sigeata
rosie este orientatd spre formatiunea bine delimitata, cu aspect lipomatos, ce disloca

aproape total muschiul vast lateral drept.

Fig. 4. Aspect RMN, sectiune transversald in treimea superioard a coapselor,
deasupra celei precedente, observandu-se ca formatiunea lipomatoasa intramusculara,
marcatd prin sageata rosie, isi reduce dimensiunile. Comparativ, se observa ca nu

existd formatiune tumorald situatd la nivelul coapsei contralaterale.
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Fig. 5. Aspect RMN, sectiune frontal: sigeata orienteaza spre formatiunea cu

aspect lipomatos, situata subfascial in treimea superioara a coapsei.

Fig. 6. Aspect RMN. Se observa cresterea in dimensiuni a coapsei drepte pe
seama formatiunii lipomatoase intramusculare, net distinctda de tesutul adipos

subcutanat.
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Fig.7. Aspect RMN, sectiune frontala cu vizualizarea dimensiunilor maxime ale

tumorii intramusculare.

Analizele de laborator au constatat doar o dislipidemie cu hipercolesterolemie
de 233 mg/dl, restul valorilor fiind in limite normale. Radiografia toracica a evidentiat
prezenta ateromatozei aortice, accentuarea desenului pulmonar interstitial al ambelor
campuri pulmonare, opacitati hilare marite, diafragmul stdng usor ascensionat,
opacitate pulmonara liniara supradiafragmaticd stangd interpretatd ca banda
atelectatica.

Interventia chirurgicala, realizatd in anestezie rahidiand, a evidentiat
intraoperator o formatiune tumorald lipomatoasd polilobatd, care mdsura cca
200/100/50 mm, bine delimitata, incapsulatd, care disloca fibrele musculare ale
muschiului vast lateral drept (Fig. 8-11). Formatiunea se apreciaza ca fiind un lipom
intramuscular si se extirpa in totalitate (Fig. 12), iar plaga se inchide in mai multe

straturi.
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Fig. 8. Dupad efectuarea unei incizii longitudinale pe fata anterioard a coapsei
drepte, se sectioneaza tesutul celular subcutanat, fascia musculara, se observa

muschiul vast lateral drept si printre fibrele acestuia tesut adipos.

Fig. 9. Formatiunea lipomatoasa disloca fibrele musculare ale muschiului vast

lateral.
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Fig. 11. Disectia se realizeaza cu grija, indepartand fibrele musculare pentru a

“dezveli” Intreaga tumora.
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Fig. 12. Formatiunea tumorala cu aspect lipomatos extirpata.

Dupa fixarea in formol si includerea in parafind, piesa excizatd a avut 19/11/4
cm, fiind constituitd din tesut adipos, iar microscopic formatd dintr-0 proliferare
tumorala de tipul liposarcomului bine diferentiat (lipoma-like), tumora fiind partial
delimitatd de o find capsuld conjunctivd. Se mentioneaza absenta invaziei
angiolimfatice si a infiltrarii perineurale. Diagnosticul histopatologic a fost de
liposarcom bine diferentiat (lipoma-like), grad FNCLCC 1, pT2bNxMxLoVoRXx.

Evolutia postoperatorie a fost favorabila, cu vindecarea plagii chirurgicale per
primam. Postoperator, pacienta a fost trimisad pentru terapie adjuvanta, pe care insa a
refuzat-o. La 3 ani postoperator se simte bine, nu prezinta semne clinice macroscopice
de recidiva.

Mentionam faptul ca pacienta a semnat un acord informat pentru utilizarea

datelor clinice, a explorarilor si a fotografiilor efectuate sub protectia anonimatului.
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Discutii

S-a constatat faptul cd jumatate din tumorile de tesuturi moi musculo-scheletice
sunt reprezentate de lipoame, acestea fiind gasite in mod obisnuit la 2% din populatie
(1). Inafard de lipoamele musculo-scheletice mai existd: lipomatoza, lipomatoza
nervului, lipoblastom, angiolipom, miolipom al tesutului moale, lipom condroid,
lipom fusiform, lipom pleiomorfic, hibernom (2). Lipoamele au in compozitia lor
adipocite mature (3). Intre tumorile maligne ale tesuturilor moi, liposarcoamele ocupi
locul al doilea, dupa histiocitoamele maligne fibroase.

Liposarcoamele sunt foarte asemandtoare lipoamelor, dupa aspectul tomografic
computerizat (CT) si respectiv de rezonanta magnetica nucleara (RMN), fiind astfel
dificil de diferentiat de acestea (4).

Lipoamele intramusculare sunt rar intalnite, constituind cca 1,8% din tumorile
tesutului adipos si sub 1% din toate lipoamele (5), mai mult de 2/3 dintre acestea fiind
tipul infiltrativ si 18% bine definite (6). De obicei sunt localizate intr-un singur
muschi, dar exista si cazuri descrise cu implicarea mai multor muschi (7). Lipoamele
unice sunt intdlnite cu o frecventd egala la barbati si la femei, dar cele multiple sunt
mai des intdlnite la barbati (8). Cea mai mare parte a lipoamelor se dezvolta la nivelul
trunchiului, apoi la nivelul capului si gatului, umarului si abdomenului (1) precum si
la nivelul membrelor inferioare (9), mai ales a coapselor (10). Cel mai frecvent
lipoamele sunt dezvoltate superficial, putand fi incapsulate sau neincapsulate (11), dar
existd si lipoame profunde, care pot deforma tesuturile adiacente, acestea ajungand sa
aiba dimensiuni mai mari (4). Lipoamele profunde sau subfasciale pot fi clasificate ca
fiind periostale, interosoase, viscerale, intermusculare si intramusculare. Cele
localizate intramuscular pot fi infiltrative (3) si sunt diagnosticate de multe ori doar
atunci cand ajung la dimensiuni foarte mari, cand comprima structuri neurovasculare.

Istoria medicinii releva faptul ca Paget a descris in 1853 un lipom ce infiltra

muschiul trapez, Regan fiind cel care in 1946 a denumit lipoamele infiltrative, ce pot



fi intermusculare (Intre muschi) sau intramusculare (in cadrul muschiului), acestea din
urma putand fi infiltrative, neinfiltrative si mixte (6).

Din punct de vedere clinic lipoamele intramusculare se prezinta adesea ca mase
tumorale cu crestere lentd, asimptomatice, fara a fi palpabile, iar durerea apare tardiv,
mai ales 1n localizarile profunde si in cazul lipoamelor mari, datoritd compresiunii
nervilor periferici adiacenti, putdnd apare astfel si parestezii sau alte deficite
neurologice pe teritoriul de distributie al nervilor.

Examenul obiectiv evidentiaza formatiunile tumorale palpabile, moi, dar care
pot avea o consistentd crescuta in cazul unui continut crescut de tesut conjunctiv.
Mobilitatea fatd de tesuturile subiacente este pastratd, dar aceasta poate fi diminuata
in cazul infiltratiei musculare.

Practic, diagnosticul diferential trebuie realizat cu toate tipurile de tumori,
benigne si maligne ale tesuturilor moi: lipoame, mixoame, histiocitoame fibroase,
schwanoame, neurofibroame, fasceita nodulara, fasceita proliferativa, liposarcoame,
leiomiosarcoame, fibrosarcoame, sarcoame sinoviale, histiocitoame maligne fibroase,
condrosarcoame, tumori maligne ale tecii de invelis a nervilor periferici. Din punct de
vedere clinic formatiunile lipomatoase intramusculare sunt dificil de diferentiat si fata
de alte afectiuni benigne si maligne: lipomatoza (mai ales pentru lipoamele mari
intramusculare), hematoame, hernii musculare, chist ganglionar, osificare
heterotopica, angiolipoame, hemangioame, miozita fibroasa, boala primitiva
musculara cu infiltrare adipoasa, liposarcoame, fibrosarcoame. Diferentierea trebuie
facuta si cu boala Castleman (descrisa pentru prima data in 1950 de catre Benjamin
Castleman), care este constituitda dintr-un grup de afectiuni limfoproliferative
neobisnuite, caracterizate prin cresterea in dimensiuni a nodulilor limfatici. Se mai
numeste si hiperplazie giganta a nodulilor limfatici si hiperplazie angiofoliculara a
nodulilor limfatici, nefacand parte din cadrul afectiunilor maligne. De asemenea, ne
putem pune problema si a unei tumori miofibroblastice inflamatorii, care asociaza

modificari inflamatorii unor proliferari miofibroblastice. Aceasta afectiune a fost



descrisa pentru prima data de catre Bunn in 1939 (12), fiind o boala rara de cauza
necunoscuta si care mimeaza o proliferare malignd clinic, radiologic si histologic,
fiind localizata mai ales la nivelul plamanului, ficatului si tractului gastro-intestinal.
A fost denumita si pseudotumora inflamatorie, xantom fibros, granulom cu celule
plasmatice, pseudosarcom, hamartom limfoid, hamartom mixoid, proliferare
miofibrohistiocitara inflamatorie, miofibroblastom benign.

Lipoamele intermusculare sunt rare, fiind notata o incidenta de 1,8% (2). Se
considera cd acestea derivd din septele intermusculare si patrund printre
manunchiurile musculare, lipoamele in acest caz fiind bine delimitate si relativ usor
de extirpat chirurgical, pe cand lipoamele intramusculare (13) apar intre fibrele
musculare, trec prin septele intermusculare si infiltreaza tesuturile din jur, astfel incat
excizia este mult ingreunata.

Liposarcoamele constituie un grup foarte heterogen de cancere (14), fiind
clasificate conform OMS in functie de spectrul morfologic si caracteristicile
moleculare in 4 subtipuri morfologice:

- liposarcoame bine diferentiate cu subtipuri: asemandtoare lipoamelor (lipoma
like), sclerozante, inflamatorii si fusiforme

- liposarcoame dediferentiate, care pot fi intalnite in 10% din oricare tip de
liposarcoame bine diferentiate, dar care prezinta insa o evolutie mai agresiva

- liposarcoame mixoide, o parte progresand spre liposarcoamele cu celule
rotunde

- liposarcoame pleomorfe.

Radiografia efectuatd poate evidentia o masd tumorald radiotransparentd de
tesut moale cu opacitatea adipozitatii, fiind de multe ori prima investigatie imagistica
realizatd. Pot aparea fasii inguste opace determinate de fibrele musculare (6), ce pot
fi vizualizate in cadrul tumorilor adipoase, la fel cu posibilitatea evidentierii unor
calcifieri ale tesuturilor moi (15) sau osificari. Angiografic se poate detecta o

vascularizatie accentuatd, formarea unor vase anormale si umplere venoasa precoce



(6). In cazul sarcoamelor tesuturilor moi, radiografic se pot decela modificari osoase
de tipul reactiei periostale, remodelare sau distructie osoasd, existenta unor matrice
cartilaginoase sau osoase in interiorul maselor tumorale (16). La pacienta noastra nu
am efectuat radiografia coapsei, se putea observa clinic faptul ca circumferinta
coapsel era crescuta fatd de cea contralaterald pe seama tesutului moale.

Ecografia este usor accesibild si probabil prima efectuatd in momentul in care
avem o masd tumorald subcutanatd, neimplicand costuri ridicate, asa cum ar fi
examinarea RMN. Se poate exclude si o tromboza venoasa profundd prin
ultrasonografie periferica vasculara Doppler. Desigur cd daca avem de evaluat o masa
tumorald de dimensiuni mari, aceasta depdseste ecranul ultrasonografului. in mod
obignuit un lipom apare omogen, usor hiperecogen fata de tesutul adipos subcutanat.
Lipoamele intramusculare, care constituie cca 1,8% din toate tumorile tesutului adipos
si sub 1% din toate lipoamele (17, 18), au de obicei margini bine definite, dar un
procent mic dintre ele prezintd margini slab delimitate. Comparativ cu musculatura
adiacenta sunt hiperecogene, dar exista si lipoame intramusculare hipoecogene sau
1zoecogene, iar transmisia acusticd este crescutd in cele mai multe cazuri prin
comparatie cu musculatura, dar pot exista si cazuri cu transmisie acusticd egala sau
chiar mai redusa decat cea a muschiului, de cele mai multe ori fara semnal vascular,
sau cu un semnal minim. Numeroase lipoame sunt descrise ca avand ecouri fine
interne orientate paralel cu axul lung al formatiunii tumorale. Lipoamele
intramusculare care au printre celulele adipoase fibre musculare pot sd ofere o imagine
heterogena cu striatii interioare. Chiar daca putem banui ca avem in fata noastrd un
lipom 1n urma explorarii ecografice, aceasta este de o acuratete slaba, fiind necesare
si alte investigatii (19). La pacienta noastrda au fost efectuate doud examinari
ultrasonografice, ambele sustinand diagnosticul de lipom intramuscular, datorita
masei tumorale cu aspect izoecogen.

Examenul CT al lipoamelor intramusculare pune in evidentd o masa tumorala

hipodensa localizata intramuscular, cu valori Hounsfield negative. Examinarea CT



evidentiazd foarte bine osificarile, dacd acestea sunt prezente, sub forma unor zone
radiotransparente Inconjurate de o zond radiodensd, separatd fatd de os (15).
Atenudrile par sa fie asemanatoare celor ale tesutului adipos, omogene in cazul
lipoamelor, masele tumorale fiind bine circumscrise sau cu margini mai slab definite,
cu fasii subtiri sau groase mai dense in interiorul structurii (6). Nu am efectuat nici
tomografie computerizata datorita defectarii aparatului existent in dotarea spitalului,
gandindu-ne sd putem rezolva cat mai repede problema existentd cu ajutorul unei
examinari de rezonantd magnetica nucleard (RMN).

RMN este o examinare foarte utila atunci cand dorim sa distingem tumorile cu
continut adipos de celelalte tumori ale tesuturilor moi. Lipoamele intramusculare pot
varia foarte mult: forma rotunda, ovoida, fusiforma, poligonala, prezentand un semnal
de intensitate crescuta atat in T1, cat si in T2. Lipoamele intramusculare sunt de obicei
omogene, avand o intensitate a semnalului ca si adipozitatea subcutanatd, sau pot fi
inomogene, datoritd incluziei a diferitelor fibre musculare ori fibre apartinind altor
tesuturi. Lipoamele intramusculare contin interdigitatii din musculatura scheletica
ceea ce le confera un aspect striat caracteristic, care este patognomonic pentru acestea.
Liposarcoamele sunt in mod obisnuit multilobulare, prezinta septe mai multe si mai
ingrosate cu noduli, putand contine si zone globulare provenite din alte tesuturi inafara
de muschi, ce pot fi usor evidentiate la RMN. RMN are o sensibilitate de diferentiere
a unui lipom atipic de un liposarcom bine diferentiat care prezintd variatii intre 90,9
si 100% (20). Liposarcoamele, mai ales cele mixoide, prezinta atenuare intermediara
spre scdzutd, cu un aspect inomogen datoritd zonelor chistice cu material mixoid (4).

Uneori este util sd se practice fie o biopsie chirurgicala, fie o examinare
citologica prin aspiratie cu ac fin a lipoamelor profunde intramusculare, pentru a le
putea diferentia de liposarcoame. Incluzia de fibre musculare poate fi benignd sau
patologica (21). Lipoamele intramusculare trebuie deosebite de lipomatoza, care este

slab circumscrisa si infiltreaza tesutul subcutanat si structurile moi profunde.



Diagnosticul diferential intre un liposarcom bine diferentiat si un lipom este
dificil si de multe ori nu se poate realiza doar pe baza RMN (23, 24). Histologic
liposarcoamele prezinta benzi de colagen ce traverseazd masele tumorale, fiind
asociate si cu arii de tesut gelatinos (11), pe cand un lipom este constituit din celule
adipoase asemanitoare celor normale. In cazul liposarcomului existd lipoblasti si
adipocite atipice (3). Atat la CT, cat si la examinarea RMN, liposarcoamele bine
diferentiate au in compozitia lor septuri groase, de peste 2 mm sau ingrosari focale,
precum si zone de tesut neadipos nodular sau globular in interiorul masei tumorale
sau asociate acesteia (25). Se poate considera ca daca exista in cadrul masei tumorale
intramusculare similare unui lipom tesut neadipos in proportie de peste 25%, aceasta
ar caracteriza mai degraba un liposarcom (26). Excluderea diagnosticului de lipom se
face in cazul prezentei septurilor ingrosate, a elementelor de tesut moale si a zonelor
nodulare (11). In cazul nostru, din punct de vedere clinic, singurul lucru care putea fi
sugestiv pentru o afectiune malignd a fost cresterea relativ rapidd in dimensiuni a
coapsei. Investigatiile imagistice efectuate au sugerat existenta unui lipom
intramuscular.

Liposarcoamele constituie intre 7 si 27% dintre sarcoamele tesuturilor moi, fiind
asemandtoare lipoamelor intra si intermusculare (27).

Liposarcoamele bine diferentiate ale extremitatilor, spre exemplu ale
membrelor, au un potential scazut de metastazare (comparativ cu liposarcoamele bine
diferentiate ale mediastinului sau ale retroperitoneului, care nici nu pot fi excizate
larg, complet, in mod obisnuit) si sunt la ora actuala considerate ca tumori lipomatoase
atipice (28). Acestea insa se pot dediferentia sau sa-si modifice gradul de diferentiere,
astfel incat se recomanda excizia chirurgicald (29). Imagistic liposarcoamele apar
similar lipoamelor, dar este necesar a se interpreta cu grija septele groase de peste 2
mm sau cele avand o forma neregulata (30). Liposarcoamele bine diferentiate prezinta
septuri fibroase mai multe si mai groase cu vase de sange mici $i mai mari, spre

deosebire de lipoamele intramusculare (31, 32).



In decursul ultimilor ani studiile alterarilor genetice au fost luate in consideratie
si fac parte din clasificarea OMS. Ceea ce s-a observat a caracteriza liposarcoamele
bine diferentiate si cele dediferentiate este amplificarea regiunii 12913-15, care
include genele MDM2 si CDKA4, translocatii sau fuzionari ale unor gene. Expresia
MDM?2 si CDK4 a acestor leziuni poate ajuta a se realiza diferentierea
liposarcoamelor de un lipom (33). Liposarcoamele bine diferentiate, asa cum a fost si
cel din cazul nostru, se asociaza citogenetic cu cromozomi inelari supranumerari sau
markeri giganti (6, 34), spre deosebire de lipoamele intramusculare. Tumorile care
prezinta alterdri cromozomiale importante sunt asociate unui prognostic mai sever. in
cazul nostru nu s-au efectuat cercetari genetice.

Liposarcoamele mixoide sunt radiosensibile, insa sensibilitatea la chimioterapie
sau radioterapie variaza pentru diferitele subtipuri (35, 36). Radioterapia
neoadjuvantd a determinat la nivelul tumorilor aparitia de celule asemanatoare celor
adipoase, paucelularitate si hialinizare, precum si reducerea dimensiunilor tumorale
(36), chiar daca se considerd ca relevanta evolutiei bune oncologice este datd de
asocierea radioterapiei neoadjuvante, a chirurgiei si a chimioterapiei adjuvante (37).

Tratamentul liposarcoamelor bine diferentiate avand o dimensiune de peste 3
cm incepe cu o biopsie si evaluarea extensiei bolii realizata prin CT. Initial tratamentul
indicat era chirurgical, urmat de radioterapie. Dupa anul 2000 terapia se realizeaza pe
subgrupe, in functie de subtip si grad. Terapia chirurgicald este considerata standard
pentru liposarcoame. Radioterapia neoadjuvantd s-a considerat utild pentru
liposarcoamele intermediare si de grad inalt cu margini libere de tumora mai mici de
10 mm 1n absenta unui strat fascial intact si pentru cele mai multe cazuri recidivate
neiradiate initial. Efectuarea biopsiilor preoperatorii pentru liposarcoamele cu un grad
scazut al aspectului radiologic asemanator lipoamelor nu este indicata deoarece
histologia acestora diferentiaza cu mare dificultate un lipom intramuscular profund de
tumorile atipice sau liposarcoamele bine diferentiate, fiind recomandatd excizia

chirurgicala cu margini negative ale piesei de rezectie.



In cazul unei boli avansate, cu tumori inoperabile sau in prezenta metastazelor
se efectueaza tratament paliativ local sau chimioterapie (38, 39).

Radioterapia adjuvantd in liposarcomele mixoide oferd rezultate mai bune
comparativ cu alte subtipuri tumorale sarcomatoase (40). Radioterapia neoadjuvanta
poate micgora volumul unor tumori (41, 42). Supravegherea implica control la 3 luni
in primul an postterapeutic, apoi la 6 luni pentru urmatorii 4 ani, ulterior fiind indicat
anual. Supravegherea consta in examinare prin RMN a localizarii primitive la 3 luni,
apoi controlul implicd examinarea clinica si radiografia toracica.

Supravietuirea la 10 ani este de cca 20% pentru liposarcoamele retroperitoneale
dediferentiate si pana la 100% pentru liposarcoamele bine diferentiate ale

extremitatilor, tratamentul fiind unul multidisciplinar.

Concluzie

Aparitia oricarei tumori intramusculare trebuie analizata si investigatd datorita
potentialului crescut de a fi o tumora sarcomatoasd. Clinic, este foarte dificil
diagnosticul diferential, uneori si investigatiile imagistice ofera surprize si de multe
ori nici actul chirurgical nu poate stabili macroscopic tipul tumorii. De aceea este
necesar examenul histopatologic al biopsiei prelevate si apoi consultul

multidisciplinar pentru stabilirea conduitei pentru fiecare caz in parte.
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Introducere

Moartea subita face referire la o0 moarte aparuta brusc sau cu o evolutie rapida a
simptomelor, in plind stare de sanatate aparentd (1). Cum aceste decese se ivesc
preponderent in variate locuri si circumstante, fard existenta unor martori, se impune
efectuarea unei constatari medico-legale pe cadavru — necropsia medico-legala (2).
Aceastd forma de deces neviolent are ca reprezentant covarsitor in cazuistica medico-
legald, moartea subitd de origine cardio-vasculara. Si, asa cum existd o incidenta
crescuta a bolilor cardio-vasculare in populatia generala, se identifica si o incidenta a
deceselor medico-legale de origine cardio-vasculara plasata pe o tendinta ascendenta.

Prin prisma cazurilor de moarte subitd avute in practica medicinei legale, care
au avut drept cauza de deces originea cardio-vasculara, de multe ori am fost pusi in
imposibilitatea de a clarifica substratul morfo-patologic. Motivele ce stau la baza
acestei afirmatii sunt urmatoarele: intervalul scurt de supravietuire post evenimentul

cardio-vascular acut, care a dus ca succesiunea de modificari morfologice



caracteristice sa nu se deruleze complet, asa incat macroscopic cauza de deces nu a
fost vizibila. Al doilea motiv este conturat de descoperirea unei afectiuni coronariene
grave la un pacient care a decedat subit, la care nu se poate decela un tromb, asa incat
relatia cauza-efect dintre afectarea/ anomalia morfologica si deces nu se poate stabili
cu certitudine (3).

Am ales acest caz pentru ca a reprezentat in practica noastra medico-legala o
cauza clara, evidenta, obiectivabild de deces, rar intalnita in cazurile de moarte subita
de origine cardio-vasculara — infarct miocardic transmural complicat cu ruptura de
perete miocardic si tamponada cardiaca. Aceastd complicatie mecanica are rasunet
brutal asupra organismului, cu o evolutie care duce in marea majoritate a cazurilor la

deces, imediat dupa aparitia ei.

Prezentarea de caz

Din datele de ancheta puse la dispozitie de catre organele de cercetare penala
reiese ca victima, de sex masculin, in varsta de 56 de ani, in jurul orei 01:00 a fost
gasit pe podeaua din dormitor a locuintei sale de domiciliu, de catre sora sa, in decubit
ventral, cu membrele superioare in flexie, dispuse sub cadavru, iar in regiunea frontala
dreapta avea o plagd alungita sdngeranda.

In aceeasi datd, in jurul orelor 02:30, am fost solicitati telefonic si ne-am
deplasat la domiciliul victimei, la solicitarea organelor de cercetare penala. Un echipaj
al Serviciului de Ambulanta a consultat pe susnumitul la ora 01:30, consemnand:
,Pacient gasit decedat pe podea, in dormitor. Fara functii vitale, cu o plagd sangeranda
sprancenos drept.” La sosirea la fata locului, s-a efectuat Examenul Obiectiv Medico-
Legal, unde am notat dispozitia cadavrului in decubit dorsal, cu membrele superioare
dispuse paralel pe langa corp; cu semnele mortii reale (lividitati si rigiditate
cadavericd) in curs de instalare; frontal drept, am constatat prezenta unei plagi
contuze, cu margini neregulate acoperitd de crustd hemoragica rosieticd la polul

medial, cu dimensiunea de 2 cm si dehiscenta de 0,3 cm (Fig. 1). De asemenea, am



mai constatat o excoriatie acoperitd de crustd rosietica-pergamentatd pe genunchiul
stang, cu dimensiunea de 0,9/0,3 cm; punctii vasculare dispuse la locurile de electie,
inconjurate de cate un halou echimotic rosietic-violaceu; cicatrice alungita, albicioasa
submentonierd, tatuaje pe ambele fete ale antebratelor, bilateral, cu tesut musculo-

adipos de tip mezomorf.

'l'

Fig. 1. Plaga contuza sprancenoasa dreapta (sdgeatd neagra).

In acea zi, dimineata, am primit Ordonanta de efectuare a autopsiei, motiv
pentru care am actionat in consecinta. La examenul extern, semnele mortii reale erau
prezente, cu mentiunea ca lividitatile rosietice-violacei, erau localizate in regiunea
decliva, dorsala, pe zonele necomprimate, in stadiul de difuziune (paleau la

digitopresiune), rigiditatea era in faza de stare, iar putrefactia nu se exteriorizase inca

(Fig. 2).

)

Fig. 2. Lividitati cadaverice rosietice-violacei, insotite de zone palide (lipsa

lividitatilor cadaverice)
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Ca semne de violentd, am notat plaga contuza din regiunea sprancenoasa dreapta
si excoriatia pergamentatd de la nivelul genunchiului drept. Semnele de tratament s-
au prezentat sub forma de punctii vasculare localizate in locurile de electie.

La examenul intern, ca modificari vizibile macroscopic, amintim urmatoarele:
dupa sectionarea si decolarea epicraniului, frontal in dreapta, corespunzator plagii
contuze de la examenul extern, am observat un infiltrat hemoragic epicranian cu
dimensiunea de 3/1 cm; la nivel cerebral - staza leptomeningeana, staza si edem
cerebral, ateromatoza la nivelul vaselor poligonului Iui Willis; torace cu multiple
fracturi costale, bilateral, fard deplasare, insotite de minim infiltrat sangvin (posibil
post manevre de resuscitare); dupd indepartarea plastronului sterno-costal, se
zugraveste prin transparenta pericardului fibros, posibila cauzd directd a mortii:
existenta intre foitele pericardului, a unui continut de consistentd crescuta, cu aspect

rosietic-violaceu-inchis, care circumscrie inima, oferindu-i un aspect globulos, cu

intinderea pericardului fibros, care este in tensiune (Fig. 3).
g —

Fig. 3. Hemopericard (inainte de sectionarea pericardului fibros)
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Se face examinarea cordului in situ cu sectionarea sacului pericardic in ”Y”,
unde se etaleazd o acumulare hemoragica rosietica-violacee, de consistentd crescuta

(sange coagulat), in cantitate de 450 mg (Fig. 4), (Fig. 5).

- " RECT e y / : ; (;‘
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Fig. 4. Hemopericard Fig. 5. Sange coagulat din sacul pericardic

Cordul a avut urmatoarele dimensiuni: 15/14/7 cm, cavitatile cordului contin
sange lichid si cheaguri; endocardul parietal si valvular este integru, suplu, lucios;
miocardul este de culoare bruna-rosietica, cu elasticitate pastrata, cu striuri dure, albe-
sidefii pe sectiune, prezinta la nivelul peretelui antero-septal al ventriculului stang, in
1/3 superioara, o solutie de continuitate cu marginile neregulate, infiltrate sangvin, ce
intereseaza iIntreaga grosime a peretelui miocardic, punandu-se in legaturd cu

cavitatea pericardica printr-un orificiu de 2/0,7 cm (Fig. 6).
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Fig. 6. Ruptura de perete miocardic Fig. 7. Rupturd miocardica transmurala

Peretele lateral al miocardului ventricular sting era gros de 2,5 cm, iar septul
interventricular gros de 3 cm. Coronarele aveau pereti ingrosati, lumen ingustat,
aspect de macaroana, scartaiau la sectionare (Fig. 7).

Plamanii sunt destinsi, voluminosi, de culoare cenusie-rosietica-violacee, cu
margini rotunjite, ce umplu cavitétile pleurale, avand consistenta crescuta, crepitatii
diminuate, pe suprafatd prezinta desen antracotic, pe sectiune se scurge sange
negricios, in cantitate moderata (Fig. 8)

S-au recoltat probe de tesuturi de la cadavru in vederea efectuarii examenului
histopatologic. Rezultatele au aratat: staza si edem cerebral, staza si edem pulmonar,
emfizem pulmonar, fibroza miocardica, coronaroscleroza, infarct miocardic acut
complicat cu rupturd miocardica, steatoza hepatica, staza hepatica si staza renala.

Examenul toxicologic a stabilit o alcoolemie de 0,95 g%o.

Concluziile Raportului de necropsie au aratat urmatoarele: cauza medicala a
mortii s-a datorat tamponadei cardiace aparute consecutiv unei rupturi miocardice
survenite in contextul unui infarct miocardic acut, la un pacient cu intoxicatie
etanolica. Pe suprafata cadavrului s-au constatat leziuni traumatice (plaga contuza,
excoriatie) care s-au putut produce prin lovire de corp dur si nu au avut rol

tanatogenerator. Din punct de vedere medico-legal moartea a fost neviolenta.
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Fig. 8. Staza si edem pulmonar

Discutii

Ruptura non-traumaticd de perete liber al ventriculului sting reprezintd o
complicatie mecanicd impresionanta a infarctului miocardic acut. Poate sa apara intr-
o forma acuta (cu mortalitate ridicatd pe seama disocierii electro-mecanice sau a
tamponadei cardiace, nefiind responsiva la manevrele de resuscitare) si o forma
subacuta (cu formarea unui tromb care sigileaza ruptura si care in timp determind
formarea unui pseudoanevrism) (4). In practica medico-legala, entitatea patologica a
rupturii miocardice de cauzd non-traumaticd este rareori intdlnita, unii autori
mentionand faptul ca, de multe ori este atdt de micd incat scapa examenului

macroscopic, iar cazuistica medico-legala fiind modesta in aceasta patologie (5).
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Acest caz prezintd mai multe particularitdti notabile. Prima dintre ele se refera
la raritatea acestei afectiuni printre cauzele medico-legale de deces de origine cardiaca
si manifestarea morfologicd mai mult decat evidentd din timpul autopsiei. La
vizualizarea acelei mase violacei in sacul pericardic, medicul legist se gandeste la
posibilele cauze de efractie sangvina: trauma toracica, ruptura de perete miocardic
post infarct miocardic acut, disectie de aortd ascendenta, post procedurd medicala
cardiaca invaziva (6). Leziunea traumatica toracica a fost exclusa Intrucat nu au existat
semne externe sau interne de violentd la acel nivel. Disectia de aortd nu a fost
plauzibild deoarece nu s-a identificat la nivelul stratului intimei aortei complicatii ale
ateromatozei vasculare sau modificari patologice ale structurii peretelui aortic, iar
susnumitul nu a suferit nicio procedurd medicala cardiaca invaziva. Asa incat, cauza
de deces care s-a mentinut a fost ruptura miocardica post infarct miocardic acut, care
de altfel, s-a si obiectivat la examinarea cordului in situ. Totodata, simptomatologia
abrupta si decesul rapid au pledat pentru aceasta cauza de deces.

O alta particularitate se refera la factorii de risc ai aparitiei acester complicatii
fatale in cadrul unui infarct miocardic acut. Literatura de specialitate aminteste printre
factorii de risc, sexul feminin, varsta inaintata, istoric de hipertensiune, tahicardie
sinusald si boala vasculara periferica (7). In cazul de fatd, am avut de examinat un
cadavru de sex masculin, de varsta medie, cu antecedente personale patologice
necunoscute, deci aparent fard niciun factor de risc de dezvoltare a unui infarct
miocardic acut. Insi, daci analizim grosimea septului interventricular (3 cm) care ne
duce cu gandul la o cardiomiopatie hipertrofica (a carei principald cauza este
hipertensiunea arteriald) (8) si ateromatoza generalizata de la nivelul intimei vaselor
sectionate, putem aprecia ca au existat modificari morfo-functionale silentioase care

sa duca in final la acest rezultat.



Concluzie

Patologia cardio-vasculara este, in fazele incipiente, silentioasa si periculoasa.
Incidenta deceselor ce au ca substrat aceastd patologie este crescutd in populatia
generald, insd numarul cazurilor care ajung sa fie analizate din punct de vedere
medico-legale este mai scazut. Identificarea macroscopica a unei cauze morfologice
— tamponada cardiaca, In decursul autopsiei, trebuie sa alarmeze medicul legist si sa
caute in detaliu cauza/cauzele si factorii concuratori ai decesului. Asta deoarece,
Medicina Legala, pe langa functiile sale bine cunoscute, are si un rol profilactic, prin
publicarea anuala a cauzelor de deces, ceea ce permite implementarea de politici

medico-sociale de prevenire a bolilor.

Consimtamantul informat a fost obtinut inainte de utilizarea datelor despre

pacient in pregatirea prezentarii cazului.
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Pneumonia cu Legionella pneumophila nu are nevoie de aer

conditionat sau jacuzzi
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Introducere

Legioneloza a fost descrisa ca boala in anul 1976, in Philadelphia, SUA, urmare
a unui focar epidemic de pneumonie, intr-un hotel, unde se desfasura o intalnire a
Legiunii Americane, de aici denumirea de boala legionarilor. S-a incriminat atunci ca
si cale de transmitere sistemul de aer conditionat. Ulterior in 1977 este descris si
agentul cauzal: o bacterie Gram-negativa, aeroba, denumita Legionella pneumophila,
cauza relativ frecventa a pneumoniilor comunitare (aproximativ 88% la populatia
peste 60 ani), dar si nozocomiale, in special la adult. Este o bacterie cu crestere
dificild, cu habitat acvatic- apa dulce, fie in natura, fie in apa curenta, la o temperatura
cuprinsi intre 25 si 45°C (temperatura peste 60°C distruge bacteria), in consecinti
calea de transmitere este aeriana, prin aerosoli, (sisteme de apa calda, dusuri, sisteme
de hidromasaj, nebulizatoare, umidificatoare, aparate de terapie respiratorie- utilizate
cu apd curentd contaminatd, aer conditionat, turnuri de racire, rezervoare de apa,
fantani decorative sau din gospodarie). In aceste circumstante apa incilziti nu este
corect dezinfectatd. Alte surse de infectie sunt solul sau deseurile umede. Este
documentat faptul ca Legionella supravietuieste in biofilmul tancurilor de ap4, fiind
parazit intracelular al unui protozoar cu habitat acvatic. Factorii de risc pentru
imbolnavire sunt: varsta < 1 an sau > 60 ani, tabagismul, alcoolismul, patologia
cronicd pulmonara, afectiunile cronice cardiace, boala renala cronicd, diabetul

zaharat, neoplaziile, imunodeficientele dobandite (infectia HIV, neoplazii,



corticoterapia) sau congenitale si pentru boald severd initierea tardivd a
antibioterapiei. Incidenta bolii este de 2 ori mai mare la barbati. Se descriu doud
entitati clinice legate de infectia cu Legionella: boala legionarilor, care defineste
pneumonia severd, uneori cu afectare multisistemica si febra Pontiac- o afectiune
febrila, acuta, autolimitatd. Transmiterea interumana nu a fost documentata.

Clinic, boala se manifesta ca o pneumonie cu expectoratie uneori hemoptoica,
caracteristic este diareea apoasa asociatd manifestarilor respiratorii si paraclinic
sindromul de hepatocitolizd moderata, hiposodemia, sindromul de retentie azotata.
Diagnosticul etiologic se efectueazd pe baza depistarii in urind a antigenului de
Legionella pneumophila, examinare care are o specificitate de 100% si o sensibilitate
de 70%, persistand in urina saptamani, chiar daca boala este corect tratatd. Terapia
antibiotica eficientd se realizeazd cu chinolone respiratorii: levofloxacind sau
moxifloxacind, iar in cazul copiilor cu macrolide: azitromicina. Alternative
terapeutice sunt: doxiciclina si trimetoprim- sulfametoxazol. Durata terapiei este de
14-21 zile, in functie de evolutie s1 complicatii s1 5-10 zile in cazul terapiei cu
azitromicind. Mortalitatea este variabild, cuprinsa intre 5 si 80%, in functie de

severitatea bolii si teren (1, 2, 3).

Caz clinic

Pacient in vérsta de 71 ani cunoscut cu HTAE gr II in tratament cu enalapril
2x10mg/zi, cu APP de nefritd nespecificata, se prezintd In Spitalul Clinic de Boli
Infectioase via UPU pentru febra afirmativ (40°C), dezorientare temporo-spatiala cu
cadere de la acelasi nivel, farda amnezie, afirmativ cu astenie marcatd, toracalgii
posterioare, stare de rau general, la care se asociaza trei scaune diareic.
Simptomatologia a debutat treptat cu aproximativ 2 saptamani anterior internarii (prin
sdr. asteno-adinamic marcat, subfebrilitati remise sub tratament simptomatic
administrat la domiciliu) afirmativ dupa dus cu apa din fantana proprie, incalzita in

boiler.



In ziua internarii starea pacientului se agraveaza; prezinta febra, insotitd de
frison, accentuarea toracalgiilor si sindrom astenic marcat, cadere de la acelasi nivel
(gasit de apartinatori, constient, fard episod amnezic), motiv pentru care este
transportat in UPU, unde este efectuat un CT cerebral, ulterior este consultat in
serviciul neurologie, cu infirmarea suspiciunii de AVC si este directionat in serviciul
nostru.

Radiografia pulmonard efectuatd in UPU descrie posibild colectie pleurala
bilaterald in cantitati minime, desen pulmonar accentuat prin mecanism mixt (vascular
si interstitial), de tip reticulo-interstitial.

La internare: stare generald influentata, afebril, post terapeutic, facies usor
congestionat, tegumente palide, deshidratate, limba saburald; cu mobilizare limitata a
umarului stang si artralgii la acelasi nivel, auscultatoric pulmonar raluri crepitante
bazal bilateral si medio-pulmonar pe dreapta, dispneic, cu Sat O2 88-91%, in aer
atmosferic, tuse hemoptoica; zgomote cardiace ritmice, fara sufluri perceptibilie, TA-
110/60mmHg, AV- 70b/min; abdomen usor destins, indolor la palpare, afirmativ 3
scaune diareice debutate brusc, somnolenta, apatie, fard semne de iritatie menigeala,
fara semne de focar neurologic. SCOR CURB 65 -2 puncte.

Biologic: sindrom inflamator nespecific (CRP reactionat -22.02 mg/dl,
fibrinogen -764.3 mg/dl, VSH- 47 mm la 1 ora, leucocite insa in limite fiziologice),
minima trombocitopenie (146.000/mmc), procalcitonina crescutd (8.39 ng/ml),
hepatocitolizd moderata (TGP 131 Ul/ml, TGO 123 Ul/ml), colestazd Gama GT — 125
mg/dl, hematurie microscopica, urocultura fara crestere bacteriand semnificativa, Ag
urinar Legionella pneumophila - pozitiv, Ag urinar Pneumococ -negativ, GDH CI.
difficile negativ, coproculturi negative, hemoculturi recoltate in puseu febril negative
la 7 zile, Ag HBs si anti HCV -negative, IgM de Chlamydia si Mycoplasma
pneumoniae negative, sputa microscopic cu coci Gram-pozitivi dispusi in lanturi si

gramezi, insa fara crestere bacteriana.



Radiologic: Proces congestiv flu delimitat bazal drept (LID), fard colectie
pleurala.

Consultul cardiologic efectuat recomandd continuarea tratamentului
antihipertensiv cu enalapril 2x 10 mg/zi.

Se interpreteazd cazul cu diagnosticele de: pneumonie cu Legionella
pneumophila serogrup 1, insuficientd respiratorie acuta, hepatita reactiva, HTA gr II
risc cardio-vascular moderat.

Se initiaza tratament antibiotic initial cu ceftriaxond 2g/zi si doxiciclind
2x100mg/zi, ulterior, dupa confirmarea etiologiei, continua cu levofloxacina 750
mg/zi po, 8 zile, reechilibrare hidroelectrolitica, hepatoprotectoare, cu evolutie clinica
favorabila, disparitia sindromului febril, remiterea tusei, ameliorarea starii generale.

Se externeaza ameliorat cu recomandari de reevaluare radiologicd peste o
saptdmand, avand in vedere aspectul radiologic care apare in evolutie, discordant cu
starea generala si sindrom inflamator biologic.

Tratament recomandat la externare:

- evitarea eforturilor intense, sustinute, a expunerii la frig in perioada imediat
urmatoare

- regim dietetic de crutare hepatica

- se interzice consumul de alcool

- continuarea terapiei antibiotice cu levofloxacind 500 mg, 1 tb/zi, inca 7 zile

- terapie hepatoprotectoare cu silimarina 150 mg, 3x1 tb/zi, 21 zile

- reevaluare in serviciul nostru peste 7 zile

- monitorizarea afectiunilor asociate

- verificarea sigurantei consumului apei de fantand, prin autoritatea locala de

protectia apelor si Directia de Sanatate Publica



Discutii

Desi al patrulea agent etiologic al pneumoniilor comunitare, Legionella nu este
considerata in practica medicala curenta ca o etiologie posibila.

La cazul prezentat pacientul nu avea expunere la sisteme de aer conditionat si
provenea din mediu rural. Lipsecau din examindrile paraclinice sugestive pentru
diagnostic pozitiv hiponatremia si sindromul de retentie azotata.

Este importanta determinarea antigenului de Legionella pneumophila din urina
pentru confirmare diagnostic.

Terapia etiologica de electie se efectueaza cu chinolone respiratorii (3).

S-a obtinut consimtamantul informat al pacientului.
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Introducere

Insuficienta hepatica cronicd-acuta (Acute-on-chronic liver failure — ACLF)
este un sindrom dinamic, caracterizat printr-o deteriorare brusca a unei boli hepatice
diagnosticate sau nediagnosticate, asociat cu insuficiente de organ si mortalitate
ridicata pe termen scurt. [1]

In continuare, vom raporta cazul unui pacient, cunoscut hipertensiv, fard alte
antecedente personale patologice semnificative, care s-a prezentat pentru icter sclero-
tegumentar, simptomatologie digestiva nespecificd si sindrom asteno-adinamic

generalizat.

Caz clinic
Barbat caucazian de 47 de ani, din mediul urban, salariat, cunoscut hipertensiv,
cu diabet zaharat tip 2 recent diagnosticat si externat recent dintr-un serviciu de

Gastroenterologie cu diagnosticul de insuficientd hepaticad acutd si steatofibroza



hepatica, s-a prezentat in Clinica Medicala IV a Spitalului Clinic CF Cluj pentru icter
sclero-tegumentar, meteorism abdominal, inapetenta, astenie marcata si fatigabilitate.

Pacientul nu prezinta antecedente heredocolaterale semnificative, este
nefumator si nu recunoaste consum cronic de alcool (totodatd neputand fi identificat
heteroanamnestic un consum cronic de substante nocive).

Boala actuala a debutat brusc, cu trei luni inainte de internarea In serviciul
nostru, prin inapetenta, astenie marcata si fatigabilitate, febra de grad scazut (38°C),
pacientul fiind internat la acel moment in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Cluj-
Napoca. Biologic s-a evidentiat un sindrom de hepatocitoliza si colestaza marcata.
Datele clinice si biologice au ridicat suspiciunea unei hepatite acute virale. Astfel, s-
au dozat markerii virali pentru VHA, VHB, VHC si VHE, anticorpii de tip IgM anti-
VHA fiind singurii reactivi. Cazul a fost interpretat ca fiind o hepatita virald acuta A,
insd avand in vedere persistenta colestazei, s-au suplimentat investigatiile paraclinice
pentru excluderea altor cauze preexistente de afectare hepaticd precum hepatita
autoimuna asociatd (anticorpi LKM-1, ASMA si AMA negativi) si boala Wilson
(ceruloplasmina, cupremia si cupruria in limite normale).

Pentru excluderea unei obstructii la nivelul cailor biliare s-a efectuat colangio-
RMN care a evidentiat hepatomegalie, circulatie colaterald in hilul splenic si
perigastric, ascitd moderata perihepatic, perisplenic si interileal, dar fara obiectivarea
unei obstructii. La acest moment s-a ridicat suspiciunea unei ciroze hepatice, posibil
in context metabolic si s-a decis transferul pacientului cétre Institutul Regional de
Gastroenterologie-Hepatologie ,,Prof. Dr. Octavian Fodor”.

Pentru stabilirea gradului fibrozei hepatice, s-a efectuat Fibroscan, care a
evidentiat o rigiditate hepatica de 55.4 kPa, valoare compatibila stadiului F4 conform
scorului Metavir, insa rigiditatea in cazul acesta a fost partial determinata de
intumescenta celulard din cadrul procesului acut si de colestaza, elemente ce pot
conduce la o supraestimare a stadiului fibrozei, chiar pana la valori de rang cirotic.

Astfel, este necesard o reevaluare in dinamica, deoarece doar in momentul



normalizdrii valorilor enzimelor de colestaza, bilirubinei si transaminazelor poate fi
apreciat cu certitudine stadiul fibrozei pe care a survenit acutizarea.
Esogastroduodenoscopia nu a evidentiat varice esofagiene, insa hipertensiunea
portala semnificativa clinic (13 mm Hg) a fost obiectivata in cadrul punctiei hepatice
transjugulare. Examenul histopatologic a relevat un parenchim hepatic cu fibroza in
punti si leziuni supra-adaugate de hepatita acuta colestatici de intensitate
moderata/severa, stadiul fibrozei fiind apreciat conform scorului Ishak ca fiind F4/F5.
Tabloul morfologic identificat poate fi intalnit intr-o infectie cu VHA sau VHE,
obstructie de cdi biliare extrahepatice, reactie medicamentoasa, respectiv intr-0 stare
septica. Prezenta corpilor Mallory si a infiltratului inflamator neutrofilic au ridicat
suspiciunea unei componente toxice asociate, iar scorul 0/1 conform sistemului
Scheuer, asociat testarii genetice negative pentru HFE, au permis excluderea unei
posibile hemocromatoze ca si etiologie a cirozei hepatice. Pacientul a fost externat cu
diagnosticele de insuficientd hepatica acutd, steatofibroza hepatica scor Ishak F4/F5
si Metavir F4, hepatitd acutd virala A in antecedentele recente, sindrom de
hipertensiune portala si ascitd de grad 1. S-a recomandat un regim igieno-dietetic
strict, hipolipidic, hipoglucidic, hipoproteic si tratament medicamentos cu
Controloc® 40 mg administrat dimineata, timp de o luna, Lagosa® 150 mg céte 2
comprimate de 3 ori pe zi timp de 8 sdptdmani, ulterior cate 2 comprimate de 2 ori pe
zi timp de 2 saptamani pe luna, alternativ cu Essentiale Forte® 300 mg, un comprimat
de 3 ori pe zi, timp Indelungat si Ursofalk® 500 mg, administrat dimineata si seara.
Obiectiv, la internarea 1n clinica noastra, starea generald a fost alterata, starea
de constienta pastratd, pacient orientat temporo-spatial, TA=100/80 mmHg, AV
=114/min, afebril; a prezentat icter sclero-tegumentar, sistem muscular hipoton si
hipokinetic, abdomen marit de volum pe seama ascitei, globulos, sensibil la palparea
profunda in hipocondrul drept, scaune acolice, ficat de consistenta ferma, palpabil la

aproximativ 3 cm sub rebord si urini hipercrome.



Biologic, s-a decelat coagulopatie — INR = 2.11 (1-1.5), leucocitoza cu
neutrofilie — WBC = 15.66 10°/ul (4-10 10%/ul), neutrofile = 12.85 10%/ul (1.5-7
10%/ul), sindrom inflamator nespecific, cu VSH = 80 mm/1h (1-10 mm/1h) si PCR =
83 mg/l (<10 mg/l), hipertrigliceridemie = 176 mg/dl (50-160 mg/dl),
hipoalbuminemie = 2.00 g/dl (3.50-5.20 g/dl), sindrom de colestaza marcat, cu
bilirubina totala = 17.7 mg/dl (0,3-1,2 mg/dl), bilirubina directa = 9.9 mg/dl (0,0-0,4
mg/dl), gama-GT =153 U/l (11 — 50 U/1), fosfataza alcalina = 1068 U/l (98 — 279 U/I)
si sindrom de hepatocitoliza — GOT = 156 Ul/I (5-37 UI/l), GPT = 44 UIl/l (5-40
UI/N)). Electroforeza proteinelor a aratat modificarea urmatoarelor fractiuni: alfa-2
scazutd = 6.00% (8.30-13.80%), albumina scazutd = 30.20% (50.0-62,00%), beta
scazuta = 4.20% (10.00-15.00%), gama crescuta = 57.00% (11.60-20.40%). Valorile
elevate ale CEA (3.42 ng/ml) si ale CA 19-9 (>1889.0 U/ml) au fost interpretate in
contextul inflamatiei marcate. La examenul sumar de urind au fost decelati pigmenti
biliari.

Ecografia abdominald a descris hepatomegalie (LD = 220 mm), cu ecostructura
reflectogena fin micronodulard si ascitd in cantitate mica. Examenul CT toraco-
abdomino-pelvin nativ si cu substantd de contrast nu a adus informatii noi fata de
ecografia abdominala.

Prin coroborarea datelor anamnestice, clinice si paraclinice si aplicarea
criteriilor de diagnostic emise de Asociatia Asiatico-Pacifica pentru Studiul Ficatului
(APASL), s-a stabilit diagnosticul de insuficientd hepatica cronica-acuta, dezvoltata
pe o cirozd hepatica de etiologie neprecizatd si nediagnosticatd anterior. Cu toate
acestea, descrierea histopatologicd sugestiva pentru o componenta toxica asociata,
varsta sub 50 de ani, dislipidemia, obezitatea de grad I anterioara episodului acut,
hipertensiunea arteriala de grad I si diabetul zaharat de tip 2 diagnosticat recent
pledeaza pentru o ciroza hepatica cu etiologie mixtd, metabolica si toxica. [2]

Pacientul a urmat tratament cu albumina, Essentiale Forte® 300 mg 1-1-1,

Ursofalk® 500 mg 1-0-1, Furosemid Arena® 40 mg pe zi, Spironolactona Arena®



150 mg pe zi, Controloc® 40 mg 1-0-0, Fitomenadion® o fiola intravenos, lactuloza,
cu ameliorarea hepatocitolizei, corectia partiald a hipoalbuminemiei si scaderea lenta,
dar progresiva a colestazei. Nu s-a tentat efectuarea paracentezei evacuatorii deoarece
evolutia clinica si biologica a pacientului a fost lent favorabila sub tratament diuretic.
Tratamentul medicamentos recomandat la domiciliu a fost reprezentat de Controloc®
40 mg 1-0-0, 2 saptamani, Normix® 200 mg 1-1-1 (nu precizeaza cat timp), Essentiale
Forte® 300 mg 1-1-1, a la longue, Ursofalk® 500 mg 1-0-1, 5 luni, Sargenor® fiole
buvabile 1-0-1, 10 zile pe luna, 2 luni, Diurex® 50/20 mg 1-1-0, Kebene Plus® un
comprimat la nevoie si terapia diabetului zaharat tip 2 recent diagnosticat.

S-a recomandat de asemenea efectuarea unui consult chirurgical in vederea
realizarii unui transplant hepatic, dar pacientul a refuzat temporar aceasta interventie.
Evolutia pacientului pe parcursul urmatoarelor doua luni a fost partial favorabila, iar
acesta revine asupra deciziei initiale de a nu lua in calcul evaluarea in vederea unui

posibil transplant hepatic, fiind astfel redirectionat catre Spitalul Fundeni Bucuresti.

Discutii

Termenul de insuficientd hepatica inglobeaza trei entitati clinice diferite si
anume: insuficienta hepaticd acutd, decompensarea cronica din evolutia naturald a
unei boli hepatice terminale si insuficienta hepaticd cronicd-acutd. Insuficienta
hepatica acuta reprezintd o afectiune dezvoltatd in absenta unei patologii hepatice
preexistente, cu o duratd mai scurta de 26 de saptdmani si care asociaza un prognostic
rezervat, iar decompensarea cronicd din cadrul bolii hepatice terminale reprezinta un
fenomen inerent distructiei parenchimului. [3] Patologie distincta fatd de cele doua
afectiuni definite anterior, termenul de ACLF a fost utilizat pentru prima oara in 1995
pentru a descrie actiunea simultana a doua tipuri de injurii hepatice, prin suprapunerea
unei injurii de tip acut asupra unei afectiuni cronice. [4] ACLF inregistreaza o
mortalitate ridicata pe termen scurt, mimand din acest punct de vedere prognosticul

insuficientei hepatice acute. [1] Un review sistematic a raportat pana in prezent



existenta a 13 definitii ale ACLF. [5] Spre deosebire de degradarea ireversibild
existentd n cazul decompensdrii cronice a unei boli hepatice terminale, insuficienta
hepaticd acuta si ACLF pot fi intr-o anumita masura reversibile, aspect ce depinde pe
de-o parte de tipul injuriei acute, iar pe de alta parte de gradul bolii hepatice
subiacente. [6]

Cele mai frecvente cauze ale bolii hepatice de baza sunt reprezentate de
virusurile hepatice si consumul excesiv de alcool, cu diferente semnificative intre
tarile estice si cele vestice, diferente care se mentin si in ceea ce priveste factorii
declansatori ai ACLF. [6] Modificarile stilului de viata si ale dietei creeaza premisele
ca aceste etiologii clasice ale bolii hepatice subiacente sa fie devansate ca frecventa
de steatohepatita non-alcoolica. [7] Printre factorii precipitanti frecvent incriminati ai
ACLF se numara sepsisul, alcoolismul, reactivarile hepatitelor virale, insd in
aproximativ 40-50% dintre situatii nu poate fi identificat un factor declansator. [1]
Atunci cand s-au comparat pacientii cu ACLF si factor declansator hepatic vs
extrahepatic, nu s-a observat o diferentd majora privind mortalitatea la 28 de zile, Insa
aceasta a fost mai ridicatd la 90 de zile si 1 an pentru cei cu factor declansator
extrahepatic. [8]

Societati diferite dedicate studiului ficatului au incercat s defineasca aceasta
entitate recunoscutd din ce in ce mai frecvent. Asociatia Asiatico-Pacificd pentru
Studiul Ficatului (APASL) a fost prima care a emis un consens asupra ACLF in 2009
si completatd in 2014. Astfel, ACLF este definita ca o injurie hepatica acutd,
manifestatd prin icter si coagulopatie, complicata in decurs de 4 sdptamani prin ascita
si/sau encefalopatie la un pacient cu boala cronicd de ficat diagnosticatd sau nu
anterior si cu o mortalitate ridicata la 28 de zile (>15%). Icterul (bilirubina sericd>=5
mg/dl) si coagulopatia (INR>1.5 sau activitatea protrombinei <40%) sunt elemente
obligatorii in definirea ACLF. Criteriile APASL exclud pacientii cunoscuti cu ciroza

decompensata anterior, precum si pacientii cu infectii bacteriene. [6,9]



O a doua definitie utilizata frecvent este cea propusd de Asociatia Europeana
pentru Studiul Ficatului-Consortiul Insuficientei Hepatice Cronice (EASL-CLIF).
Astfel, ACLF este considerata o deteriorare acuta a unei boli hepatice cronice
preexistente, de obicei in legatura cu un factor declansator si asociatd cu o mortalitate
ridicatd la 12 saptdmani secundar insuficientelor multiple de organ, durata redusa
ulterior la 4 saptamani. [10,11] Criteriile de diagnostic pentru insuficientele de organ
asociate ACLF 1n studiul CANONIC realizat de EASL-CLIF au fost obtinute prin
adaptarea scorului SOFA la pacientii cirotici, denumit scorul CLIF-SOFA. Scorul
CLIF-SOFA este simplificat ulterior in 2014 si redenumit CLIF-C OFs (CLIF-
Consortium Organ Failure Score). Pe baza acestor criterii, EASL-CLIF au definit 4
categorii de pacienti si anume pacienti farda ACLF si pacienti cu ACLF de grad I, II
sau I11. Mortalitatea la 28 de zile pentru ACLF de grad I, 1 si Il a fost de 22%, 32%,
respectiv 73%. [10,12]

Definitia emisa de APASL este centratd pe injuria hepatica, spre deosebire de
EASL-CLIF, care include nu doar insuficienta hepatica, ci si a altor organe. Mai mult
decat atat, prin aplicarea acestor criterii s-a observat ca nu sunt identificati aceeasi
pacienti, unii indeplinind criteriile elaborate de ambele societati, iar altii doar criteriile
unei singure definitii. [13, 14] In situatia pacientului nostru, la momentul internarii
din august, bilirubinemia cu valoare de 10.48 mg/dL si INR-ul cu valoarea de 1.77,
coroborate cu absenta unei decompensari anterioare si aparitia ascitei in mai putin de
4 saptamani de la prezentare, a permis clasificarea cazului conform criteriilor
elaborate de APASL ca fiind ACLF. Cu toate acestea, insuficienta hepatica izolata,
creatinina serica<l.5 mg/dl, absenta encefalopatiei hepatice nu permit incadrarea
pacientului conform criteriilor emise de EASL-CLIF ca avand ACLF. Mortalitatea
estimatd pentru aceasta categorie de pacienti este de 4.7% la 28 de zile si de 14% la
90 de zile. [10]

In absenta unei definitii unice ale ACLF, este prezenti dificultatea stabilirii cu

exactitate a proportiei pacientilor care indeplinesc criteriile pentru aceasta afectiune.



S-a estimat prezenta sindromului la aproximativ 24-40% dintre pacientii cirotici
admisi in spital. [1] Mai mult decat atat, 73% dintre cazurile de ACLF sunt prezente
la momentul internarii si doar 27% se dezvolta pe parcursul internarii. Pentru pacientii
cu boala hepatica avansata, prezenta ascitei, scorul MELD, presiunea arteriald medie
si anemia au fost identificati ca predictori pentru aparitia ACLF. [15]

Actual nu existd un tratament specific pentru pacientii cu ACLF. Transplantul
hepatic, desi tratament definitiv, este Intarziat de lipsa donatorilor si de starea grava a
pacientilor care contraindica interventia chirurgicala. [16] Mai mult decat atat, datele
despre transplantul hepatic si evolutia postoperatorie a pacientilor cu ACLF sunt
limitate de numarul redus de transplanturi hepatice la aceasta categorie de pacienti si
de lipsa standardizarii definitiei. Conform studiului CANONIC, supravietuirea la
pacientii cu ACLF grad 2 sau 3 fara transplant hepatic a fost <20% si de aproximativ
80% pentru cei la care s-a efectuat operatia. [10] In general, tratamentul se adreseaza
insuficientelor de organ si complicatiilor, fiind indicata internarea pacientilor in sectia
de terapie intensiva. Dintre alternativele terapeutice de Vviitor se numara sistemele de
suport hepatic bioartificiale, factorul de stimulare a coloniilor formatoare de
granulocite si transplantul de celule stem. [1]

Diagnosticul precoce a ACLF este esential pentru evolutia pacientului, cu atat
mai mult cu cat oportunitdtile terapeutice sunt extrem de limitate. Stratificarea
pacientilor pe baza prognosticului permite stabilirea necesitatii transferului intr-o
sectie de terapie intensiva, dar si a indicatiei unui posibil transplant.

Scorul CLIF-C OFs s-a dovedit a fi util nu doar in stabilirea prezentei sau
absentei ACLF in functie de numarul insuficientelor de organ, ci si In aprecierea
prognosticului pacientilor cu ACLF, fiind din acest punct de vedere similar scorului
CLIF-SOFA si superior altor scoruri precum MELD, MELD-Na si Child-Pugh-
Turcotte, care nu includ si insuficienta unor organe extrahepatice. [10,12] Rata
mortalitatii descrie o crestere treptatd, corespunzatoare cresterii numarului

disfunctiilor, respectiv insuficientelor de organ. [10, 17, 18, 19]



Un alt element studiat este reprezentat de existenta unei decompensari hepatice
anterioare si modul 1n care aceasta influenteaza prognosticul actual al pacientului.
Conform unor studii, o decompensare anterioara este un predictor independent de
mortalitate la pacientii cu ACLF, insa conform studiului CANONIC, pacientii fara o
astfel de decompensare au dezvoltat mai frecvent insuficiente de organ si implicit au
asociat un prognostic mai rezervat. [10, 20]

Consortiul EASL-CLIF a emis un nou scor pentru aprecierea mortalitatii
pacientilor cu ACLF, intitulat CLIF-C ACLF si care este superior nu doar fata de
scorurile MELD, MELD-Na si Child-Pugh-Turcotte, ci chiar fatd de scorul CLIF-
SOFA. Scorul CLIF-C ACLF rezulta din combinarea scorului CLIF-C OFs cu doua
variabile selectate (varsta si numdrul de celule albe) ca apreciind cel mai bine
mortalitatea. [12]

Evolutia dinamica a ACLF a fost evidentiatd de studiul realizat de Gustot si
colaboratorii, conform carora, mai importantd decat gradul ACLF la internare este
evolutia bolii pe parcursul spitalizarii. Astfel, un prognostic clar poate fi apreciat cu
acuratete mai mare Tn majoritatea cazurilor intre zilele 3-7 de la prezentarea in spital
[21]. In cazul pacientului nostru, prin calcularea scorului CLIF-C ACLF la internare
si la 7 zile am obtinut o probabilitate de deces la o lund de 3%, respectiv 1%,
subliniindu-se astfel inca o data natura dinamica a acestei patologii.

Scorul MELD este utilizat in boala hepaticd cronica pentru stabilirea
prognosticului si a prioritatii pentru transplantul hepatic. Mortalitatea asociatd unui
scor MELD>29 este de aproximativ 52% la 3 luni, insa, conform studiului realizat de
Rajneesh K. si colaboratorii, mortalitatea asociatd pentru acelasi scor MELD>29 in
cazul pacientilor cu ACLF a fost de 79% la 2 luni. Astfel, scorul MELD subestimeaza
severitatea ACLF, in absenta utilizrii altor scoruri de prognostic. De asemenea,
autorii au observat cd ameliorarea scorului MELD la doua sdptamani de la diagnostic
poate indica o evolutie buna. [22] In cazul nostru, scorul MELD initial a fost de 24 de

puncte, iar la doua saptamani s-a redus la 19 puncte.



Concluzii

Necesitatea existentei unor criterii concrete si unanim acceptate, de
caracterizare a ACLF, deriva din heterogenitatea definitiilor actuale, precum si din
importanta identificarii precoce a acestor pacienti, a caror mortalitate pe termen scurt
este ridicatd. Mai mult decat atit, o definitie uniformd a sindromului ar ameliora
dezvoltarea unor biomarkeri care ar permite identificarea pacientilor cu boala hepatica
cronicd la risc pentru dezvoltarea ACLF. Acuratetea scorurilor de prognostic
influenteaza stratificarea pacientilor in functie de mortalitatea pe termen scurt si
implicit indicatiile de tratament. De asemenea, in ciuda faptului ca tratamentul
definitiv este transplantul hepatic, pentru majoritatea pacientilor acesta nu este o

optiune. Astfel, sunt necesare alternative terapeutice specifice si nu doar de suport.

De mentionat ca s-a obtinut consimtamantul informat din partea pacientului Si

apartinatorilor pentru folosirea datelor medicale in scopul prezentarii acestui articol.
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Introducere

Cancerul si boala tromboembolica venoasa (reprezentatd de tromboza venoasa
profunda si de embolia pulmonara) sunt, in contextul cresterii prevalentei, a costurilor
directe si indirecte si al alterarii calitatii vietii, probleme de sanatate publica (1-3).

Printre factorii de risc pentru tromboza venoasa profunda care pot influenta, la
pacientii cu cancer, componentele triadei Virchow, se numard caracteristiCile
pacientului (terenul), cancerul insusi (localizare, forma anatomoclinicd), mijloacele
terapeutice (chimioterapie, radioterapie, interventie chirurgicald) si unii parametri
biologici (D-dimeri, P-selectina, microparticule) (4-6). Cunoasterea tuturor acestor
categorii de factori de risc este foarte importantd pentru profilaxia trombozei venoase
profunde.

Cancerul 1n faza activa primeste, in cadrul scorului de risc trombotic Caprini
(Deep vein thrombosis risk assessment score), doua puncte (7). Scorul Khorana

(Khorana score-predictive model for chemotherapy associated thromboembolism), i



acorda cancerului genitourinar un punct datorita OR (odds ratio) 1,5 (95% C10,9-2,7),
ceea ce inseamna ca riscul tromboembolic este inalt (6).

Rata de aparitie a bolii tromboembolice, la pacientele cu neoplasm genital, este
cuprins intre 3% si 25% (8.9). In cazul cancerului cervical, rata trombozei venoase
profunde, in primul an dupa stabilirea diagnosticului, a fost, conform datelor
prezentate de Satoh si colegii (2013), de 4,8% (10). Jacobson si colab. (2009) au
descoperit ca, In primii 7 ani dupa stabilirea diagnosticului de cancer cervical, rata
cumulata a trombozei venoase profunde a fost de 11,7% (11). Tratamentul oncologic
este un factor de risc trombotic suplimentar (12). Prezenta trombozei venoase
profunde, la pacientele cu cancer cervical, inrautdteste prognosticul, dubland rata de
deces (13).

Cancerul in fazd activa, indiferent de localizare, creste riscul de recurentd
trombotica si de hemoragie. Referitor la cancerul genitourinar, conform rezultatelor
studiului publicat de Prandoni si colab (2002), HR (hazard ratio) este de 3,7, in cazul
recurentet, si de 4,5, in privinta hemoragiei (14). Cu toate acestea, cancerul organelor
genitale feminine (uterin, ovarian, tubar, cervical, vulvovaginal) nu face parte din
parametrii scorului Ottawa (Ottawa Score-recurrent venous thromboembolism risk in
cancer associated thrombosis) (15).

Cazul ilustreaza mai multe aspecte intalnite in practica de zi cu zi la pacientele
cu cancer $i tromboza venoasa profunda: abord multidisciplinar, diagnostic complet
tardiv, tratament complex, toxicitate cardiovasculard, vindecare cu defect (sindrom
posttrombotic), monitorizare posibild (din punct de vedere clinic, biologic si

ultrasonografic) la 3 si la 6 luni dupa episodul trombotic acut.

Prezentare de caz
Pacienta, in varsta de 41 de ani, din mediul urban, cunoscutd cu neoplasm de
col uterin chimio si radiotratat, s-a prezentat, in ianuarie 2017, la Centrul de Primiri

Urgente al unui Spital Universitar, pentru durere intensd a membrului inferior stang



insotita de edem marcat si de caldura la nivelul coapsei. De remarcat cd bolnava se
afla sub tratament anticoagulant oral pentru diagnosticul de tromboza venoasa
profunda, ultima capsula de dabigatran fiind ingerata in cursul diminetii.

Anamneza In regim de urgenta a evidentiat unele aspecte particulare: caracterele
durerii (debut Tn urma cu aproximativ trei sdptamani, ameliorare usoard urmata de
accentuare sub tratament cu anticoagulant si ciorap elastic), multiparitate, istoric
familial (mama cu neoplasm pulmonar si diabet zaharat), consum de tutun in
antecedente (2-3 pachete-an), anticoagulare cu inhibitor direct de trombina, examen
ultrasonografic recent cu aspect de tromb cu diferite varste.

Examenul obiectiv al membrului inferior stang a identificat urmatoarele semne:
edem sub tensiune (circumferinta coapsei stangi cu 8 cm mai mare decat cea a coapsei
drepte), sensibilitate (in regiunea inghinala, la nivelul fetei anteromediale a coapsei si
al fosei poplitee), temperaturad tegumentara crescuta.

Examenul obiectiv general si pe sisteme, efectuat in regim de urgenta, a adus
urmatoarele informatii: inaltime 165 cm si greutate 56 kg (indice de masa corporala
20,5 kg/m?), tensiune arteriald 130/90 mmHg, aluri ventriculard 100/minut, frecventi
respiratorie 16/minut, temperatura 36,5°C.

Pe baza datelor clinice (anamneza, examen obiectiv) si a rezultatului
examenului ultrasonografic, a fost stabilit diagnosticul de etapa de tromboza profunda
recurentd extinsa a membrului inferior stang.

S-a efectuat, cu ajutorul aparatului BTL 08-LC, electrocardiograma.
Interpretarea a fost urmatoarea: ritm sinusal, frecventa 86/minut, ax QRS aproximativ
45° ax T aproximativ 30°, ax P aproximativ 60°, rotatie antiorara, interval PR 0,14

secunde, microvoltaj (Fig. 1).



Fig.1. Electrocardiograma efectuata cu ocazia prezentarii la Centrul de Primiri

Urgente

S-au recoltat probe de sange. Valorile au fost urmatoarele: leucocite 4,95 x
10%/ul (valori normale 4-11 x 10%/ul), numar de hematii 4,36 x 105/ul (valori normale
4,5-5,5 x 108/ul), hematocrit 28,7% (valori normale 40-54%), hemoglobina 9 g/dl
(valori normale 13,5-17 g/dl), CHEM (concentratia eritrocitara medie de
hemoglobind) 31,2 g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM (hemoglobina eritrocitara
medie) 20,5 pg/cel (valori normale 27-32 pg/cel), VEM (volumul eritrocitar mediu)
65,8 fL (valori normale 78-100 fL), trombocite 318 x 10%/ul (valori normale 150-400
x 10%/ul), INR (International Normalized Ratio) 1,44 (in absenta tratamentului cu
antivitamina K) (valori normale 0,8-1,2), D-Dimeri 2000 ng/ml (valori normale 0-500
ng/ml), AST (aspartataminotransferaza) 93 UI/L (valori normale 0-35 UI/L), ALT
(alaninaminotransferaza) 149 UI/L (valori normale 0-49 U/L), uree 19 mg/dl (valori
normale 13-43 mg/dl), creatinina 0,64 mg/dl (valori normale 0,67-1,17 mg/dl),
glicemie 98 mg/dl (valori normale 70-110 mg/dl), bilirubina totala 0,46 mg/dl (valori
normale 0,3-1,2 mg/dl), gama glutamiltranspeptidaza 108 UI/L (valori normale 0-55

100



UI/L), fosfataza alcalina 146 UI/L (valori normale 53-128 UI/L), lactat dehidrogenaza
3431 UI/L (valori normale 0-450 UI/L), sodiu 142 mmol/I (valori normale 134-150
mmol/l), potasiu 3,7 mmol/l (valori normale 3,5-5,1 mmol/l). Analizele au fost
modificate in sensul anemiei, al unor sindroame hepatice (citolizd, colestaza,
hepatopriv).

A fost anuntatd garda de medicina interna. Bolnava a fost preluatd in sectia de
medicind interna cu urmatoarele recomandari: pozitie procliva a membrului inferior
stang, fasa elasticad de la spatiile interdigitale pand in regiunea inghinala stanga,
anticoagulant pe cale subcutanati (tinzaparina 9500 unititi/zi, doza unica). In ziua
urmatoare, pacienta a fost preluatd de medicii de salon. Acestia au reluat examenul
clinic si au indicat investigatii suplimentare.

Anamneza a furnizat informatii foarte importante. Pacienta s-a prezentat, in data
de octombrie 2016, pentru metroragie, la consult ginecologic. | s-a stabilit
diagnosticul de neoplasm de col uterin stadiul 111 cu posibil punct de plecare la nivelul
endocolului. Din cauza hemoragiei, nu s-a putut efectua biopsie. | s-au recomandat
tomografie computerizata si imagistica prin rezonanta magnetica.

In octombrie 2016, examenul tomografic computerizat toracoabdominal nativ
si postcontrast nu a evidentiat revarsat pleural, pericardic sau peritoneal, adenopatie
mediastinald, modificari secundare hepatice sau pulmonare. Rezonanta magnetica a
regiunii pelvine (examen nativ si post administrare de substanta de contrast pe cale
intravenoasa), efectuata n aceeasi zi, a pus in evidenta urméatoarele modificari: leziuni
tumorale ale colului uterin cu invazia fundului de sac vaginal superolateral stang,
minima invazie parametriala stanga, ovar stang modificat (suspiciune de determinari
secundare), adenopatie suspecta (iliacd comuna, iliacd externd, obturatoare).

Bolnava a fost preluatd in reteaua de oncologie si a beneficiat, pana in data de
23.12.2016, de cateva sedinte de radioterapie si chimioterapie (cisplatin).

In data de 29.12.2016, pacienta a prezentat, in conditii neprecizate, durere si

edem la nivelul membrului inferior stang. In ziua urmatoare, bolnava a solicitat un



consult medical, in urma caruia i s-au indicat repaus si tratament cu acid acetilsalicilic.
Simptomatologia s-a agravat progresiv, durerea a devenit mai intensa in treimea
superioard a coapsei si in fosa poplitee. In data de 31.12.2016, bolnava a solicitat
serviciul de ambulanta. Diagnosticul a fost de insuficienta limfatica, iar tratamentul-
repaus si acid acetilsalicilic.

Accentuarea simptomatologiei a obligat-o pe bolnava sa se prezinte, in data de
05.01.2017, 1a un consult de medicina interna-cardiologie. Pe baza datelor clinice, s-
a ridicat suspiciunea de tromboza venoasda profunda extinsa a membrului inferior
stang. S-a efectuat, imediat, o examinare ultrasonografica a sistemului venos. A fost
identificat un material intralumenal hiperecogen, inomogen, partial obstructiv in
urmatoarele vene: femurald comund, femurald superficiala, femurald profunda,
poplitee, tibiale posterioare, fibulare. De retinut ca, pe buletinul ultrasonografic, nu a
fost mentionatd dimensiunea trombului la diferite niveluri. A fost stabilit diagnosticul
de tromboza venoasa profunda subacuta extinsa. Pacientei 1 s-a masurat greutatea-54
kg si i s-a determinat nivelul hemoglobinei-10 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl). S-a
inceput tratamentul cu fondaparinux 7,5 mg/zi (o seringa preumplutd de 0,6 ml/7,5
mg pe cale subcutanatd), pozitie procliva a membrului inferior stang, ciorap elastic cu
chilot (compresie medie). Bolnava a fost chemata la control peste cateva zile.

Cu ocazia consultului medical din data de 10.01.2017, a fost remarcata o usoara
ameliorare a simptomatologiei si s-a inlocuit preparatul fondaparinux cu dabigatran
(2 capsule a 150 mg/zi). Indicatia a fost de a urma acest tratament timp de trei luni
(pana la controlul clinic si ultrasonografic urmator) si de a fi dozatd creatininemia
peste o luna.

In perioada 10-15.01.2019, durerea s-a ameliorat usor, dar circumferinta coapsei
stangi a crescut, in special in jumatatea superioard, devenind, in comparatie cu
circumferinta coapsei drepte, cu 8 cm mai mare. In data de 16.01.2017, durerea s-a
accentuat mult si pacienta s-a prezentat, din proprie initiativa, in ambulatoriu, la un

nou examen ultrasonografic venos (aparat Medison Prestige). Venele profunde si



superficiale ale membrului inferior drept nu au prezentat modificari patologice. In
schimb, la nivelul venelor profunde ale membrului inferior stang au fost depistate
doud aspecte-trombozd acutd (vase cu calibru mare si cu material intralumenal
inomogen si incompresibil) si subacuta (vene cu calibru mai mic si cu material partial
obstructiv). Vena iliaca externd, In portiunea sa proximald, a fost incompresibila (7,3
mm). Vena femurald comuna a fost incompresibila-9,9/12,2 mm (Fig.2), avand un
material hipoecogen si inomogen in lumen (Fig.3). Vena femurala superficiala a fost
incompresibila in treimea superioard-9,8/12 mm (Fig.4) si in cea mijlocie (8,2/10,3
mm). Vizibilitatea venei femurale profunde a fost foarte redusa, astfel incat nu s-au
putut face aprecieri asupra lumenului si continutului. Examinarea venei safene interne

a pus 1n evidenta fluxul continuu, compensator (Fig.5).

D1 0.99cm
D2 1.22cm

Fig.2. Sectiune transversald cu compresiune in regiunea inghinald stanga.
Tromboza acutd a venei femurale comune-material intralumenal incompresibil
(9,9/12,2 mm), hipoecogen, inomogen (sageatd). Legenda: vfc: vena femuralda

comuna. afc: artera femurala comuna.
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D1 1.09cm

Fig.3. Sectiune longitudinald sub nivelul pliului inghinal stang. Tromb de tip

acut (sageti). Legenda: vfc: vena femurald comuna.

255-2560
34H

1Dist: 9. 8mm
iDist: 12. Omm
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DUA: 70%

Fig.4. Sectiune transversald cu compresiune in treimea superioard a coapsei
stangi. Vena femurala superficiald (sageatd) incompresibild (9,8/12 mm). Legenda:

vfs: vena femurald superficiala.



Fig.5. Sectiune transversald la nivelul fetei anteromediale a coapsei stangi in
dreptul unirii treimii superioare cu cea mijlocie. Flux continuu, compensator, in

trunchiul venei safene interne (sageti). Legenda: vsi: vena safena interna.

Examinarea sistemului venos profund, in sens craniocaudal, a evidentiat
compresibilitatea partiald a venei femurale superficiale in treimea inferioard a
coapsei- 3,9/6,5 mm (Fig.6) si a altor vene: poplitee-2,7/5,3 mm (Fig.7), fibulare-

diametru anteroposterior 2,2 mm (Fig.8), tibiale posterioare.



D1 0.39%cm
D2 0.65cm

Fig.6. Sectiune transversald cu compresiune in treimea inferioard a fetei
anteromediale a coapsei stangi. Vizibilitate redusa. Tromb partial obstructiv (3,9/6,5
mm - sageatd). Legenda: vfs: vena femurald superficiald. afs: artera femurald

superficiala.

D1 0.27em

Fig.7. Sectiune transversald cu compresiune la nivelul pliului popliteu stang.
Pacientd in decubit ventral. Material intralumenal partial compresibil (diametru
anteroposterior 2,7 mm), hipoecogen, inomogen (sageatd). Legenda: vp: vena

poplitee. ap: artera poplitee.



D1 0.22cm

Fig. 8. Sectiune transversala cu compresiune la nivelul fetei laterale a gambei
stangi, la unirea treimii superioare cu cea mijlocie. Pacienta in sezut, cu gamba in
pozitie decliva. Vena fibulara partial compresibila (tromb cu diametrul de 2,2 mm -

sageata). Legenda: vf: vena fibulara. f: fibula. t: tibia.

Pe baza examenului ultrasonografic, a fost stabilit diagnosticul de tromboza
acutd (iliaca externd, femurald comund, femurald superficiala in cele doud treimi
superioare ale coapsei) si subacutd (femurald superficiald in treimea inferioard a
coapsei, poplitee, tibiala posterioara si fibulara). Practic, s-a ridicat problema unei
recurente si 1 s-a indicat pacientei sa se prezinte la spital in regim de urgenta. De altfel,
medicul care a efectuat, in ambulator, ultrasonografia venoasd a luat legatura cu
Centrul de Primiri Urgente al unui Spital Universitar.

Printre investigatiile indicate 1n sectia de medicina internda, s-au numarat probe
de sange, urind si scaun, precum si examindri ultrasonografice cu aparatul Hitachi

Aloka Arietta V 70 (cord, parti moi-inclusiv pleura).



Valorile analizelor sanguine au fost urmitoarele: leucocite 4,88 x 10%/ul (valori
normale 4-11 x 10%/ul), eozinofile 5,1%; 0,25 x 10%/ul (valori normale 0-6%; 0,22 X
10% ul), limfocite 16,2%; 0,79 x 10%/ ul (valori normale 25-50%); 1-4 X 10%/ ul), numar
de hematii 4,31 x 10%/ul (valori normale 4,5-5,5 X 10%/ul), hematocrit 26,4% (valori
normale 40-54%), hemoglobina 8,6 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl), CHEM 32,6
g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM 20 pg/cel (valori normale 27-32 pg/cel), VEM
61,3 fL (valori normale 78-100 fL), reticulocite 2,62%o (valori normale 5-20%o),
vitamina B 12 282,4 pg/ml (valori normale 191-663 pg/ml), folat seric 6,81 ng/ml
(valori normale 4,6-18,7 ng/ml), feritina 216,4 ng/ml (valori normale 30-300 ng/ml),
citologie (normocite, microcite, hipocromie variabila, eliptocite, codocite, ovalocite,
dimorfism eritrocitar), trombocite 234 x 10%/ul (valori normale 150-400 x 10%/ul);
acid uric 4,2 mg/dl (valori normale 3,5-7,2 mg/dl), proteine totale 6,7 g/dl (valori
normale 6,4-8,3 g/dl), albumina 40 g/l (valori normale 35-52 g/l), VSH 47 mm/ora
(valori normale 0-10 mm/ord), fibrinogen 545,9 mg/dl (valori normale 180-450
mg/dl), proteina C reactiva ultrasenzitiva 0,85 mg/dl (valori normale 0-10 mg/l),
anticorpi antivirus hepatitic C nedetectabili.

Au fost solicitate analize pentru depistarea unor trombofilii si a talasemiei:
anticoagulant lupic pozitiv (normal-negativ), anticorpi anticardiolipinici Ig G 2,4
GPL-U/ml (valori normale < 10 GPL-U/ml), anticorpi anticardiolipinici Ig M 2,4
MPL-U/ml (valori normale < 10 MPL-U/ml), anticorpi anti-beta 2 glicoproteina 1 Ig
G 2,3 U/ml (valori normale < 5 U/ml), anticorpi anti-beta 2 glicoproteind 1 Ig M 1,8
U/ml (valori normale < 5 U/ml); electroforeza hemoglobinei-hemoglobina A 94,3%
(valori normale 96,7-97,8%), hemoglobina A, 4,6% (valori normale 2,2-3,2%),
hemoglobina F 1,2% (valori normale < 0,5%).

Analizele sanguine au aratat urmdtoarele modificari: citologie eritrocitara
polimorfa, talasemie minima, nivel scazut al reticulocitelor si limfocitelor, sindrom

inflamator nespecific, anticoagulant lupic pozitiv (o singura determinare).



Examenul sumar de urina a fost normal, iar examenul de scaun nu a evidentiat
prezenta hemoragiei digestive oculte si a antigenului Helicobacter pylori.

Ecocardiografia, a identificat o colectie pericardica de volum mic. Ecografia
hemitoracelui drept a pus in evidentd, in dreptul liniei axilare posterioare, un mic
volum de lichid pleural cu aspect omogen (Fig.9). Nu a fost depistatd nicio imagine

lichidiana la nivelul cavitatii pleurale stangi (Fig.10).

1Dist: 0.6lcm
pdist: 0.28em

5.0 RO5 Geb Cé
2:Abdomen DVUA: 69%

Fig.9. Sectiune longitudinala la nivelul liniei axilare posterioare drepte. Pacienta
in ortostatism. Acumulare lichidiana cu volum mic Tn marea cavitate pleurala dreapta

(sageti). Legenda: p: plaman. f: ficat.



5.0 RO5 Gé6 Cé
2:Abdomen DVA: 69%

Fig.10. Sectiune longitudinala la nivelul liniei axilare mijlocii stdngi. Examinare

in ortostatism. Fara lichid pleural. Legenda: p: plaman. s: splina.

Pe baza datelor clinice si paraclinice, a fost stabilit diagnosticul de etapa:
neoplasm de col uterin invaziv, metastatic, radio si chimiotratat, tromboza venoasa
profundd extinsd recurentd a membrului inferior stang, anemie plurifactoriala,
limfopenie, colectie pericardica si pleurald dreapta de volum mic.

Recomandarile de la internare (pozitie procliva, fasa elastica, tinzaparind 9500
unitati/zi) au rimas valabile. In data de 20.01.2017, a fost intrerupta administrarea
tinzaparinei si a fost administrat concentrat eritrocitar (310 ml, grup B I1I+). Ulterior
au fost recoltate probe hematologice: leucocite 5,82 x 10%/ul (valori normale 4-11 X
10%/ul), eozinofile 5,1% (0,25 x 10%ul) (valori normale 0-6%; 0,22 x 10%yul),
limfocite 10,2%; 0,79 x 10%ul (valori normale 25-50%; 1-4 x 10%/ul), numar de
hematii 4,65 x 10%ul (valori normale 4,5-5,5 x 10%/ul), hematocrit 32,3% (valori
normale 40-54%), hemoglobina 10 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl), CHEM 31,1
g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM 21,5 pg/cel (valori normale 27-32 pg/cel),
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VEM 69,3 fL (valori normale 78-100 fL), trombocite 271 x 10%/ul (valori normale
150-400 x 10%/ul).

Unii parametri au fost repetati in zilele urmitoare. in data de 21.01.2017:
leucocite 4,51 x 10%/ul (valori normale 4-11 x 10%/ul), eozinofile 10,5%; 0,47 x 10%/ul
(valori normale 0-6%; 0,22 x 10%/ul), limfocite 13,7%; 0,62 x 10%/ul (valori normale
25-50%; 1-4 x 10%/pl), numar de hematii 4,81 x 10%yul (valori normale 4,5-5,5 X
10%/ul), hematocrit 33,2% (valori normale 40-54%), hemoglobini 10,4 g/dl (valori
normale 13,5-17 g/dl), CHEM 31,2 g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM 21,6 pg/cel
(valori normale 27-32 pg/cel), VEM 69,1 fL (valori normale 78-100 fL), trombocite
276 x 10%/ul (valori normale 150-400 x 10%/ul). Se remarci prezenta eozinofiliei fira
o cauza evidenta.

In data de 22.01.2017: leucocite 3,45 x 10%/ul (valori normale 4-11 x 10%/pl),
eozinofile 6,9%; 0,23 x 10%/ul (valori normale 0-6%; 0,22 x 10%/ul), limfocite 13,7%;
0,48 x 10%/ul (valori normale 25-50%; 1-4 x 10%/ul), numar de hematii 4,39 x 10%/ul
(valori normale 4,5-5,5 x 10%pul), hematocrit 30,3% (valori normale 40-54%),
hemoglobina 9,5 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl), CHEM 31,2 g/dl (valori normale
32-36 g/dl), HEM 21,6 pg/cel (valori normale 27-32 pg/cel), VEM 69,1 fL (valori
normale 78-100 fL), trombocite 222 x 10%/ul (valori normale 150-400 x 10%/ul).

In dimineata de 23.01.2017, cu ocazia monitorizarii temperaturii corporale, a
fost depistata, in absenta oricaror manifestari clinic suplimentare, valoarea de 37,5°C.
Electrocardiograma nu a prezentat modificédri (Fig.11). Analizele sanguine au avut
urmitoarele rezultate: leucocite 4,25 x 10%ul (valori normale 4-11 x 10%/pul),
eozinofile 7,3%; 0,31 x 10%/ul (valori normale 0-6%; 0,22 x 10%/ul), limfocite 14,6%;
0,62 x 10%/ul (valori normale 25-50%; 1-4 x 10%/ul), numair de hematii 4,85 x 10%/ul
(valori normale 4,5-5,5 x 10%pul), hematocrit 31,3% (valori normale 40-54%),
hemoglobina 10,2 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl), CHEM 32,6 g/dl (valori normale
32-36 g/dl), HEM 21 pg/cel (valori normale 27-32 pg/cel), VEM 64,5 fL (valori
normale 78-100 fL), trombocite 291 x 10%/ul (valori normale 150-400 x 10%/ul), INR



1,08 (valori normale 0,8-1,2). In cursul serii, valorile temperaturii au fost normale. A

fost continuat tratamentul indicat cu ocazia preludrii in sectie.
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Fig. 11. Electrocardiograma efectuata in sectia de medicina interna

In data de 25.01.2017 au fost recoltate ultimele analize: leucocite 3,44 x 10%/pl
(valori normale 4-11 x 10%/ul), eozinofile 7,3%; 0,25 x 10%/ul (valori normale 0-6%;
0,22 x 10%/ul), limfocite 18,3%; 0,63 x 10%/ul (valori normale 25-50%; 1-4 x 10%/ul),
numar de hematii 5,04 x 10%/ul (valori normale 4,5-5,5 x 10%/ul), hematocrit 32,5%
(valori normale 40-54%), hemoglobina 10,6 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl),
CHEM 32,6 g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM 21 pg/cel (valori normale 27-32
pg/cel), VEM 64,5 fL (valori normale 78-100 fL), trombocite 271 x 10%/ul (valori
normale 150-400 x 10%/ul), uree 24 mg/dl (valori normale 13-43 mg/dl), creatinini
0,88 mg/dl (valori normale 0,67-1,17 mg/dl), ), sodiu 140 mmol/l (valori normale 134-
150 mmol/l), potasiu 4,4 mmol/l (valori normale 3,5-5,1 mmol/l).

Evolutia clinicd a fost favorabild (durere si edem ameliorate, mobilizare

progresivd). In data de 26.01.2017 a fost efectuatd examinarea ultrasonografica a
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vaselor din triunghiul femural sting. S-a constatat reducerea usoard a dimensiunilor

trombului din vena femurald comuna (Fig.12).

1Dist: 8. 8mm
2Dist: 11.lmm
pDist: 4. lmm

6.0 RO4 G6?7 C5 Al
DVA: 70%

Fig.12. Sectiune transversala cu compresiune in regiunea inghinald stanga.
Tromb de tip acut (sdgeti) in vena femurald comuna (8,8/11,1 mm) si la nivelul
ostiumului venei safene interne (4,1 mm). Legenda: vfc: vena femurald comuna. vsi:

vena safena interna. afc: artera femurala comuna.

Pacienta a fost externatd, dupa 10 zile de spitalizare, cu diagnosticul final:
tromboza venoasd profundd extinsd recurentd a membrului inferior stdng, anemie
plurifactoriald, eozinofilie, leucopenie cu limfopenie, colectie pericardicd si pleurala
dreaptd de volum mic, neoplasm de col uterin invaziv, metastatic, radio si
chimiotratat, posibil sindrom antifosfolipidic.

Cu ocazia externdrii, au fost formulate urmatoarele recomandari:

e Control periodic la medicul de familie

e Regim de crutare digestiva, hidratare 500-700 ml + diureza



e Evitarea reluarii consumului de tutun

e Control periodic al unor parametri (tensiune arteriald, puls,
temperatura, diureza, greutate)

e Reguli de igiena specifice bolilor venoase (pozitie procliva a
membrelor inferioare, evitarea ortostatismului prelungit, a pozitiei ,,picior
peste picior” si a mersului pe teren accidentat)

e Evitarea expunerii la traumatisme si a administrarii injectiilor pe
cale intramusculara

e Purtarea ciorapului elastic cu chilot, compresie medie (23-32 mm
Hg la nivelul gleznei), timp nedefinit

e  Calculul periodic al scorului de risc trombotic Caprini

e Control al nivelului D-dimerilor peste 3 luni

e Control al probelor hematologice si hepatice (citoliza, colestaza)
peste 2-4 saptamani

e Control ultrasonografic Doppler venos (peste 3, 6 si 12 luni) sau ori
de cate ori este nevoie

e Control ecocardiografic periodic

e Control ecografic de parti moi pleura peste 3 luni

e Control oncologic in vederea stabilirii planului terapeutic pentru
urmatoarea perioada

e Control de specialitate hematologic

e Control al probelor inflamatorii si renale peste 3 luni

e Tinzaparina 9500 unitati in doza unicd, pe cale subcutanata, control

al probelor renale si de citoliza

Pacienta s-a prezentat la control la 3 si 6 luni dupa externare. La 3 luni, bolnava

a fost asimptomatica. Valorile parametrilor sanguini au relevat anemie, limfopenie,



eozinofilie, sindrom de citolizd si D-dimeri usor reactionati: leucocite 7 x 10%/ul
(valori normale 4-11 x 10%/ul), eozinofile 7,9%; 0,55 x 10%/ul (valori normale 0-6%;
0,22 x 10%ul), limfocite 8,9%; 0,62 x 10%/ul (valori normale 25-50%; 1-4 x 10%/ul),
numir de hematii 5,23 x 10%ul (valori normale 4,5-5,5 x 10%/ul), hematocrit 32,6%
(valori normale 40-54%), hemoglobina 10,5 g/dl (valori normale 13,5-17 g/dl),
CHEM 32,2 g/dl (valori normale 32-36 g/dl), HEM 20,1 pg/cel (valori normale 27-32
pg/cel), VEM 65 fL (valori normale 78-100 fL), trombocite 365 x 10%/ul (valori
normale 150-400 x 10%/ul), INR 0,96 (valori normale 0,8-1,2), citologie (microcite,
hipocromie variabild, eliptocite, ovalocite, punctatii bazofile, anizocitoza
trombocitara), sideremie 58 mg/dl (valori normale 37-145 mg/dl), D-Dimeri 700
ng/ml (valori normale 0-500 ng/ml), AST 73 UI/L (valori normale 0-35 UI/L), ALT
139 UI/L (valori normale 0-49 U/L), uree 23 mg/dl (valori normale 13-43 mg/dl),
creatinind 0,67 mg/dl (valori normale 0,67-1,17 mg/dl), glicemie 84 mg/dl (valori
normale 70-110 mg/dl), bilirubina totala 0,48 mg/dl (valori normale 0,3-1,2 mg/dl).

Examenul ultrasonografic venos a identificat prezenta trombului extins, dar cu
diametru anteroposterior redus: 2,3-3 mm (vena iliaca externa), 6,4-7,1 mm (vena
femurald comuni), 3-3,8 mm (vena femurala superficiald), 1,5 mm (vena fibulara). in
ceea ce priveste vena poplitee, aceasta a avut peretele ingrosat (0,9 mm). Avand in
vedere persistenta factorilor de risc trombotic si a trombului extins, a fost indicata
continuarea tratamentului anticoagulant cu acelasi preparat. Ecografia de parti moi nu
a identificat prezenta lichidului pleural.

La 6 luni dupd externare, pacienta s-a prezentat, Tn ambulatoriu, pentru
efectuarea controlului clinic si a examenului ultrasonografic Doppler venos.
Manifestdrile clinice au fost absente. Aspectul Tn modul B a fost stationar (la nivelul
venelor iliaca externd, femurald comuna si poplitee) si ameliorat (la nivelul venelor
femurala superficiala si fibulare). Tehnica Doppler cu emisie pulsatild a pus in
evidentd refluxul patologic la nivel femuropopliteu, criteriu de sindrom posttrombotic

(vindecare ,,cu defect). Nu au fost disponibile rezultatele probelor de sange. Practic,



chiar daca se tine cont de sindromul posttrombotic, evolutia clinica si ultrasonografica
a fost favorabila. Durerea si edemul nu au reaparut. Din cauza persistentei factorilor

de risc trombotic, s-a indicat continuarea tratamentului anticoagulant (tinzaparina).

Particularitati
Cazul prezentat are unele particularitati:

e Diagnostic tardiv al trombozei venoase profunde

e Tromboza venoasa profunda extinsa (proximala si distald)

e Aspect clinic de recurenta trombotica

e Imposibilitatea stabilirii diagnosticului eventualelor trombofilii
ereditare (din motive obiective)

e Folosirea, pe rind, a mai multor medicamente anticoagulante
(fondaparinux, dabigatran, tinzaparina)

e Informatii reduse referitoare la diagnosticul oncologic complet si la
tratamentul de specialitate

e Episod subfebril asimptomatic pe parcursul spitalizarii

e Leucopenie autolimitata in timpul observatiei

e Limfopenie si eozinofilie in timpul tratamentului cu tinzaparind

e Unele sindroame hepatice (citoliza, colestazd) fard dovezi
imagistice de determinari secundare hepatice

e Punctatii bazofile (in contextul talasemiei, in paralel cu HEM si
VEM scazute)

e Anemie plurifactoriald  (metroragie  initiald,  neoplasm,
chimioterapie, talasemie minima)

e Discordanta intre valorile crescute ale VSH si ale fibrinogenului si
nivelul normal sau scazut al leucocitelor si valoarea normala a proteinei C

reactive



e Unele nevoi fundamentale alterate (de a avea o buna circulatie, de a

avea o buna mobilitate si posturd, de a evita pericolele, de a se recrea)

Discutii

In cazul pacientelor cu cancer de col uterin, riscul crescut de tromboza venoasi
profundd se coreleazd cu stadiul avansat, mijloacele terapeutice (operatii,
chimioterapie-cisplatin, hidroxiuree, 5-fluorouracil, radioterapie, eritropoietina) si cu
numarul mare al comorbiditatilor (11,12,16). Chimioterapia primeste, pe scala
Caprini, un punct de risc trombotic (7). Aparitia trombozei venoase profunde
incadreazd cazul, conform scalei RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), in
clasele 2-3 de toxicitate vasculara (17). Radioterapia este un factor de risc
independent-OR 3,7 (95%CI 1,2-10,9), in special daca ea a fost efectuata in ultimele
trei luni nainte de stabilirea diagnosticului de trombozad venoasa profunda (18).
Tratamentul cu eritropoietina este insotit, conform rezultatelor publicate de Wun si
colab. (2003), de un risc de aparitie a trombozei venoase profunde de 10,3% (95%ClI
2,3-46,2) (16). Bolnava noastra a prezentat cativa din factorii de risc de mai sus-
stadiul avansat, chimioterapia (cisplatin) si radioterapia.

In momentul aparitiei simptomatologiei, a fost stabilit diagnosticul de
insuficienta limfatica, sustinut de interesarea, doveditd prin imagistica prin rezonanta
magnetica, a ganglionilor din grupurile iliac comun, iliac extern si obturator. Daca s-
ar fi aplicat criteriile Wells, in vedere stabilirii probabilitatii trombozei venoase
profunde, s-ar fi obtinut 4 puncte (cate un punct pentru cancer, edem al intregului
membru, godeu si durere). In cazul punctajului > 3, probabilitatea este mare, iar
algoritmul de diagnostic indica efectuarea examenului ultrasonografic venos (19).

Ar fi fost necesara calcularea in dinamica a scorului de risc trombotic Caprini.
In cazul primelor consulturi pentru simptomatologia venoasa, pacienta avea patru
puncte pe scala Caprini (varsta si chimioterapia-Cate un punct, cancerul-2 puncte).

Dupa efectuarea ultrasonografiei venoase si decelarea trombozei venoase profunde,



s-au mai adaugat 3 puncte (tromboza). Ulterior, prezenta anticoagulantului lupic a mai
adaugat 3 puncte. Asadar, la externare, pacienta a avut scorul de risc Caprini 10 (7).
Dacé ne limitam la scorul Khorana pentru riscul trombotic in caz de chimioterapie
(Khorana VTE risk assessment score), numai doi parametri au fost prezenti-
localizarea cancerului in sfera genitala si hemoglobina < 10 g/dl (19).

Din punct de vedere clinic, suspiciunea de recurentd trombotica s-a ridicat in
contextul accentudrii durerii, al cresterii marcate a circumferintei coapsei si al
prezentei cancerului. Ulterior, prezenta anticoagulantului lupic a accentuat aceasta
suspiciune (1). Dovezile ultrasonografice s-au bazat pe aspectul de tromb de tip acut,
la nivelul unor vene, si subacut, la nivelul altora. Din pacate, nu s-a putut folosi
criteriul esential (cresterea diametrului trombului, de la o examinare la alta, cu mai
mult de 4 mm), deoarece medicul care a efectuat primul examen ultrasonografic nu a
mentionat diametrul trombului (20,21). Scorul Ottawa (Ottawa Score-recurrent
venous thromboembolism risk in cancer associated thrombosis) a fost 2, sexul feminin
si tromboza in antecedente primind cate un punct (15). Tratamentul cu tinzaparina a
fost introdus deoarece cazul a fost considerat ca fiind o recurentd trombotica. Se
admite, la pacientii oncologici, administrarea, timp de mai multe luni, a heparinei cu
greutate moleculara mica (20,21). Avand in vedere ca scaderea hemoglobinei sub 9
g/dl a reprezentat o contraindicatie a administrarii tratamentului anticoagulant, s-a
apelat la transfuzie (20).

De remarcat cd trombul a interesat, in special, venele situate deasupra
genunchiului. Aceastd constatare s-a corelat cu datele din literaturd conform carora,
in peste 80% din cazuri, localizarea trombozei este proximala (1,22).

in privinta contentiei elastice, s-a apelat, inca din momentul interndrii, la fasa
elasticd, pentru cd aceasta a putut fi adaptatd, zilnic, circumferintei membrului
inferior.

Valoarea D-dimerilor a fost mult crescuta la preluarea bolnavei, in contextul

trombozei venoase profunde, al cancerului invaziv si al sindromului inflamator (23).



Nu a fost depistatd nicio cauzd a cresterii temporare si izolate a temperaturii corporale.
Este descrisa, in literatura de specialitate, posibilitatea ca unele neoplasme sa fie
insotite de subfebrilitati. Eozinofilia aparutd in timpul tratamentului cu tinzaparina nu
a fost insotitd de manifestari clinice. Nu au fost efectuate investigatii suplimentare.
Manifestarea a persistat la controlul de trei luni.

Sindromul de hepatocitoliza persistent poate fi explicat, in absenta
determinarilor secundare hepatice, in contextul chimioterapiei. El nu a fost considerat
o contraindicatie a tratamentului anticoagulant. Cu ocazia controlului de 3 luni, s-a
dovedit ca tinzaparina nu a agravat acest sindrom. Valoarea usor crescutd a INR nu a
reprezentat o contraindicatiei a terapiei anticoagulante. Pe parcursul observatiei, INR
s-a normalizat.

Prognosticul de scurtd duratd, in cazul acestei paciente, a fost relativ bun.
Vindecarea a avut loc, din punct de vedere ultrasonografic, cu defect (sindrom
posttrombotic produs prin asocierea sindroamelor obstructiv si de devalvulare). in
schimb, prognosticul de lungd durata, conform datelor din literaturd, este rezervat.
Tsai si colab. (2012) au dovedit ca supravietuirea la cinci ani, in cazul asocierii cancer
cervical-tromboza venoasa profunda, a fost mai mica decat cea a bolnavelor cu cancer

fara tromboza (30,3% vs 75,3%) (12).

In concluzie, am prezentat cazul unei paciente cu cancer de col uterin in stadiu
avansat, radio si chimiotratat, si tromboza venoasd profundd extinsa, tardiv
diagnosticatd, vindecata cu defect in ciuda numerosilor factori de risc trombotic.

De mentionat cd bolnava a semnat consimtdmantul informat referitor la
participarea la activitatea de invatamant medical. De asemenea, si-a dat acordul pentru

folosirea, in scop stiintific, a informatiilor medicale referitoare la persoana sa.
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Introducere

Polineuropatiile reprezinta boli ale sistemului nervos periferic, caracterizate de
aparitia distald, simetricd si bilaterala a tulburarilor senzitivo-motorii, fiind
dependente de lungimea nervului, astfel ca nervii de la nivelul membrelor inferioare,
fiind mai lungi, sunt afectati in primul rand, evolutia fiind cronica, in directie
centripeta.

Polineuropatia cronica demielinizanta inflamatorie (CIDP) este o tulburare
neurologicd ce se caracterizeazd prin slabiciunea progresiva si afectarea functiei
senzoriale la nivelul membrelor inferioare si superioare — tulburari senzitive si motorii
- evolutia fiind de cel putin 8 sdptdmani. Cauza este reprezentatd de deteriorarea tecii
de mielina, adicd invelisul care protejeaza fibrele nervoase, a nervilor periferici, prin
mecanism inflamator-demielinizant, mediat imun. Aceasta boala poate aparea la orice
varsta si la ambele sexe, insd este mai frecventa la adultii tineri, predominand la sexul
masculin. Pacientii prezinta frecvent simptome care includ furnicaturi sau amorteala
(incepand din distalitate), sldbiciunea bratelor si picioarelor, oboseald musculara.
Polineuropatia cronicd demielinizantd este strans legata de sindromul Guillain-Barre,

fiind considerata corespondentul cronic al acestei boli acute. [1].



Desi polineuropatia cronicd demielinizanta inflamatorie este o boala relativ rara,
avand o prevalentd de 1-8/100.000 de locuitori, cu evolutie lenta, cazul de fata a fost
ales in scopul de a evidentia importantd recunoasterii simptomelor, care pot deveni,
in timp, invalidante pentru pacient. Existd un spectru larg de cauze pentru
polineuropatii, diagnosticul diferential fiind extrem de important in tratamentul
acordat pacientului. Prin identificarea corectd a acestei patologii, precum si prin
acordarea precoce a terapiei corespunzdtoare, se pot ameliora semnificativ

simptomele, cu evolutie favorabila a bolii, in cele mai multe cazuri.[2]

Prezentare de caz

Pacientul, in varsta de 56 de ani, din mediu rural, se interneaza pe sectia de
Neurologie pentru senzatii de amorteald, aparute simetric, inconstant, la membrele
inferioare, astenie, fatigabilitate, usoara scadere a fortei musculare aparuta distal, la
membrele inferioare, simptomatologie aparuta insidios, in urma cu aproximativ 2 ani
anterior prezentarii.

Pacientul este cunoscut cu fibrilatie atriala paroxistica, fiind sub tratament
anticoagulant oral, tulburare depresivd, spondilartroza cervicald, antecedente de
infarct testicular drept, psoriazis vulgar.

Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative, conditiile de viata si de
muncd sunt corespunzatoare. Declard consumul ocazional de alcool in trecut si nu
prezintd alergii medicamentoase cunoscute.

Pe langa tratamentul anticoagulant oral, in momentul prezentarii, pacientul se
afla pe tratament hipotensor, antiaritmic, antidepresiv si protector gastric.

Simptomatologia descrisd a debutat insidios, in urma cu aproximativ 2 ani
anterior prezentarii, pacientul prezentdnd, de asemenea, o stare de anxietate in
contextul aparitiei acestor episoade.

Examenul clinic general nu releva modificari patologice. La internare, valorile

TA=110/90 mmHg si AV=80 bpm.



Obiectiv neurologic, pacientul este constient, orientat temporo-spatial, nu
prezintd semne de iritatie meningiana, semne de hipertensiune intracraniand, sau
migcdri involuntare, nervii cranieni fara modificari patologice, ortostatiunea si mersul
sunt posibile independent, probele de pareza fiind negative, reflexele osteotendinoase
sunt diminuate la membrele superioare si abolite la membrele inferioare, reflex
cutanat plantar indiferent bilateral, normotonie, prezintd parestezii la nivelul
membrelor superioare si inferioare, predominant distal, accentuate nocturn si in
anotimpul rece, fard alte tulburari obiective de sensibilitate, fara tulburdri de
coordonare, sfinctere continente.

Biologic s-au pus in evidenta urmatoarele modificari: hipercolesterolemie totala
usoara= 228 mg/dl (V.N. <200 mg/dl), hipercolesterolemie LDL=151 mg/dI
(V.N.<129 mg/dl), hipovitaminoza B12= 170 pg/ml (V.N. = 180-914 pg/ml). S-au
recoltat anticorpii anti Borrelia Burgdorferi de tip IgG si IgM, care au fost negativi.

S-a efectuat punctie lombara, la care s-a decelat proteinorahie = 57,10 mg/dl
(V.N.=15-45 mg/dl), examenul microscopic LCR a evidentiat 3-5 limfocite, 1-2
polimorfonucleare/camp, iar examenul bacteriologic pentru LCR a fost negativ.

S-a efectuat secventierea genei TTR (transtiretinei), pentru a exclude
polineuropatia amiloida transtiretind familiala, insa nu au fost evidentiate mutatii in
aceasta gena.

S-a efectuat examen electroneuromiografic. Studiul conducerii nervoase la
nivelul membrelor superioare (Fig. 1, 2) — nervul median si ulnar cu latenta distala a
raspunsului motor prelungita bilateral si amplitudinea rdspunsului motor diminuatd cu
viteze de conducere motorii usor diminuate, mai exprimate pe nervul ulnar la nivelul
cotului. Amplitudinea raspunsului senzitiv mult diminuata cu viteze de conducere
senzitive diminuate. Studiul conducerii nervoase la nivelul membrelor inferioare (Fig.
3, 4)— nervul peronier cu latenta distald a raspunsului motor prelungita, amplitudinea
raspunsului motor normala si viteze de conducere motorii usor diminuate. Nervul

tibial cu amplitudine diminuata si viteze de conducere motorie diminuate. Nervul



sural cu amplitudinea raspunsului senzitiv diminuata in dreapta si viteze de conducere
senzitive diminuate. Concluzii: examenul clinic si electroneurografic sugestiv pentru

0 poliradiculonevrita inflamatorie cronica demielinizanta, secundar axonala.
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Pe parcursul interndrii, pacientul a prezentat, pe 1anga paresteziile simetrice de
la nivelul membrelor superioare si inferioare, coxalgie bilaterala, motiv pentru care se
efectueaza o radiografie de bazin, (Fig. 5) care a evidentiat o usoara asimetrie de bazin
si condensdri osoase la nivelul acoperisului cotilului, bilateral, cu semnificatie de
coxartroza bilaterala. Sub tratamentul antiinflamator nonsteroidian, coxalgiile s-au

ameliorat.

Fig. 5 — Radiografie de bazin in incidenta anteroposterioara

Pe baza datelor clinice si paraclinice, se formuleaza diagnosticul de
polineuropatie cronicd demielinizantd secundar axonala.

Diagnosticul diferential se face initial cu afectiunile in care apar leziuni
simetrice si distale ale nervilor periferici, cu evolutie indelungata, lenta si progresiva,
afectiuni reprezentate de polineuropatiile cronice. Avand in vedere debutul si evolutia

simptomelor, polineuropatia, in acest caz, este de tip cronic. De asemenea, trebuie
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identificatd etiologia acestei afectiuni, prin excluderea cauzelor de polineuropatie
cronicd, acestea fiind: carentiale, metabolice, mediate imun, toxice si
medicamentoase, neuropatia amiloidd, neuropatii disimunitare si de proliferare
limfoplasmocitara si neuropatii ereditare degenerative. [1]

Diagnostic final: Poliradiculonevrita cronicd inflamatoriec demielinizanta.
Fibrilatie atriald permanentd. Tulburare depresiva. Hipovitaminoza B12.
Hipercolesterolemie totala si LDL. Coxartroza bilaterald. Psoriazis vulgar.

Pe perioada internarii, s-a instituit tratament vitaminic — vitamina B1, B6, B12
intravenos, antioxidant — acid alfa-lipoic, protector gastric — antihistaminice de tip H2,
antialgic pentru coxalgii, antiaritmic, antidepresiv si anticoagulant oral, de tip
antivitamind K, sub monitorizarea valorilor INR-ului. De asemenea, prin indeplinirea
criteriilor clinice si paraclinice pentru diagnosticul de polineuropatie cronica
inflamatorie demielinizanta, secundar axonald, se Incepe tratament intravenos cu
imunoglobuline, in doza de 0,4 g/kg-corp, timp de 5 zile. De mentionat ca s-au recoltat
valorile serice ale IgA, pentru a exclude deficitul de IgA, o contraindicatie a terapiei
cu imunoglobuline, acestea fiind in limite normale. Sub terapia instituita, evolutia a
fost favorabila, cu ameliorarea simptomatologiei.

Se externeaza cu recomandarile urmatoare: regim alimentar echilibrat, bogat in
fructe si legume, evitarea substantelor/medicamentelor cu potential neurotoxic,
inclusiv a consumului de alcool, evitarea expunerii la intemperii si respectarea terapieli
prescrise — tratament vitaminic si neurotrofic periodic — vitamine de tip B, acid
alfalipoic, tratament cronic antiaritmic, antidepresiv si adjuvant al simptomatologiei
— gabapentin 300 mg de doua ori pe zi.

Se va realiza o evaluare periodica neurologica, pentru monitorizarea in timp a
evolutiei bolii. Prognosticul este considerat a fi favorabil. Doua treimi din pacienti
raspund initial pozitiv la una din terapiile de baza, in timp ce doar 10-15% din bolnavi

sunt non-responsivi la oricare dintre acestea. Aproximativ 30% dintre pacienti ajung



la vindecare sau remisie de lunga duratd. Cei cu recaderi moderate tind sa aiba un

prognostic mai bun decét cei cu evolutie progresiva. [3]

Discutii

Termenul de poliradiculoneuropatie demielinizantd cronica inflamatorie este
utilizat pentru a identifica pacientii cu o tulburare senzoriala simetrica avand evolutie
cronicd progresivda sau recidivantd, fiind caracterizatd de disocierea
citoalbuminologica si infiltrare endoneviala interstitiala si perivasculara prin limfocite
si  macrofage. Aceastd boald este, practic, echivalentul cronic al
poliradiculoneuropatiei demielinizante acute inflamatorii, cea mai frecventa forma a
sindromului Guillain-Barre. [1]

CIDP debuteaza insidios si evolueaza lent, progresiv, cu recuperare partiala sau
completa intre recurente; perioadele de agravare si ameliorare de obicei saptdmani sau
luni. Se considera ca simptomatologia trebuie sa existe pe o perioada mai mare de 8
saptaimani pentru diagnosticarea CIDP. In cazul de fata, simptomatologia a debutat
insidios, de aproximativ 2 ani. Din punct de vedere al simptomatologiei, pot exista
urmatoarele: infectie anterioara (rare), slabiciune initiald a membrelor, atat proximala
cat si distald, simptome senzoriale (de exemplu, furnicaturi si amorteald ale mainilor
si picioarelor), simptome motorii (de obicei predominante). La aproximativ 16%
dintre pacienti, debutul bolii poate fi relativ acut sau subacut. Pot apdrea, de asemenea,
simptome ale disfunctiei sistemului autonom, cum ar fi hipotensiunea ortostatica.
Obiectiv neurologic se pot decela semne de implicare a nervilor cranieni, anomalii de
mers, deficite motorii, cu slabiciune simetrica a muschilor proximali si distali la
nivelul extremitatilor superioare si inferioare), reflexe osteotendinoase diminuate sau
absente, deficite senzoriale cu distributie ,,in manusi” si ,,in sosete”. [1]

Se deosebesc doud forme evolutive: forma progresiva (cea mai frecventa, in

aproximativ 60% din cazuri) si forma recurent-remisiva (caracteristicd pacientilor mai



tineri, Intalnita in aproximativ 1/3 din cazuri). Perioadele de agravare si
imbundtdtire a simptomatologiei clinice dureaza de la sdptamani la cateva luni. [4]

Cazul de fatd reprezintd o forma particularda a CIDP, forma predominant
senzitivd, pacientul neavand deficit motor, ci doar parestezii si dureri.

Pe langd analizele de laborator, punctia lombara si examenul
electroneurofiziologic, mai pot fi efectuare o serie de investigatii, In functie de
relevanta rezultatelor obtinute. Printre acestea se numara biopsia de nerv, care se
efectueaza de obicei din nervul sural si poate fi folosita in cazurile cu diagnostic incert.
De asemenea, examinarea IRM cu contrast la nivelul plexului brahial si lombo-sacrat
sau a altor regiuni (rddacinilor spinale, cozii de cal) poate evidentia priza de contrast
sau ingrosarea structurilor nervoase. [1] in cazul de fata, diagnosticul a fost transat de
aspectul electroneurografic si rezultatul punctiei lombare.

O alta particularitate a cazului este ca pacientul, pe 1anga diagnosticul de CIDP,
o afectiune mediatd imun, mai prezinta asociat si psoriazis vulgar, o patologie, de
asemenea, cu implicatii imune. Astfel, conform studiilor, terapia cu imunoglobuline
administrate intravenos, prezintad beneficii si pentru boala psoriazica. [5]

Nu in ultimul rand, biologic, pacientul prezintd si valori serice usor scazute ale
vitaminei B12, modificare ce poate fi una din cauzele de polineuropatie. in caz de
polineuropatie  prin deficit de vitamina B12, din punct de vedere
electroneurofiziologic, polineuropatia senzoriala axonald este prezenta pana la 80%,
iar formele demielinizante sau mixte sunt mai putin frecvente. [6] De asemenea,
pacientul nu a prezentat alte modificari biologice in favoarea acestui diagnostic.

In ceea ce priveste optiunile terapeutice, fiind o boala cu implicatii imune, este
necesar a se institui tratamente imunomodulatoare sau imunosupresoare. Acestea
includ imunoglobulina intravenoasa, plasmafereza, prednisonul, azatioprina,
metotrexatul, micofenolatul, ciclosporina si ciclofosfamida. Utilizarea lor se bazeaza
pe patogeneza propusd de CIDP ca o afectiune mediata de imunitate. [7] Tratamentul

optim pentru CIDP a fost mult timp un domeniu de dezbatere, desi cu un consens



pentru utilizarea imunoglobulinei intravenoase ca tratament de inductie si intretinere.
Este demonstrat faptul ca imunoglobulinele administrate intravenos sunt eficiente in
tratamentul pe termen scurt si lung, avand o toleranta bund. Cu toate acestea, exista
implicatii considerabile asupra costurilor pentru utilizarea pe termen lung.
Corticosteroizii, desi sunt cunoscuti din 1958 ca fiind o alegere eficientd a
tratamentului in CIDP, cu rate de rdspuns raportate intre 30 si 90%, au efecte
secundare cumulate bine recunoscute. Cu toate acestea, imunosupresoarele de tipul
azatioprinei, metotrexatul sau rituximab, pot reprezenta o alternativa, in special in
sistemele de asistentd medicala care pot fi incapabile sa ofere tratamente invazive —
plasmafereza sau terapia cu imunoglobuline. Drept urmare, cercetarile s-au concentrat
pe identificarea agentilor imunomodulatori convenabili, mai eficienti din punct de
vedere al costurilor si Imbunatatesc rezultatele si autonomia pacientilor. [7]

In cazul pacientilor cu CIDP este foarte importantd reevaluarea periodica,
pentru a stabili existenta unui raspuns terapeutic eficient. E importantd mentinerea
tratamentului pentru cei cu activitate a bolii, responsivi la tratament, insd, la pacientii

cu remisie mai mare de 12 luni, poate fi intrerupt.

Concluzie

Diagnosticul de CIDP trebuie luat in considerare in cazul tuturor pacientilor ce
prezintd o polineuropatie simetricd sau asimetricd, cu evolutie progresiva sau
recurent-remisiva, cu durata de mai mult de doud luni, care prezinta clinic simptome
senzitive, deficit motor proximal si abolirea reflexelor. Dificultatea diagnosticului
este datd de faptul ca exista un spectru larg de etiologii pentru aceastad afectiune. Este
important de a identifica aceasta patologie, Intrucat, cu un diagnostic si un tratament
corect, prognosticul poate fi unul favorabil, imbunatatind semnificativ calitatea vietii.
Netratata, aceasta patologie va evolua, prin acumularea de dizabilitdti care necesita

terapie fizica si ocupationald, dispozitive orthotice si tratament de lunga durata.



De mentionat ca s-a obtinut consimtdmantul informat din partea pacientului si

apartinatorilor pentru folosirea datelor medicale in scopul prezentarii acestui articol.
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Introducere

Hernia reprezintd iesirea partiald sau totald a unui viscer din cavitatea
abdomino-pelvina printr-un orificiu sau traiect anatomic preexistent, care reprezinta
un punct slab al peretelui abdominal. Herniile ombilicale ale adultului constituie circa
10% din totalul herniilor si se plaseaza ca si frecventa dupa hernia inghinala (1).

Din punct de vedere anatomic orificiul ombilical reprezinta o relicva a
circulatiei materno-fetale si este format dintr-un inel fibros de 2 mm in diametru.
Inelul ombilical este acoperit de tesut preperitoneal, fascia ombilicala,
peritoneu si adera la piele.

Canalul ombilical este format din inelul ombilical si fata profunda a fasciei
ombilicale. Sacul herniar este subtire, iar continutul vine in contact cu pielea. Gatul
aderda la inelul inextensibil reprezentand un factor de risc  pentru  strangulare.
Continutul sacului este format din anse si, mai ales, epiploon, cateodatd colon
transvers. Continutul sacului herniar stabileste rapid aderente cu sacul herniar, situatie
ce determina ireductibilitatea sau strangularea.

Hernia Richter este o hernie in care o parte a circumferintei intestinului este
prinsa in sacul herniar. Segmentul intestinului prins este aproape intotdeauna ileonul,
dar orice alta parte a tractului gastrointestinal de la stomac la colon se poate incarcera.

Cele mai frecvente localizari pentru hernia Richter sunt inelul femural (71%), inelul



inghinal profund (23%) si hernia ombilicala (6%) (2). In majoritatea cazurilor, in
conditiile in care sunt implicate mai putin de doud treimi din circumferinta peretelui
intestinal, lumenul intestinului ramane liber si astfel caracteristicile obstructiei
intestinale sunt adesea absente (3).

Scopul pentru care am ales prezentarea acestui caz il reprezinta faptul ca hernia
Richter este o entitate inseldtoare a carei ratd mare de deces poate fi redusd prin

diagnostic si tratament precoce.

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui pacient, in varsta de 56 de ani, din mediul rural, care se
prezintd initial in serviciul clinicii de medicind internd pentru: durere localizata in
etajul abdominal superior, varsaturi alimentare si bilioase, initial, astenie,
fatigabilitate. Ulterior durerile cresc in intensitate, varsaturile devin fecaloide si apare
balonare si absenta tranzitului intestinal pentru gaze si materii fecale.

Antecedentele heredo-colaterale sunt fara importanta pentru boala actuala;
dintre antecedentele patologice retinem: BPOC, emfizem pulmonar, cord pulmonar
cronic, cardiopatie ischemicd cronica, insuficientd cardiacd globald gradul III,
hipertensiune arteriald esentiald stadiul III forma moderata, steatoza hepatica,
hepatopatie cronicd mai probabil toxica, varice hidrostatice la nivelul membrelor
inferioare bilateral.

Consumul de toxice: fumaitor de 40 de ani, 30 tigari/zi, alcool consuma,
afirmativ, ocazional. Fara alergii cunoscute.

Istoricul bolii actuale: Simptomatologia actuala a debutat, afirmativ, brusc in
urma cu 5 zile prin dureri abdominale difuze, insotite de varsaturi, initial alimentare,
urmate de varsaturi bilioase. De 3 zile prezinta absenta tranzitului intestinal pentru
gaze si materii fecale, varsaturile devin fecaloide (in cantitate de aproximativ 3 litri),

motiv pentru care se solicitd consult chirurgical.



Examenul clinic

Starea generald alterata. Facies suferind (buze cianotice, ochi cazuti in orbite).
Tegumente si mucoase uscate, dilatatii venoase variceale la nivelul membrelor
inferioare. Aparatul respirator: torace emfizematos, hipersonoritate pulmonara,
murmur vezicular cu expir prelungit, raluri bronsice diseminate. Aparat cardio-
vascular: zgomote cardiace ritmice AV 120/min, TA =60/40 mmHg, puls periferic
slab perceptibil. Aparat digestiv: abdomen marit de volum meteorizat, participa la
miscarile respiratorii, cicatrice ombilicald fiziologica cu sensibilitate crescutd la
palpare si sensibilitate la palparea profunda in etajul abdominal superior, la percutie
timpanism generalizat, auscultatoric silentium abdominal (Fig.1, Fig.2). Tranzit
intestinal, afirmativ, absent de 3 zile. Tuseul rectal fara elemente patologice. Aparat
genito-urinar: oligurie, loje renale libere, manevra Giordano negativa bilateral.
Orientat temporo-spatial, reflexe osteo-tendinoase prezente.

Examiniiri de laborator: Leucocite=12"10%/pL (4-10710%uL), Proteina C
reactiva= 14mg/L (1-10 mg/L), Ureea=125 mg/dl (13-43 mg/dl), Glicemia=119 mg/dI
(70-110 mg/dl), Creatinina=2,12 mg/dl (0,67-1,17 mg/dl), Colinesteraza= 2181 U/I
(2260-7550U/1), Bilirubina T = 2,19 mg/dl (1,2mg/dl). Bilirubina D =1,19 mg/dl,
Bilirubina 1 = 1,10 mg/dl, Na = 128 mEq/Il, Ca = 2.10 mEq/I

Radiografia abdominald “pe gol” releva: nivele hidro-aerice de intestin subtire
in ambele flancuri, aerocolie, aeroenterie.

In urma anamnezei, examenului obiectiv, examindrilor de laborator si
paraclinice se stabileste diagnosticul de: Abdomen acut chirurgical prin sindrom
ocluziv (ocluzie intestinala).

Diagnosticul diferential in acest caz aduce in discutie: apendicita acuta (debutul
este mai putin dramatic, febra si tahicardia sunt prezente de la inceput), pancreatita
acuta (exista antecedente biliare sau alcoolice, amilazemie serica crescuta), colecistita
acuta (sensibilitate si aparare in hipocondrul drept, ecografia releva colecist cu calculi,

perete ingrosat cu dublu contur), infarct enteromezenteric, colica renala.



Dupéd o perioadd de reechilibrare volemicd (ser fiziologic) si acidobazica,
tratament cu antisecretorii gastrice (pantoprazol), antialgice si hepatoprotectoare se
intervine chirurgical, de urgentd, in anestezie generala prin intubatie oro-traheala, si
se practica laparotomie exploratorie. Intraoperator la deschiderea cavitatii peritoneale
se constata anse intestinale (ileon si jejun) mult destinse cu continut hidro-aeric (Fig.3,
Fig.4), prezenta de lichid sero-citrin (ascita) in cantitate medie la nivel interileal, se
constatatd ca o treime din circumferinta intestinului subtire a fost prins 1n sacul herniar
ombilical (“ciupire laterala”) (Fig.5). Se stabileste diagnosticul de: Ocluzie intestinala
prin hernie ombilicala Richter. Se decide si se practica: Kelotomie. Enterotomie
degajatorie (Fig.6, Fig.7). Enterorafie (Fig.8). Lavaj al cavitatii peritoneale. Cura

operatorie a herniei ombilicale.

Fig.1. Abdomen destins meteorizat
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Fig. 3. Anse intestinale destinse
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Fig. 4. Anse cu continut hidro-aeric

Fig. 5. “Ciupirea laterala” a intestinului subtire
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Fig. 6. Enterotomie

Fig. 7. Enterotomie ,,degajatorie”
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Fig. 8. Enterorafie

In postoperator se continui reechilibrarea volemicd cu solutii coloide si
cristaloide, se administreazd tratament antibiotic, antisecretor gastric, profilactic
anticoagulant si antialgic. Evolutia a fost favorabild, stabil hemodinamic si respirator,
cu diureza prezenta si eficientd, tranzitul intestinal reluat, iar pe tubul dren se
exteriorizeaza lichid sero-sangvinolent in cantitate medie. Suprimarea tubului de dren,
pansamente locale zilnice. Se externeaza, in stare, ameliorata, in ziua 9 postoperator
cu recomandarile: regim igieno-dietetic, tratament antisecretor gastric, renuntarea la
fumat si la consumul de alcool, dispensarizarea afectiunilor asociate, suprimarea
firelor de sutura si control peste 14 zile prin ambulatoriul de specialitate.

La 14 de zile, examenul obiectiv efectuat cu ocazia controlului chirurgical,
releva stare generala buna, stabil hemodinamic si tensional (TA 140/95 mmHg), fara

acuze subiective, tegumente si mucoase normal colorate, fara varsaturi alimentare,
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abdomen cicatricial cu plaga operatorie vindecata, fara sensibilitate la palpare, tranzit

intestinal prezent, diureza prezenta.

Discutii

Hernia Richter este definita ca o hernie in care doar o parte din circumferinta
intestinului este prinsa in sacul herniar (2). Segmentul intestinului prins este aproape
intotdeauna partea inferioard a ileonului (3), dar poate fi si colon, stomac sau chiar
apendice cecal (4).

Stabilirea diagnosticului de hernie Richter poate fi dificil din cauza simptomelor
initiale aparent sterse si a examenului clinic, relativ, sarac. Diagnosticul poate rdimane
prezumtiv pand se confirmd clar cu ocazia interventiei chirurgicale. Primele
simptome, cum ar fi durere abdominald vaga si usoara stare de rau ar putea sa fie
trecute cu vederea, ceea ce duce la un diagnostic intarziat. Poate apare greata si
varsaturile, dar sunt in general mai putin comune si mai putin severe decat in forma
obisnuita de strangulare. Daca apare necroza peretelui intestinal, apar semnele clasice
de inflamatie. Dacad operatia a fost efectuatd prea tirziu sau deloc, poate duce la
perforatie, care determind evolutia spre peritonite localizate sau generalizate, emfizem
subcutanat si fistule enterocutanate (5).

Hernia Richter necesita o interventie chirurgicald de urgenta. Daca leziunea
tipica sub forma unei monede a peretelui intestinal este nonviabild, dar nu este inca
perforata, nu a afectat mai mult de 50% din circumferinta si nu este extinsa la granita
mezenterica, se recomanda o procedura de invaginare fard deschiderea intestinului,
adicd zona gangrenoasa este invaginatad si marginile sunt suturate impreuna (6). Daca
peretele intestinal nonviabil este mai mare decat 50% din circumferintd si dacd se
extinde la nivel mezenteric, atunci este necesara rezectia segmentului enteral cu
anastomoza. Repararea orificiului herniar este obligatorie pentru a se evita recidiva

herniei (7).



Concluzie

Particularitatea cazului prezentat consta in prezenta si diagnosticarea unei forme
de hernie strangulata, rard, care nu s-a evidentiat la examenul clinic abdominal si care
in lipsa unei interventii chirurgicale de urgentd putea duce la decesul pacientului,
cunoscandu-se faptul cd hernia Richter este, in general, o entitate inseldtoare a carei

ratd mare de deces poate fi redusa prin diagnosticarea precisa si chirurgia precoce.

S-a obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Cancerul colorectal (CRC) este a treia cea mai frecventda neoplazie la nivel
global. Datorita drenajului venos mezenteric, ficatul reprezintd localizarea cea mai
frecventa pentru metastazare, urmat de localizarile pulmonare, cerebrale, sau osoase.
Intre 30% si 50% dintre pacientii cu CRC vor prezenta recurente dupi cura
chirurgicala a tumorii primare si a metastazelor, ficatul fiind sediul predilect (1).

Evaluarea antigenului carcino-embrionar (CEA) este indicata atat pre-operator
cat si post-operator in CRC, avand o valoare prognosticd mai ales pentru CRC in
stadiul II, fiind util pentru monitorizarea evolutiei bolii. Masurarea CEA 1n serie post-
operator are cea mai mare sensibilitatea pentru detectia recurentelor CRC (2).

Conform Societatii Americane de Oncologie Clinicd (ASCO) o valoare a CEA peste



5 ng/L indica monitorizarea pacientilor prin dozarea CEA pentru detectarea recurentei
si metastazarii. Grupul European pentru Markeri Tumorali (EGTM) nu a stabilit o
anumita valoare prag ca si ASCO, dar recomanda investigarea atenta a pacientilor
care prezinta o crestere a CEA fata de valorile precedente pentru detectarea
metastazarii. Societatea Europeand de Oncologie Medicald recomandd masurarea
CEA la pacientii cu CRC la fiecare 3 sau 6 luni in primii trei ani post-tratament,
ulterior la fiecare 6 sau 12 luni pentru urmatorii 2 ani (1).

Prezentdm cazul unei paciente tratatd de CRC in stadiul II, care a prezentat
valori ridicate ale CEA si doua leziuni focale hepatice a céror etiologie a fost incerta

in ciuda eforturilor diagnostice semnificative.

Prezentarea de caz

Pacienta 1n varstd de 55 ani din mediu rural, casnica, nefumatoare, se interneaza
intr-o sectie de Medicind Interna pentru durere intermitenta in hipocondrul drept, de
scurtd durata (pana la 20 minute), cu caracter de arsura si presiune, fara legatura cu
alimentatia sau schimbarea pozitiei. Dintre antecedentele personale patologice
mentionam ca Tn urma cu 5 ani a fost diagnosticatd cu adenocarcinom sigmoidian
tratat chirurgical si prin chimioterapie, iar in urma cu 9 ani a suferit o interventie
chirurgicala de colecistectomie laparoscopica pentru colecistita acuta litiazica.
Pacienta nu a urmat tratament cronic la domiciliu, nu este consumatoare de toxice si
nu se cunoaste cu alergii.

In urma cu 5 ani a efectuat o evaluare prin colonoscopie pentru rectoragii cu
duratd de 4 luni, si a fost diagnosticata cu adenocarcinom sigmoidian bine diferentiat
tubulo-vilos. Pentru stadializarea bolii s-a efectuat computer-tomografia (CT) toraco-
abdomino-pelvina care a decelat la nivel hepatic doud formatiuni hipoecogene cu fin
halou, hipodense, slab iodofile, de 17 si 20 mm, 1n segmentul VIII hepatic. CRC a fost
clasificat astfel ca fiind T2NOMx. Pacienta a fost tratatd chirurgical (colectomie

segmentard), urmata de chimioterapie cu acid folinic, 5-fluorouracil si irinotecan.



Formatiunile hepatice nu au regresat la evaludrile de la 1 an, respectiv 2 ani, motiv
pentru care s-au efectuat biopsii hepatice pentru caracterizarea histopatologica.
Examenul anatomopatologic a evidentiat fragmente de parenchim hepatic cu spatii
porte cu fibro-colagenizare si bogat infiltrat inflamator cronic, fara elemente maligne,
la ambele evaludri.

La examenul obiectiv in momentul evaluarii curente indicele de masa corporala
este de 30.6 kg/m?, tensiunea arteriali egald cu 130/80 mmHg, iar alura ventriculari
de 81 batdi/minut. La nivel abdominal se observa cicatricele post-operatorii dupa
colectomia segmentara si colecistectomie.

Dintre explordrile de laborator de rutind retinem doar modificarile valorilor
fosfatazei alcaline (234 UI/L, valori normale sub 104 UI/L).

La evaluarea ecografica se vizualizeaza cele doua formatiuni hepatice la nivelul
segmentului V111, cu aspect chistic, cu perete propriu, bine delimitate, cu dimensiuni
de 15 mm, respectiv 20 mm, cu microcalcificari in perete, pe care le-am suspectat a fi

chisturi hidatice hepatice (Figura 1).

Figura 1. Ecografie abdominald hepaticad cu formatiuni hepatice la nivelul

segmentului VIII
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Se evalueaza formatiunile hepatice si printr-o metodd imagistica cu substanta
de contrast. Examenul CT abdominal cu substanta de contrast descrie cele 2 leziuni
focale, rotund-ovalare, relativ bine delimitate, spontan hipodense, hipocaptante, aflate
in contact una cu cealaltd, cu diametrul de aproximativ 23 mm, respectiv 15 mm, in

segmentul VI (Figura 2).

Figura 2. Computer tomografie cu substantd de contrast, faza venoasa:

formatiuni hepatice segment VIII

Pentru diagnosticul diferential cu formatiuni hepatice dezvoltate pe fond de
hepatopatie cronicd virald am recomandat: determinarea antigenului HBs si
anticorpului anti-HVC care sunt negativi; nu am observat semne imagistice de ciroza
hepatica; alfa-feto proteina (8 pg/L) si markerul tumoral CA 19-9 (30 U/mL) nu sunt
peste valorile de referinta (sub 10 pg/L pentru alfa-feto proteind, sub 37 U/mL pentru
CA 19-9).

Se ridica si suspiciunea de pseudotumord inflamatorie pentru cele doua

formatiuni hepatice insotite de sensibilitate la nivelul hipocondrului drept, motiv



pentru care am determinat anticorpul anti-Epstein Barr VCA 1gG. Acesta a avut o
valoare ridicatd de 1.63 U/mL (pozitiv peste 0.2 U/mL), si a sugerat o infectie in
antecedente. Anticorpul anti-Epstein Barr VCA IgA, markerii inflamatori nespecifici
precum VSH, proteina C-reactiva sau fibrinogenul au fost insa in limite normale. Mai
mult decét atat, evolutia leziunilor hepatice pe evaluarile imagistice este stationara de
la descoperirea lor pana in prezent, astfel ca diagnosticul de pseudotumora
inflamatorie este infirmat.

Suspiciunea de abcese hepatic este infirmata prin lipsa febrei din tabloul clinic,
lipsa modificarilor markerilor inflamatori, imagistica ecograficd si computer-
tomografica necaracteristica.

Astfel, diagnosticul de chist hidatic hepatic este cel mai probabil. Anticorpului
anti-Echinoccocus granulosus IgG a fost negativ. Conform clasificarii WHO,
leziunile hepatice corespund unor chisturi hidatice hepatice inactive de tip CE4/5 care
nu au indicatie de tratament cu Albendazol si au explicat serologia negativa.

La reevaluarea colonoscopica, se deceleaza 2 polipi sesili de la nivelul colonului
transvers (de 1.5 cm, respectiv 2 cm) si doi polipi sigmoidieni (un polip sesil de 5 mm
si un alt polip pediculat de 1.5 cm) care se excizeaza prin polipectomii endoscopice.
Rezultatul anatomopatologic al acestor polipi releva prezenta de polipi adenomatosi
tubulo-vilosi cu displazie de grad ridicat. Valoarea CEA la evaluarea actuala este usor
crescuta, de 5.7 ug/L (valori normale sub 3 pg/L pentru nefumatori, sub 5 pg/L pentru
fumatori).

Diagnosticul pozitiv este: Chisturi hidatice hepatice inactive CE4/5 in
segmentul VII1I. Polipectomii pentru polipi colonici de tip adenomatosi tubulo-vilosi
cu displazie de grad ridicat. Adenocarcinom sigmoidian tubulo-vilos T2NOMXx bine
diferentiat operat si chimiotratat in antecedente. Obezitate grad I. Pacientei i1 se
recomanda monitorizarea colonoscopica la 3 ani datorita numarului ridicat de polipi
colonici de peste 1 cm cu displazie severa si cu structurd viloasa. Se recomanda

urmarire imagistica pentru prezenta chisturilor hidatice hepatice inactive de tip CE 4/5.



Discutii

Nu s-a ajuns la un consens definitiv in ceea ce priveste strategia de monitorizare
a CRC post-tratament, dar valorile CEA si imagistica CT cu substantd de contrast
detecteaza recurente precoce si curabile. Monitorizarea CEA la fiecare 3 luni 1n primii
doi ani, apoi la fiecare 6 luni in urmatorii 3 ani, impreuna cu un CT cu substanta de
contrast la 12 luni sau 18 luni, nu pare a fi superioara utilizarii doar a CT-ului cu
substanta de contrast la 6 luni in primii doi ani, apoi anual in urmatorii 3 ani. Folosirea
concomitenta a CEA si CT-ului nu aduce un beneficiu net, iar valorile ridicate de CEA
necesiti confirmarea recurentelor prin CT cu substantd de contrast (3). In diferite
studii sensibilitatea CEA pentru detectia recurentei CRC a variat intre 50-80%, in timp
ce specificitatea a fost constant peste 80%. Insa pentru a fi folosit ca si test screening,
ar fi fost necesar ca masurarea CEA si prezinte sensibilitate mai mare. In acelasi timp,
masurarea CEA are o sensibilitate mai mica pentru detectia recurentelor locale in
comparatie cu detectia metastazelor (4). Valori crescute ale CEA sunt prezente si in
alte cancere (pulmonar, mamar, pancreatic), la fumatori, si in alte afectiuni benigne:
ciroza hepatica, diabet zaharat, pancreatita, boala cronica renala, colita, diverticulita,
pneumonie, pleurezie, sindrom de intestin iritabil. Majoritatea ghidurilor si studiilor
utilizeaza o valoare prag a CEA de 5 ng/L (consideratd a avea o sensibilitate de 71%
si specificitate de 88%) (5). Markerul tumoral CA 19-9 poate fi crescut de asemenea
in CRC (6).

In cazul pacientei noastre, valoarea CEA la momentul diagnosticului a fost de
6.51 pg/L. Dupa 3 ani de la tratamentul chirurgical si chimioterapeutic valoarea CEA
a scazut la 3.4 ng/L. Valoarea de 5.7 ng/L decelata la prezentarea in serviciul nostru
a necesitat investigatii imagistice pentru cautarea unei posibile recurente si efectuarea
unui nou CT toraco-abdomino-pelvin cu substantda de contrast. Evolutia stationara a
leziunilor hepatice la evaluarile imagistice si rezultatele examenelor anatomo-
patologice au infirmat suspiciunea de metastaza hepaticd a CCR. In ciuda dezvoltarii

metodelor imagistice, leziunile focale hepatice de origine nedeterminata pot fi dificil



de diferentiat de un hepatocarcinom (7). In cazul nostru, suspiciunea de
hepatocarcinom a fost infirmatd de urmatoarele elemente: absenta infectiei cu virusul
hepatic B sau C si a valoarea alfa-feto proteinei mult sub valoarea de 200 pg/L
sugestiva pentru hepatocarcinom, pe evolutia stationara in timp a leziunilor hepatice
si pe baza rezultatelor anatomopatologice ale biopsiilor din formatiunile hepatice care
nu au evidentiat elemente de malignitate.

Pacienta a fost investigatd pentru prezenta unei pseudotumori inflamatorii
intrucat rezultatul anatomopatologic a aratat prezenta de infiltrat inflamator
granulocitar iar sensibilitatea Tn hipocondrul drept a fost mereu prezentd, inca de la
primul diagnostic. Pseudotumora inflamatorie este o tumora rard, solida, benigna, cu
predominanta celulelor inflamatorii, de obicei unica in lobul drept hepatic, dar poate
fi localizata si in alte organe precum splind, ganglioni limfatici, maduva spinarii.
Pseudotumorile inflamatorii sunt asociate infectiei cu virus Epstein-Barr in aproape
jumatate din cazuri, traumatismelor sau bolilor autoimune. Aspectul ecografic este de
formatiuni hipo/hiperecogene, iar la examinarea CT cu substantd de contrast sunt
hipodense, cu pattern de contrast variabil (8).

Boala hidatica reprezintd o zoonoza provocata de helmintul Echinococcus.
Infectiile cu speciile de Echinococcus granulosus (echinococoza chistica, intalnit in
majoritatea cazurilor), multilocularis (echinococoza alveolara), vogeli si oligarthrus
sunt intalnite in patologia umana. Ultrasonografia abdominala reprezinta investigatia
standard pentru screening, diagnostic si urmarire a chisturilor hidatice cu localizare in
ficat. Modificarile enzimelor hepatice sunt intalnite in doar 40% din cazuri. Valorile
fosfatazei alcaline sunt crescute, in timp ce enzimele de hepatocitoliza si bilirubina
sunt in intervale normale, situatie intalnita si in cazul prezentat. Diagnosticul seric
este dificil deoarece in multe situatii raspunsul imunologic este nedetectabil. Cel mai
frecvent sunt urmariti anticorpii de tip IgG, dar in 30-40% din cazuri acestia lipsesc
chiar si in prezenta antigenelor circulante ale parazitului. Infectia cu Echinococcus

poate inhiba rispunsul imun al gazdei. In acelasi timp impermeabilitatea chistului



poate impiedica declansarea unui raspuns imun. Folosirea metodei ELISA este
influentati de numarul, dimensiunea si activitatea chisturilor (9). In infectia precoce
cu Echinococcus raspunsul imun este dominat de limfocite helper tip 2 (Th2) si
eozinofile. In schimb, persoanele cu un raspuns puternic Th1 (prin secretie de citokine
precum y-interferon) prezinta rezistenta la infectia cu Echinococcus. Odata infectia
hidatica instalatd, apare o supresie a raspunsului imun. Imunosupresia este implicata
si in multiplicarea celulelor tumorale, raspunsul imun mediat de Thl fiind necesar
pentru indepartarea celulelor cu modificari neoplazice. Starile de imunosupresie sunt
astfel favorabile pentru instalarea bolii hidatice, dar si pentru aparitia neoplaziilor.
Intru-un model experimental pe cobai, co-existenta cancerului mamar si a chisturilor
hidatice hepatice a determinat cresterea frecventei metastazelor la nivelul ficatului.
Prin cresterea numarului de celule T CD25" care inhiba imunitatea Thl (supresia
celulelor T ce sintetizeaza y-interferon si supresia celulelor T CCR5"), infectia cu
echinococcus favorizeaza aparitia metastazelor la nivel hepatic (10). In acelasi timp,
a fost observata o prevalentd mai scazuta a neoplaziilor la pacienti cu boala hidatica,
posibil datorita similaritatilor antigenice intre Echinococcus granulosus si anumite
tipuri de cancere. O-glicanii de tip mucina asociati cancerului (de tip Tn, TF, sau sialil-
TN) sunt prezenti si la anumiti helminti. Intr-un studiu pe cobai, imunizarea prin
utilizarea de lichid hidatic provenit din chisturi umane a dus atat la preventia
cancerului de colon, dar si la regresia cancerului deja instalat. Anticorpii formati au
recunoscut antigene prezente in celulele neoplazice precum creatinkinaza tip M si
mortalina. Supraexpresia mortalinei in CRC la oameni este asociatd cu o variantd mai
agresiva a neoplaziei si un prognostic mai putin favorabil (11).

In concluzie, pacientul cu antecedente de CRC trebuie monitorizat regulat
pentru recurente prin intermediul CEA sau a CT-ului cu substanta de contrast mai ales
in primii 5 ani post-tratament. Metastazele de CRC apar cel mai frecvent la nivelul
ficatului. Diagnosticul diferential al unei leziuni focale hepatice este complex, cel mai

important fiind diferentierea unei leziuni benigne de una malignd. Diagnosticul de



Chisturi hidatice hepatice inactive trebuie evocat in prezenta unor leziuni focale de

aspect chistic cu calcificari, cu evolutie stationard pe o duratd lunga de timp.

Consimtamantul informat al pacientei pentru utilizarea datelor medicale

prezentate a fost obtinut.
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Introducere

Malformatiile cerebrale cavernoase (cavernoame) sunt anomalii morfologice
vasculare relativ comun intélnite in practica medicala, prevalenta acestor fiind de 0.1-
0.5% in populatia generala. Acestea pot aparea sporadic sau in cadrul unui sindrom
familial cu transmitere autozomal dominanta. In literatura au fost descrise mutatiile a
trei gene ce sunt asociate cu sindromul cavernoamelor multiple, acestea codificand
proteine implicate in formarea jonctiunilor celulare dintre celule endoteliale
vasculare, rezultatul fiind formarea unor structuri vasculare cu perete subtire, aparitia
unor brese intre celule endoteliale cu fragilizarea acestor vase si predispozitie la
hemoragie. Clinic, cel mai frecvent acestea se manifesta prin crize epileptice sau
deficite neurologice focale, insa pana la 25-50% din pacienti rdman asimptomatici pe
parcursul vietii [1].

Diagnosticul si tratamentul acestei patologii implica o viziune multidisciplinara,
atitudinea terapeutica fiind dictatd de localizarea malformatiilor cavernomatoase si
rasunetul clinic al acestora, pacientii necesitind monitorizare clinica si imagistica
periodica pe tot parcursul vietii.

In continuare va prezentim cazul unei paciente de 41 ani, cu prezentare clinica
atipica a acestei patologii rare, frecvent subdiagnosticate, care uneori poate deveni

fatala.



Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 41 ani, din mediul urban, se prezinta in serviciul de primiri
urgente acuzand cefalalgii, ameteli, greturi, varsaturi si tulburari de echilibru debutate
insidios de 3 zile, pacienta declarand ca initial si-a neglijat simptomatologia, nsa
persistenta acesteia dupa 72 ore si cresterea in amploare a acesteia au determinat-o sa
se adreseze de urgentd. Aceasta neaga orice consum de toxice sau prezenta unor
alergii medicamentoase. Din antecedentele personale patologice retinem un
hemangiom sacrat operat in urma cu trei ani.

Examenul clinic neurologic la internare releva un mers usor nesigur, fara deficit
motor, reflexe osteo-tendinoase vii global, simetrice, prezenta semnului Babinski pe
stinga. Proba Romberg este pozitiva nesistematizat. Pacienta este orientatd temporo-
spatial, nu prezinta semne de iritatie meningeald, oculomotricitatea este pastrata iar
pupilele sunt egale, reactive. Nu se pun in evidenta tulburari de limbaj sau sensibilitate
obiectiva.

Examenul CT cranian nativ efectuat in urgentd evidentiazd multiple leziuni
hiperdense juxtacentimetrice diseminate atat infra- cat si supratentorial si un hematom
intraparenchimatos cerebelos drept fara indicatie neurochirurgicala in urgenta.

Ecografia cardiaca transtoracicd efectuata de rutind in protoculul de evaluare a
accidentelor vasculare cerebrale, vizualizeaza o cinetica regionala parietala pastrata,
cavitdti nedilatate, fractie de ejectie >55% 1ar pe ECG se surprinde ritm sinusal, fara
alte modificari patologice. Ecografia Doppler carotidiand, vertebrald si transcraniana

nu deceleaza modificéri patologice.



Fig. 1. CT cranian nativ, sectiuni axiale (A, B), sagitala (C), coronara (D). Arii

hiperdense de dimensiuni juxtacentimetrice diseminate supra- si infratentorial (A, B).

Hematom intraparenchimatos cerebelos drept (A, C, D).

S-a efectuat IRM cerebral care pune in evidenta o arie focald de aproximativ
28/29/30mm AP/LL/CC cu semnificatie de focar hemoragic cu angajarea amigdalelor
cerebeloase cu aproximativ 8 mm inferior de gaura occipitald. Pe secventele hem-

sensibile (SWAN) se vizualizeaza multiple depozite de hemosiderina diseminate
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difuz atat supra- cat si infratentorial cu dimensiuni de pana la 15/17 mm (parietal in

dreapta), cu semnificatie de cavernoame cerebrale.

Fig. 2. IRM cerebral nativ. Pe secventele T1 (A-sectiune axiald), T2 C-
sectiune axiald, D-sectiune sagitald), T2-FLAIR (C-sectiune coronara) se vizualizeaza
malformatia cavernomatoasd de dimensiuni 28/29/30mm AP/LL/CC cu semnal
heterogen, efect de masa si edem periferic mai evidente pe secventa T2-FLAIR (C).

Se constata angajarea amigdalelor cerebeloase cu 8mm (D).
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Fig. 3. IRM cerebral, secventa SWAN, sectiuni axiale: se vizualizeaza
multiple depozite de hemosiderina (colorate In negru) cu semnificatie de malformatii
cavernomatoase, diseminate atat supratentorial cat si infratentorial, inclusiv la nivelul

trunchiului cerebral.



Examenul electroencefalografic releva un traseu alfa dominant, modulat in
fusuri, blocat de deschiderea ochilor, cu frecventd 11 cicli/secunda, fard asimetrie
interemisfericd. Nu se evidentiazd modificari la hiperpnee sau stimulare luminoasa
continud. Pacienta nu a prezentat clinic episoade neurologice ce ar fi putut fi
considerate crize epileptic.

In diagnosticul diferential al cazului intrd in discutie, neurocisticercoza si
angiopatia amiloidd cerebrald. Contraargumentul pentru neurocisticercoza este
variabilitatea in dimensiuni a leziunilor, care, in momentul in care prezinta calcificari,
devin uniforme, cu contur regulat si dimensiuni mai mici. In angiopatia amiloida
cerebrald localizarea leziunilor are o predilectie subcorticala, este prezentad sideroza
superficiala si istoric de hemoragie lobara(2).

Pacienta a avut o evolutie clinicd spre agravare, cu cresterea intensitatii
sindromului de hipertensiune intracraniand, cu cefalalgii, greturi si varsaturi slab
responsive la tratament medicamentos cu depletive cerebrale (Manitol si
Dexametazona). Se decide efectuarea interventiei neurochirurgicale, realizdndu-se
craniotomie suboccipitald dreaptd cu ablatia formatiunii vasculare si hemostaza.
Postoperator, evolutia clinicd este favorabila cu mentiunea cd obiectiv neurologic se
suprapune si un sindrom extrapiramidal hiperton hipokinetic pe dreapta. Pacienta a
fost externatd la domiciliu peste zece zile, urmand a fi reevaluata clinic i imagistic
peste trei luni.

Examenul histopatologic microscopic din piesa de rezectie evidentiaza
numeroase structuri vasculare dilatate cu elemente figurate in lumen si infiltrate

hematice perivascular, concluzionand asupra unui hemangiom cavernomatos.

Discutii
Sindromul familial al cavernoamelor cerebrale multiple este definit drept
prezenta a cel putin unuia din cele trei criterii:

- evidentierea unor multiple malformatii cavernomatoase (5 sau mai multe)



- aparitia acestora la cel putin doi membri ai unei familii
- prezenta mutatiei in una din cele trei gene implicate: CCM-1/KRIT-1, CCM-
2, CCM-3.

De reguld, acestea sunt localizate la nivel cerebral, nsa in literaturd sunt
raportate cazuri In care malformatiile cavernomatoase se regasesc si la nivel medular,
hepatic, tegumentar sau retinal (2,3). In cazul pacientei noastre, localizarea atipici a
fost la nivel 0sos, acesteia fiindu-i extirpat un hemangiom sacrat in urma cu trei ani.
In majoritatea cazurilor tabloul clinic implica crize epileptice (38-55%) si deficite
focale neurologice (35-50%), cefalalgii nonspecifice fiind rar intalnite, ceea ce
reprezintd o alta particularitate a cazului nostru (4). Epileptogenitatea cavernoamelor
este asociata cu localizarea corticala a acestora. Riscul de dezvoltare a epilepsiei este
de 1.5-2.4% per pacient-an (5). Din punct de vedere histologic acestea sunt alcatuite
dintr-un conglomerat de capilare dilatate (caverne) cu un singur strat de celule
endoteliale, cu absenta structurilor mature ale peretelui capilar. Dimensiunile
malformatiilor cavernoamelor variaza de la cativa milimetri pana la cativa centimetri
1ar datoritd caracterului lor dinamic, acestea pot creste (sau descreste) in dimensiuni,
numdrul acestora putandu-se multiplica in timp. Frecventa aparitiei unor noi
cavernoame este intre 0.2-0.4 leziuni per pacient-an (2).

Suspiciunea de sindrom familial al cavernoamelor multiple poate fi confirmata
prin testare genetica. In literatura au fost descrise mutatiile genelor KRIT-1 (CCM-1),
CCM-2, si PDCD-10 (CCM-3) (1). Transmiterea este autozomal dominanta, riscul de
a mosteni mutatia fiind 50% pentru fiecare descendent. O incidentd mai mare a fost
raportatd in populatia american-hispanicd), in care proportia cazurilor familiale este
estimati a fi de pana la 50% (comparativ cu 20% in populatia generala (6). In cazul
pacientei noastre nu s-a efectuat testare genetica, pacienta refuzand-o.

Imagistica prin rezonantd magneticd nucleard este un instrument cheie in
diagnosticul malformatiilor cavernomatoase. Acestea pot fi localizate atét

supratentorial (75%) cat si infratentorial (25%). Aproape jumdtate din leziunile



infratentoriale apar in trunchiul cerebral iar hemoragiile la acest nivel pot fi fatale (2).
Hipersemnalul central pe secventele SE T1- si T2-WI, cu prezenta intr-un grad
variabil a edemului perilezional vizualizat cel mai bine pe secventele FLAIR,
sugereaza o hemoragie recenta. Secventele gradient echo (GRE) surprind de pana la
3 ori mai multe leziuni decat SE T2-WI iar secventa SWI de inca trei. Semnificatia
clinicd a cavernoamelor de dimensiuni mici evidentiate pe IRM nu este cunoscutd insa
detectia unor leziuni multiple este utila in diagnosticul sindromului familial (2).
Evaluarea imagistica periodica prin IRM permite evidentierea aparitiei unor noi
leziuni si prezenta de hemoragii acute din cavernoamele preexistente (2).
Tratamentul conservativ este recomandat pacientilor asimptomatici. Terapia
medicamentoasa cuprinde inhibitorii de Rho-kinaza precum Fasudil sau Simvastatina,
acestia stabilizeaza malformatiile cavernomatoase prin cresterea integritatii vasculare,
reducand astfel hemoragia cronica. (7, 8, 9). De asemenea, este importanta utilizarea
cu precautie a triptanilor, estrogenilor, antiinflamatoarelor nesteroidiene,
anticoagulantelor noi orale, inhibitorilor de recaptare a serotoninei, vitaminei E,
uleiului de peste. Acestea pot creste riscul de sdngerare, neexistand studii care sa
certifice siguranta utilizarii lor la pacientii cu cavernoame cerebrale (11).
Tratamentul chirurgical al unui cavernom este justificat doar in cazul in care
acesta se manifesta clinic prin crize epileptice, deficite neurologice focale sau produce
efect de masa pe parenchimul adiacent. Optiunile terapeutice includ chirurgia clasica
si chirurgia stereotactica. Prognosticul postoperator al acestor pacienti pe termen lung
este de reguld bun, extirparea cavernoamelor clinic active prevenind recurenta

hemoragiei si reducand manifestarile epileptice (11).

Concluzie
Sindromul familial al cavernoamelor multiple este o patologie autozomal
dominantd rar intdlnitd. Diagnosticarea acestuia este importantd pentru evitarea

medicamentelor ce pot creste riscul de sangerare al malformatiilor cavernomatoase.



Manifestarile clinice pot varia de la crize epileptice la deficite de focar neurologic,
insd o buna parte din pacienti raman asimptomatici pe parcursul vietii. Prezenta unui
singur cavernom la un pacient nu exclude diagnosticul de sindrom familial.
Monitorizarea imagistica la 1 sau 2 ani este utild in evaluarea aparitiei unor noi leziuni
si a riscului de sangerare al cavernoamelor preexistente iar interventia chirurgicala
este justificatd doar in cazul cavernoamelor simptomatice sau care produc efect de

masa pe tesutul cerebral adiacent.

A fost obtinut consimtamantul informat privind utilizarea datelor clinice a
pacientei in scop academic, cu respectarea normelor in vigoare privind datele cu

caracter personal.
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Introducere

Defectele cardiace congenitale sunt cele mai frecvente malformatii congenitale.
Jumatate dintre aceste cazuri sunt minore si pot fi corectate chirurgical cu usurinta, in
timp ce restul reprezintd anomalii congenitale majore responsabile pentru moartea
neo-natala sau infantila [1].

Transpunerea corectatd congenital a vaselor mari (TccVM) poate fi cu sau fara
concordantd atrio-ventriculara [2]. TccVM este o patologie rara, reprezentdnd mai
putin de 1% din totalul defectelor cardiace congenitale [3] si incidenta este 0,02 la
1000 de nasteri cu feti vii [4]. Anatomic, TccVM se caracterizeaza printr-un drenaj
venos sistemic normal si pozitionarea normala a atriilor. Cele doua atrii sunt conectate
cu ventriculii inversati: atriul drept conectat cu ventriculul sting morfologic si atriul
stang conectat cu ventriculul drept morfologic, definind astfel discordanta atrio-
ventriculard. Ventriculii sunt conectati cu arterele opuse: ventriculul drept morfologic
conectat cu aorta si ventriculul sting morfologic conectat cu artera pulmonara. Astfel
transpuse vasele mari, permit un flux sanguin eficient, iar in aceastd malformatie,

ventriculul drept si valva tricuspidiand sunt responsabile de circulatia sistemica.



TccVM poate fi asociata cu alte leziuni intracardiace: defect de sept ventricular,
stenoza pulmonard, anomalie Ebstein, bloc atrio-ventricular complet. In cazul
asocierii oricdreia dintre aceste anomalii cu TccVM, corectarea chirurgicald sau
plasarea unui pace-maker poate fi necesara imediat dupa nastere [2], [6]. Principalele
complicatii se datoreaza faptului cd ventriculul drept este responsabil pentru circulatia
sistemicd. Se poate dezvolta insuficienta ventriculului drept si regurgitarea sanguina
prin valva tricuspidiand. Aceasta situatie se agraveazad o data cu inaintarea in varsta
[5]. Diagnosticul prenatal ecografic de TccVM este o mare provocare. Aceasta
anomalie poate fi trecuta cu vederea la ecografia morfofetald de rutina din al doilea
trimestru de sarcind, datorita dificultatii identificarii discordantei ventriculo-arteriale
si a dispozitiei paralele a vaselor mari [7]. Dezvoltarea fatului este rareori influentata
de aceastd patologie. Majoritatea sarcinilor cu un fiat cu TccVM au o evolutie
fiziologica si rata de supravietuire neonatala este de 82% [8].

Asocierea acestei patologii cu alte malformatii congenitale cardiace sau

cromozomiale, este exceptionala [2].

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 22 ani, G1P0, caucaziana, IMC=22, fara antecedente
personale patologice sau obstetricale semnificative. Sarcina a fost obtinuta spontan,
iar pacientei i s-a administrat acid folic, 40 micrograme pe zi, pana la 12 saptamani
de gestatie.

Ecografia de screening in primul trimestru

A obiectivat existenta unui embrion de 60 mm (sarcina de 12 sdptamani si 4
zile); translucenta nucala de 2,2 mm, frecventa cardiaca fetala 140 bpm. Nivelul
BetaHCG a fost 0,44 Mom; PAPP a fost 0,88 Mom. Riscul combinat a fost calculat
la 1/14000 pentru trisomie 21 si 1/100000 pentru trisomie 13 si 18.



Ecografia morfofetala in al doilea trimestru

A fost efectuatd la 21 sdptdmani si 5 zile: diametrul biparietal (DBP) 52.3 mm;
circumferinta craniand (HC) 190.2 mm (percentila 56); circumferinta abdominala
(AC) 167mm (percentila 64); lungimea femurului (FL) 38mm (percentila 80);
greutatea fetald estimatd a fost de 469g. Placenta situata la nivelul peretelui uterin
anterior. Lichidul amniotic in cantitate normala, cu cea mai mare cisternd masurand
51mm. Cordonul ombilical cu 3 vase. Miscari active fetale.

Nu s-au evidentiat anomalii fetale, cu exceptia sistemului cardio-vascular. Sexul
fetal: masculin.

Studiile Doppler au obiectivat: artera uterind dreapta: PI=1,23, Vmax 80 cm/s,
fara Notch; artera uterina stanga: PI=1,02, Vmax 105 cm/s, fara Notch.

Ecografia transvaginala: lungimea colului uterin 33 mm; fara semne ecografice
de vasa praevia; distanta dintre marginea inferioard a placentei si orificiul cervical

intern este de 40 mm.

Ecocardiografia fetala

Situs solitus normal, cu pozitia stomacului la stanga (Fig. 1); Indicele cardio-
toracic este 0,5; varful cardiac orientat spre stanga la un unghi de 45 °. Drenajul venos
sistemic si pulmonar sunt normale (Fig. 2). Foramen ovale situata in treimea mijlocie
a septului interatrial, cu valva prezenta in atriul stang. Fluxul sanguin normal, de la
dreapta la stdnga. Discordantd atrio-ventriculard vizibila: atriul stdng conectat cu
ventriculului drept morfologic si atriul drept conectat cu ventriculul stang morfologic.
Valvele atrio-ventriculare patente cu compensare inversata (Fig. 3). Fara semne
ecografice vizibile de regurgitare atrio-ventriculara (la cartografierea color flow-ului

si Doppler-ului pulsatil). Sept ventricular complet. Cinetica biventriculara normala.



Precision+ APure+ [T]

—

Fig. 2. Drenaj venos normal (cele doud vene cave se deschid in ventriculul drept)
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Discordanta vizibild a conexiunii ventriculo-arteriale: ventriculul drept conectat
Cu aorta si ventriculul sting conectat cu artera pulmonara. Cele doud artere sunt
paralele, aorta fiind orientatd anterior si la stinga arterei pulmonare. Aceasta
dispozitie modifica vizualizarea ecografica a celor 3 valve (Fig. 4 si Fig. 5) si da falsa
impresie a semnului V. Valvele arteriale sunt normale; fluxul sanguin normal, fara
regurgitare arteriald. Trifurcarea normald a arterei pulmonare in artera pulmonara
stanga, artera pulmonara dreapta si ductul venos, cu flux sanguin normal. Arcul aortic

la stinga de trahee. Artera subclaviculara dreaptd aparent normala (Fig. 6).

Precisiont APuret [T
R o .

Fig. 3. Discordanta atrio-ventriculara. Valvele atrio-ventriculare patente cu

compensare inversata
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Fig. 5. Aorta si artera pulmonara sunt paralele
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Fig. 6. Artera subclaviculara dreaptd normala situatd anterior de trahee

Ritmul cardiac fetal, normal (145 batai pe minut), fara efuziune pericardica.

Biometria cardiaca (in limite normale)

Diametrul aortic, masurat la nivelul valvei, in diastola este 3,5 mm (percentila
74). Diametrul arterei pulmonare este de 4 mm (percentila 61). Artera pulmonara
dreaptd este de 2,8 mm; artera pulmonara stanga este de 2,9 mm (Fig. 7). Arcul aortic

masoara 2,6 mm (percentila 52). Ductul arterial este de 2,8 mm (percentila 69).
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Fig. 7. Artere pulmonare normale

Studii Doppler (in limite normale)

Venele pulmonare de aspect ecografic normal (Fig. 8). Ductul venos cu unda a
pozitiva, PIV= 0,878. Venele sistemice au aspect normal. Valva mitrald E/A=0,6;
valva tricuspidiana E/A=0,6 (Fig. 9); viteza sanguina in aorta este de 67.8 cm/s; viteza
sanguina 1n artera pulmonara este 69.2 cm/s; PI a arterei cerebrale medii este 2,04;
PSV=30.8 cm/s. Intervalul atrio-ventricular este 100 ms. Ridicim suspiciunea de
transpozitie corectatd congenital a vaselor mari, iar pacienta este indrumata spre un

centru specializat pentru consiliere.
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| TVAVel 54.0cmis
TVEA  0.66

| TVAE 1.2

Fig. 9. Raportul E/A normal la nivelul valvei tricuspide



Investigatii suplimentare
Amniocenteza a fost efectuata: analiza cromozomiala a identificat un cariotip

fetal normal, sex masculin, fara modificari numerice sau structurale.

Management

Pacienta a fost indrumata spre un centru specializat de cardiologie fetala, unde
a primit consiliere cu privire la anomalia cardiaca fetald depistata si posibilitatea de a
efectua o interventie chirurgicala corectiva in perioada post-partum. Dezvoltarea

fetala si cantitatea de lichid amniotic au fost evaluate periodic.

Rezultate

Pacienta a fost programata la cezariand la 38 sdptamani si 5 zile si a dat nastere
unui baietel, G= 2950 g, APGAR 10. A fost efectuata o ecocardiografie fetala care a
confirmat diagnosticul si a gasit, de asemenea, insuficientd tricuspidiand minora,
foramen ovale patentd, si persistenta ductului arterial. Chirurgia corectiva nu a fost
necesara. Monitorizarea post-partum a inclus efectuarea, intr-un centru specializat, a

ecografiei cardiace la fiecare 3 luni In primul an de viata.

Discutii

Transpozitia corectatd congenital a vaselor mari este o patologie rara, dificil de
diagnosticat prenatal [9]. Diagnosticul se face de obicei in al doilea trimestru de
sarcina. Varsta gestationald medie la momentul diagnosticarii este de 25,5 sdptamani
[4]. Evolutia naturald a TccVM izolata poate fi asimptomatica datoritd hemodinamicii
corectate [7]. Trei elemente au un impact semnificativ asupra evolutiei
simptomatologiei: functia ventriculului drept, a valvei tricuspide si posibilitatea
dezvoltarii de aritmii cardiace. Fara corectie chirurgicald, ventriculul drept este nevoit
sa dezvolte suficientd presiune pentru a pompa sange in circulatia sistemicd, dar

anatomia nu ii permite acest lucru, astfel se poate dezvolta insuficienta ventriculului



drept. Consecinta este regurgitarea tricuspidiana. Asocierea acestor doud conditii duce

in timp la insuficienta cardiaca dreapta [9], [10].

Concluzii

Diagnosticul prenatal al anomaliilor cardiace este important pentru stabilirea
supravegherii sarcinii. De asemenea, acest lucru permite sa informeze mai bine
parintii in legatura cu evolutia fatului in post-partum si posibilele complicatii cardiace

care pot sd apara datoritd acestei anomalii.

Consimtamantul informat a fost semnat pentru acordul utilizarii datelor in scop

stiintific.
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Introducere

Tulburarile de mers insotite de cadere reprezinta un motiv frecvent de
consultatie, pacientii adresandu-se atit medicului de familie, cat si medicului
specialist. Prevalenta tulburarilor de mers creste cu varsta, fiind de aproximativ 10 %
la persoanele intre 60 si 69 de ani (1). Cele mai frecvente cauze sunt reprezentate de
afectiunile osteoarticulare, musculare si neurologice (ataxii, sindroame parkinsoniene,
demente, etc), sau de combinatii ale acestora. Pentru diagnostic are mare valoare
precizarea tipului tulburarii de mers, precum si identificarea unor semne neurologice
la examenul clinic.

Hidrocefalia cu presiune normald (HPN) sau hidrocefalia idiopatica, este
caracterizata printr-o triada simptomatica, in care tulburarea de mers (mers de tip
apraxic), se asociaza cu tulburdri sfincteriene si cu tulburdri cognitive, numita triada
Hakim (2). Incidenta afectiunii este estimata a fi intre 0.5% si 2.9% in populatia
varstnica (3). Simptomele apar insidios, in decadele 6 si 7 de viata, tulburarea de mers
fiind cel mai precoce si constant semn de debut. Afectarea mersului apare progresiv,
si se manifestd prin dificultate la ridicare sau asezare, demaraj dificil, pasi tarsiti,

uneori prea rapizi, cu pericol de Tmpiedicare si cddere, intoarcere din mai multi pasi,



pozitie a trunchiului Inclinata in fatd sau in spate (4). Tulburarile sfincteriene sunt de
tipul mictiunilor imperioase sau incontinentei. Tulburarea cognitiva se manifesta
initial prin scdderea atentiei, a memoriei de scurtd duratd, procesare lentd a
informatiilor, dificultati in rezolvarea problemelor si prin afectarea functiilor
executive, evoluand pand la dementa in stadiile avansate (4).

Diagnosticul de hidrocefalie cu presiune normalda nu este, de reguld, prima
suspiciune diagnostica. De cele mai multe ori, examindrile imagistice efectuate pentru
excluderea unei patologii vasculare cerebrale, pentru elucidarea cauzei unei tulburari
inexplicabile de mers sau a unei demente rapid instalate, vor decela largirea
importanti a sistemului ventricular. In acest caz, examenul computer-tomografic (CT)
cerebral trebuie completat de un examen RMN cerebral. In functie de caz, alte
investigatii vor fi necesare pentru diagnosticul diferential si excluderea altor cauze de
tulburare de mers (RMN cervical, ENG), de tulburare sfincteriand (RMN coloana
lombard) sau de dementad (analize de singe). Daca intreg bilantul este negativ,
suspiciunea de HPN idiopatica se confirma, iar pacientul este trimis pentru evaluare
neurochirurgicala in vederea montarii unui sunt (derivatie) ventriculo-peritoneal. In
urma tratamentului, se constata ameliorari ale mersului, tulburarilor cognitive si a
celor sfincteriene, cu imbundtatirea autonomiei.

Am ales acest caz deoarece frecventa HPN este mai mare decat se estimeaza.
Diagnosticul poate fi sugerat de asocierea tulburarilor de mers cu cele sfincteriene si
cu deteriorarea cognitiva. Desi simptomele neurologice determinate de HPN sunt

severe, acestea sunt in mare parte reversibile prin tratamentul specific.

Prezentare de caz

Va prezentam cazul unei paciente, in varsta de 68 de ani, de profesie casnica,
provenind din mediul rural.

Pacienta s-a prezentat de urgentd in clinica de Neurologie a unui spital

universitar regional, pentru tulburare de mers, insotita de cadere, in seara precedenta
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zilei internarii, dupa cadere pacienta relatind imposibilitatea de a se ridica si de a se
deplasa fara ajutor.

Antecedentele personale fiziologice releva menopauza la varsta de 59 de ani.
Din antecedentele personale patologice retinem o hipertensiune arteriald esential,
stadiul 2, gonartroza si coxartroza bilaterale, precum si obezitate. Pacienta nu este
cunoscuta cu afectiuni congenitale in prima copildrie, si nu recunoaste traumatisme
craniene.

Anterior episodului actual, pacienta se afla sub tratament cu perindopril si
indapamid. Pacienta este nefumatoare si neagd consumul de toxice. Nu este cunoscuta
cu alergii alimentare sau medicamentoase

Locuieste in mediul rural si lucreaza periodic in gospodaria proprie.

Simptomele actuale au debutat insidios in urma cu 2 ani, prin aparitia unei
imperiozitati mictionale, urmata la cateva luni de incontinenta urinara intermitenta;
un consult urologic efectuat in acea perioada a fost n limite normale. Incontinenta a
devenit permanenta, iar de aproximativ 6 luni pacienta foloseste mijloace de absorbtie
a urinei (pampers). Tot de aproximativ 6 luni, familia remarca o schimbare a
comportamentului pacientei, care devine apatica, indiferenta, cu lentoare in gandire si
miscari, cu scaderea atentiei si afectarea memoriei pentru evenimentele recente. Cu
aproximativ un an anterior episodului actual pacienta descrie modificarea mersului,
care era mai nesigur si mai lent, cu tendinta la impiedicare, necesitand folosirea unui
baston. A prezentat si cateva caderi, fara traumatisme craniene. Acuza si dureri la
nivelul genunchilor, dar de intensitate mica. In urma cu 4 luni a efectuat un consult de
specialitate balneologie-reabilitare medicala, in urma caruia s-a decelat o gonartroza
bilaterala, pentru care a urmat tratament simptomatic si fizioterapic, cu ameliorarea
gonalgiilor, dar nu si a mersului. Cu o saptdmana anterior internarii, mersul devine
din ce 1n ce mai greu, fiind posibil doar pe distante scurte; in acest context, a prezentat

repetate caderi, soldate cu traumatisme usoare.
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Examenul clinic general evidentiazd 0 pacienta obeza, cu indicele de masa
corporala (IMC) de 37, indicand o obezitate de gradul 2, afebrila, cu tegumente
normal colorate, echimoze la nivelul genunchiului si soldului stang, semn Patrick
pozitiv bilateral, cracmente la mobilizarea articulatiilor ambilor genunchi, valori ale
tensiunii arteriale (TA) de 150/80 mmHg, puls (AV) = 80/min, auscultatoric pulmonar
relatii normale, fara sufluri cardiace sau carotidiene, abdomen marit in volum datorita
tesutului adipos, mictiuni spontane, incontinenta urinara, tranzit intestinal normal.

Examenul neurologic evidentiazd 0 pacienta constientd, cooperanta, partial
orientata temporo-spatial. Nu s-au decelat semne meningiene, examenul nervilor
cranieni fiind in limite normale, inclusiv testarea nervului vestibular si a deglutitiei.
Pacienta nu prezinta deficit motor, miscarile active fiind prezente la toate 4 membrele,
iar forta musculard segmentara fiind normala (cotata 5 puncte din 5). Tonusul
muscular este normal, reflexele osteo-tendinoase sunt mai vii, dar fara semne
piramidale. Coordonarea miscarilor este normala. Testarea sensibilitatii superficiale
si profunde este, de asemenea, in limite normale.

Pacienta prezinta insa usoara bradikinezie (lentoare in miscari). Ortostatiunea
este dificila, cu retropulsie la proba Romberg. Tonusul postural este sever afectat, cu
testul retropulsiei (“pull-test”) anormal, cu tendinta la cadere. Mersul este foarte
dificil, lent, sunt posibili doar 2-3 pasi mici cu sprijin bilateral, baza larga de sustinere,
avand senzatia ca “picioarele se lipesc de podea”.

Pacienta prezinta incontinenta urinara, folosind mijloace de absorbtie a urinei
(pampers).

Avand in vedere tulburarile cognitive mentionate in heteroanamneza, si faptul
ca pacienta era dezorientata temporal, s-a efectuat un examen psihologic. Acesta a
decelat o deteriorare cognitiva moderata, cu un scor Mini Mental Status Examination
(MMSE) (5) de 26 puncte din 30, domeniile afectate fiind atentia, memoria de scurta

durata si orientarea in timp. In continuare, pentru evaluarea functiilor executive s-a
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efectuat testul FAB (Frontal Assessement Battery) (6), la care scorul de 9 puncte din
18 a evidentiat o disfunctie frontald severa.

Radiografiile de bazin, femur si genunchi stang nu au evidentiat modificari
0soase post-traumatice, confirmand prezenta coxartrozei si gonartrozei.

Diagnosticul de etapa in urma anamnezei, examenului clinic si neurologic este:
1). Sindrom parkinsonian (pacienta fara deficit motor, cu bradikinezie, afectarea
tonusului postural, mers lent, “cu pasi mici”, caderi frecvente); 2). Deteriorare
cognitiva moderata, predominant in sfera functiilor executive (frontale); 3). Tulburare
sfincteriana de tip incontinenta urinara.

Examinarile de laborator efectuate in urgenta (hemoleucograma, coagulograma,
glicemia, ureea, creatinina, acidul uric, sodiul, potasiul, calciul, transaminazele,
proteina C reactiva, proteinele totale) au fost in limite normale (cu exceptia unui
colesterol total si LDL colesterol crescute); examenul sumar de urina a fost fara
modificari patologice, iar urocultura — sterila. Dozarea hormonilor tiroidieni (TSH),
dozarea nivelului seric al Vitaminei B12 si al folatilor au evidentiat relatii normale.
Testele VDRL si HIV au fost negative, iar anticorpii anti-Borrelia de tip 1gG si IgM
au fost, de asemenea, in limite normale. S-au exclus astfel un proces inflamator /
infectios, o diselectrolitemie sau o afectare metabolica ca si cauza a simptomelor.

Avand in vedere agravarea brusca a semnelor neurologice anterior internarii, s-
a efectuat in urgenta un examen computer tomografic (CT) cerebral nativ, pentru
excluderea unei patologii vasculare cerebrale la o pacienta hipertensiva sau pentru
diagnosticarea unui sindrom parkinsonian de cauza vasculara, cu multiple leziuni
lacunare situate la nivelul nucleilor bazali. In cazul nostru, examinarea CT nativa a
evidentiat largirea exageratd a sistemului ventricular, aspect sugestiv pentru
hidrocefalie, fara alte modificari in parenchimul cerebral sau in spatiul subarahnoidian

(Figura 1).
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Fig. 1. CT cerebral nativ evidentiaza ventriculomegalie, aspect sugestiv pentru

hidrocefalie.

Pe baza aspectului tipic al CT cerebral, si a datelor clinice ale pacientei,
diagnosticul in aceastd etapa este cel de hidrocefalie. Pentru elucidarea tipului de
hidrocefalie, s-au efectuat: examen oftalmologic cu fund de ochi (FO) si examen
imagistic prin rezonantd magnetica nucleara (IRM) cerebral. Nu s-a efectuat punctie
lombara pentru masurarea presiunii LCR. Examinarea FO nu a evidentiat edem
papilar. Examenul RMN cerebral nativ confirma dilatarea sistemului ventricular
(ventriculii laterali, ventriculul 3 si 4), fara a vizualiza o leziune obstructiva, tumorala

sau o0 stenoza a apeductului Sylvius. (Figura 2 si 3).
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Fig. 2. RMN cerebral, secventa T2 axial, evidentiind dilatarea ventriculilor 4, 3 si

ventriculilor laterali

Fig. 3. RMN cerebral in secventa FLAIR sagital, evidentiind dilatarea ventriculilor

laterali si permeabilitatea apeductului Sylvius.

Diagnosticul final sustinut pe baza examenului neurologic si al examinarilor
imagistice cerebrale este de hidrocefalie cronica, comunicanta (non-obstructiva), cu
presiune normala a LCR, de etiologie posibil idiopatica (asa numita hidrocefalie cu
presiune normala - HPN).

Diagnosticul diferential in aceastd etapda a urmarit excluderea afectiunilor
neurologice care pot determina hidrocefalie secundara. Astfel, pe baza anamnezei s-

au exclus cauzele congenitale si post-traumatice, precum si hidrocefalia post-
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interventie neurochirurgicala. Pe baza examinarilor neuroimagistice si de laborator s-
au exclus meningita, hemoragia subarahnoidiana sau tumorile cerebrale care pot
determina hidrocefalie obstructiva. Atrofia corticala este moderata, si nu pledeaza
pentru hidrocefalie “ex-vacquo”.

Managementul pacientei in perioada internarii a cuprins evaluarea
neurochirurgicala, care a stabilit necesitatea interventiei chirurgicale de montare a
unui sunt ventriculo-peritoneal. In perioada pre-operatorie tratamentul a constat in
masuri generale (regim hipocaloric), tratament medicamentos al hipertensiunii
arteriale si hipercolesterolemiei, profilaxia complicatiilor trombotice venoase prin
administrarea de heparina cu greutate moleculard mica, profilaxia leziunilor de
decubit prin schimbarea frecventa a pozitiei, precum si tratament recuperator:
kinetoterapie cu mobilizare pasiva si activa, masaj, reeducarea posturii, reeducarea
tulburarilor sfincteriene si mersului. Pacienta a fost transferata intr-o clinica de
neurochirurgie pentru tratament chirurgical.

Evolutia pacientei a fost lent favorabila pe perioada interndrii in sectia
Neurologie.

Prognosticul asteptat post-interventie neurochirurgicala este unul favorabil,
implicand ameliorarea mersului, tulburdrilor cognitive si sfincteriene. Pacienta va
necesita post-operator evaluare neurologica periodica, precum si includerea intr-un

program intensiv de reabilitare.

Discutii

Hidrocefalia cu presiune normala (HPN) este frecvent subdiagnosticata in
populatia varstnica. Triada simptomatica specifica (triada Hakim): mers de tip
apraxic, incontinenta sfincteriana si deteriorare cognitiva, este prezenta doar in 30%
din cazuri, fiind foarte sugestiva pentru diagnostic (7) . La pacienta noastra au fost
prezente toate cele 3 simptome cardinale, particularitatea cazului fiind aparitia

tulburarii sfincteriene ca prim simptom in ordine cronologica, inaintea tulburarii de
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mers. In literatura de specialitate, tulburarea de mers este descrisa ca fiind cel mai
precoce si constant simptom (8, 9, 10).

O alta particularitate a acestui caz este tipul specific de mers pe care il prezinta
pacienta: mersul de tip apraxic. Recunoasterea acestui tip de mers este uneori dificila,
deoarece caracteristicile sunt foarte asemanatoare cu cele ale mersului de tip
parkinsonian. Mersul apraxic de tip frontal este alcatuit dintr-o combinatie de
elemente: baza largd de sustinere, pasi mici, ezitare la pornire si dezechilibrare la
intoarcere (8). Este numit si mers ,,magnetic” deoarece pacientul are impresia ca
picioarele sale sunt ,,lipite” de sol, ca si cum ar fi atrase de un magnet (9). Acest tip
de mers se datoreaza disfunctiei lobului frontal (8), si se intalneste mai ales in afectiuni
degenerative ale sistemului nervos central (sindroame parkinsoniene, demente), dar si
in hidrocefalia cu presiune normald (HPN) .

Clasificarea hidrocefaliei este complexa si controversata, si ia in calcul mai
multi factori: varsta de debut, cauza, leziunea subjacentd, simptomatologia,
fiziopatologia circulatiei si a dinamicii lichidului cefalorahidian (LCR), si evolutia in
timp (11). In cazul nostru, hidrocefalia a survenit la varsta adulta. Datele din literatura
afirma ca majoritatea hidrocefaliilor apar in copilarie, doar 23-40% apar la varsta
adulta (12), (13). In cazul nostru, hidrocefalia este simptomatica, si are o evolutie
cronica, progresiva. Examinarile neuroimagistice nu au evidentiat o leziune cerebrala
subjacenta care sa determine obstructia circulatiei LCR, deci in cazul nostru,
hidrocefalia este non-obstructivi sau comunicanti. Cel mai frecvent tip de
hidrocefalie care intruneste aceste criterii este hidrocefalia cu presiune normala
(HPN), diagnosticata si la pacienta noastra pe criterii clinice si imagistice.

In concluzie, asocierea unor tulburdri de mers cu incontinenta urinara si cu
deteriorare cognitiva, la 0 persoana varstnica, ne poate orienta spre suspiciunea unei
hidrocefalii cu presiune normald, diagnostic confirmat pe baza examinarilor

neuroimagistice (in special RMN cerebral). Diagnosticul i tratamentul
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neurochirurgical prompt duc in majoritatea cazurilor la ameliorarea tulburarilor

cognitive si a mersului pacientilor.

Pacienta si familia acesteia si-au exprimat consimtamantul pentru publicarea

cazului.
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Introducere

Prin termenul “dementd” se descrie un declin in ceea ce priveste inteligenta,
judecata si memoria, care survin in urma unor boli cerebrale. Sunt comune in dementa
urmatoarele deficite cognitive : alterarea judecatii (deprecierea performantei
intelectuale si a gandirii critice), deficite ale gandirii logice si ale rationamentului
deductiv, pierderea capacitatii de intelegere si procesare a informatiei, alterarea
functiei mnezice, dezorientare temporo — spatiald si lipsa de recunoastere a
persoanelor. Unele forme de dementa, precum dementa fronto-temporala pot prezenta
si tulburdri de personalitate. Acest spectru larg de simptome neurologice si psihiatrice
duc la o marcata disfunctie cognitiva si sociala (1).

Desi nu existd nicio definitie standard in ceea ce priveste dementa rapid
progresiva, termenul este utilizat in general pentru cazurile in care sindromul
demential apare in mai putin de 1-2 ani de la debutul bolii, mai frecvent pe parcursul
a catorva saptdmani sau luni. Posibile cauze ale acestui tip de dementa sunt: vasculare,
infectioase, toxic-metabolice, autoimune, neoplazii/metastaze, tulburdri metabolice
congenitale sau dobandite, neurodegenerative, sau sistemice. Etiologia variaza intre
anumite centre. Universitatea California, San Francisco, Memory and Aging Center,
inregistreaza ca si cauze de dementa rapid progresiva: 62 % boala prionica (toate
formele), 15 % alte boli neurodegenerative, 8% cauze autoimune, 4% cauze
infectioase, 2% fiecare, cauze psihiatrice, neoplazii, cauze toxico-metabolice si

vasculare. 4% au etiologie nedeterminatd, deseori leucoencefalopatii. Acest centru



prezinta un bias de selectie privind bolile prionice, fiind axat pe cercetarea acestui tip
de boli. Un centru de referintd in studiul dementelor din Grecia a descris cea mai
comund cauza ca fiind cea produsa de cauze reversibile (toxic/metabolic, autoimun,
infectios, vasculite si hidrocefalia), urmatd de boala Alzheimer (18%), dementa
fronto-temporala (16%), boala Creutzfeldt-Jakob (13%) si variate alte boli
neurodegenerative (13%). (2)

Scopul pentru care a fost ales acest caz este de a evidentia faptul cd dementele
rapid progresive sunt relativ rare si pot impune mari dificultdti de diagnostic. Este
imperios necesar a se stabili debutul simptomatologiei din istoricul pacientului.
Evaluarea acestui tip de dementa se realizeaza in etape, diverse teste fiind efectuate
in paralel (teste din sange, urind, imagistica cerebrald, lichid cefalorahidian, etc.). Un
dezechilibru metabolic sau o infectie pusa in evidentd la o persoand susceptibila
prezintd o importantd deosebita in diagnostic, teste de sange sau urind pot evidentia
cauze toxico-metabolice, suspiciunea unor crize epileptice impune efectuarea unui
EEG, imagistica cerebrald efectuata inaintea analizei lichidului cefalorahidian poate
indica ce teste sunt necesare sau daci existd un proces expansiv cerebral. in plus, mai

trebuie excluse boli autoimune, HIV sau alte infectii specifice zonei geografice. (3)

Prezentare de caz

Pacient in varstd de 63 de ani, din mediu urban, se interneaza pe sectia de
Neurologie pentru stari confuzive, tulburari de memorie, dificultiti in efectuarea
calculelor, aparitia de pete colorate in campul vizual, cu precadere rosii sau violet,
precum si pentru perceptia deformata a obiectelor (inversate/marite) — episoade care
dureaza cateva minute.

Pacientul este cunoscut cu fibrilatie atriala paroxisticd cu AV 1nalta , aflandu-se
sub tratament cu anticoagulante orale directe, avand si antecedente de episoade de

bradicardie sinusald, cardiopatie ischemicad cronicd, obezitate gradul II, steatoza



hepatici si glicemie bazald modificati. In momentul prezentirii, pacientul se afla si
pe tratament hipotensor si hipolipemiant.

Antecedentele heredo-colaterale sunt nesemnificative, conditiile de viata si de
munca sunt corespunzatoare, pacientul fiind de profesie taximetrist. Declara
consumul ocazional de alcool in trecut si nu prezintd alergii medicamentoase
cunoscute.

Simptomatologia descrisd a debutat insidios, Th urma cu aproximativ o luna
anterior prezentarii, pacientul prezentand, de asemenea, o stare de anxietate in
contextul constientizarii acestor episoade.

Examenul clinic general nu releva modificari patologice, cu exceptia valorilor
IMC crescute: 35.5. La internare, valorile TA= 130/80 mmHg si AV=80 bpm.

Obiectiv neurologic, pacientul este constient, orientat temporo-spatial, nu
prezintd semne de iritatie meningiana, semne de hipertensiune intracraniand, sau
migcari involuntare, nervii cranieni fara modificari patologice, ortostatiunea si mersul
sunt posibile independent, probele de pareza fiind negative, reflexele osteotendinoase
sunt prezente, simetrice, reflexul cutanat plantar in flexie bilateral, prezintd semn
palmomentonier prezent bilateral, normotonie, fard tulburari de sensibilitate, fara
tulburari de coordonare, sfinctere continente. Patologic la examenul obiectiv
neurologic, se deceleaza bradilalie, bradipsihie, apraxie constructionald, apraxia
scrisului, discalculie, amnezie de fixare, avand halucinatii vizuale pe parcursul
examindrii: pete colorate (rosii, violet), obiecte (cutie care cade din tavan, linii
stralucitoare), dar si scurte episoade de confuzie pe parcursul examinarii.

Biologic s-au pus in evidentd urmatoarele modificari: valori HDL-colesterol
scazute: 38 mg/dl (V.N.: >40 mg/dl), prelungirea timpilor de coagulare: INR=1,27
(V.N.: 0,8 — 1,22), indice de protrombina= 76,1 (V.N.: 80 — 120).

De mentionat ca s-au recoltat si valorile serice ale hormonilor tiroidieni,

vitaminei B12 si B1, sumar de urina si urocultura, anticorpii IgG, IgM anti Borrelia,



test HIV, markeri tumorali (alfafetoproteina serica, antigenul carcinoembrionar), toate
acestea fiind in limite normale.

In ceea ce priveste probele infectioase, au fost reactive dozarile pentru anticorpii
IgG anti Herpesl, anti Herpes 2, anti citomegalovirus si anti Toxoplasma Gondii,
anticorpii de tip IgM fiind non-reactivi.

La primul consult psihologic efectuat in cadrul internarii, pacientul prezenta
disfunctie cognitivda moderata, avand un scor - MMSE 19/30, disfunctie executiva,
deficit moderat al memoriei recente, personalitate modificata, cu episoade amnestice,
anxietate moderata, fluctuatii, tulburari de comportament, halucinatii.

Examinarea IRM cerebral cu substanta de contrast intravenoasa a evidentiat
atrofie incipienta frontoparietald difuza, simetrica, bilaterala, fara priza patologica a
substantei de contrast la nivel cerebral si meningian, cu mentiunea cd imaginile au
fost usor artefactate de miscarile pacientului necooperant (Fig. 1).

Avand in vedere tabloul clinic, se impune efectuarea unei examinari
electroencefalografice. Aceasta descrie un traseu de fond cu unde lente, predominant
frontoparietal (Fig. 2), precum si unde trifazice periodice aparute in special la probele

de provocare — hiperventilatie si stimulare luminoasa intermitenta. (Fig. 3, Fig. 4)



Fig. 1. Aspecte IRM cerebral — Atrofie frontoparietala difuza

1.1. Sectiune axiala T2
1.2. Sectiune axiala - postcontrast
1.3. Sectiune axiala T2 -Flair

1.4. Sectiune sagitala — secventa T2
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Fig. 3. Traseu EEG cu unde trifazice periodice
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Fig. 4. Traseu EEG cu unde trifazice periodice

S-au efectuat o ecografie abdominala si o radiografie pulmonara ca screening
oncologic, in scopul de a exclude o eventuala cauza paraneoplazica, fara modificari
patologice vizibile imagistic.

Pe parcursul interndrii, simptomatologia se agraveaza progresiv, in ciuda
tratamentului antipsihotic, pacientul avand fluctuatii de comportament, idei delirante,
confabulatii, halucinatii vizuale din ce in ce mai complexe (de la pete in cdmpul vizual
la avioane), cu dezinhibitie comportamentala, iar scorul MMSE scade de la 19 puncte
la 6 puncte.

Pe baza datelor clinice si paraclinice, se formuleaza diagnosticul de dementa cu
debut subacut. Ludnd in considerare agravarea progresiva si aspectul particular
electroencefalografic, se ridica suspiciunea de boald prionica, motiv pentru care se
efectueazd analiza din ser a genei PNRP, prin polymerase-chain-reaction si
secventiere bidirectionala a regiunii codante (exon 2) si a regiunii jonctionale intron-

exon. La analiza efectuata, nicio mutatie nu a fost identificata la nivelul genei PNRP.
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Cu toate acestea, rezultatul nu exclude in totalitate probabilitatea existentei bolii
prionice.

Diagnosticul diferential se face initial cu sindromul de lob temporal, in care pot
aparea modificarile psihiatrice descrise in cazul de fatd. De asemenea, in sindromul
de lob occipital mai pot aparea halucinatiile vizuale. Avand in vedere deteriorarea
cognitiva rapida, cazul pledeaza pentru un sindrom demential, in care, pentru a gasi
etiologia, trebuie excluse cauzele posibile - vasculara, degenerativa, infectioasa,
posttraumatica, postanoxicd, toxicd, tumorald, metabolica, endocrind, imuna,
carentiald, paraneoplazica — prin diversele investigatii clinice si paraclinice.

Diagnostic final: Dementa cu instalare subacuta in observatie etiologica — boala
prionica. Atrofie incipientd frontoparietala. Tulburare cognitiva organica. Halucinoza
organica.

Pe perioada internarii, in ciuda tratamentului psihiatric — sedativ (Nitrazepam 5
mg), antipsihotic (Risperidond solutie orala 1 mg/ml, Quetiapind 50 mg),
anticomitial(Carbamazepina 200 mg), evolutia este progresiva, fara raspuns
semnificativ la tratamentul instituit.

Se externeazd cu recomanddrile urmadtoare: respectarea orelor de somn,
interzicerea fumatului si a consumului de alcool, continuarea tratamentului
antipsihotic, sedativ si cel al bolilor asociate. Pacientul necesita supraveghere
permanentd din partea altei persoane si va reveni periodic la control pentru
monitorizarea evolutiei.

Evaluarea periodica neurologicd se va face impreuna cu evaluarea psihiatrica.
Probabilitatea existentei bolii prionice ridica problema unui prognostic nefavorabil,
cu deces 1n cateva luni, aceasta facand parte din grupul dementelor permanente,
progresive, inevitabil fatala, neavand in momentul actual tratament curativ.

In cele din urma, conform datelor obtinute de la apartinitori, starea pacientului
S-a agravat progresiv, acesta refuzdnd alimentarea, comunicarea de orice fel cu

persoanele din jur, precum si miscarea activd, devenind, astfel, imobilizat. Toate



aceste simptome au fost interpretate ca o stare de mutism akinetic. Pacientul nu a mai
fost adus de catre apartinatori pentru reevaluare, iar la mai putin de o luna de zile de

la externare, acesta a decedat.

Discutii

Boala prionica, denumita si Boala Creutzfeldt-Jakob, apartine unui grup de boli
cunoscute ca encefalopatii spongiforme transmisibile. Bolile prionice la om apar in
trei variante generale: sporadice (sau spontane), genetice (familiale) si dobandite (de
exemplu, iatrogene si variante). In aceasta familie de boli sunt kuru, insomnia
familiala fatala si boala Gerstmann-Straussler-Scheinker. (4)

Boala prionicd sporadicd este cea mai comund dintre bolile prionice umane,
reprezentand aproximativ 85% din cazuri. Varianta de boald genetica sau familiala
reprezintd aproximativ 15%, iar in ceea ce priveste existenta la specia umana,

reprezintd 1% din bolile prionice umane. (4)

Criteriile OMS pentru diagnosticul bolii prionice sporadice*: (5)

1. Dementa rapid progresiva v
2. A. Mioclonii
B. Semne vizuale sau cerebeloase N4

C. Semne piramidale sau extrapiramidale
D. Mutism akinetic v
3. A.Unde periodice la electroencefalografie v

B. Examenul lichidului cefalorahidian pozitiv
Boala prionici POSIBILA: 1 si doud din 2 cu durata maxima de 2 ani
Boala prionici PROBABILA: 1 si doui din 2 si 3A sau 3B
Boala prionici CERTA: Caz confirmat histopatologic



Criteriile Universitatii California San Francisco*: (6)
» Declin cognitiv rapid, la care se adauga minim 2 elemente: v/

» mioclonii

- semne piramidale/extrapiramidale
- semne vizuale v

- semne cerebeloase

- mutism akinetic v
- alte semne (neglijentd, afazie, apraxie etc) v
- PLUS EEG sau IRM cu aspect tipic v
- PLUS excluderea altor cauze v

* In partea dreapta a paginii s-au bifat elementele prezente la pacientul in

cauza.

Diagnosticul de certitudine al bolii prionice se poate pune doar prin examen
histopatologic, investigatie gold-standard, care nu a fost efectuatd la cazul de fata,
avand in vedere elementele clinice si paraclinice sugestive pentru diagnostic, fiind
excluse alte etiologii. De asemenea, exista pericolul diseminarii bolii prin expunerea
la lichidul cefalorahidian, in ciuda respectarii masurilor de protectie corespunzatoare.
Nu s-a efectuat nici punctie lombara pentru obtinerea probei de lichid cefalorahidian,
in scopul dozarii proteinei 14-3-3, din aceleasi motive.

O particularitate a cazului este faptul ca aspectul IRM cerebral nu a pus in
evidenta leziuni caracteristice pentru boala prionica. Imaginile ponderate prin
difuzie(DWI), si cele in secventa FLAIR sunt 91% sensibile si1 95% specifice pentru
diagnosticul bolii. Aceste constatdri includ semnale hiperintense corticale, ganglioni
bazali si talamus: semnul "dublu bat de hochei" se referd la semnalul crescut in

talamus si pulvinar medial. Acest semnal poate fi observat in multe boli prionice.



"Semnul pulvinar" se referd la cresterea semnalului in nucleele talamice pulvinare fata
de putamenul anterior. (7)

In cazurile de dementa progresiva rapida, ar trebui luata in considerare legitura
de cauzalitate. Exista optiunea testarii genetice in vederea existentei mutatiei genei
proteinei prionice si la succesorii pacientilor diagnosticati. (8) In cazul de fata,
pacientul are doi fii, susceptibili la o eventuala transmitere pe cale genetica.

O alta particularitate a cazului este ca, surprins la debutul bolii, s-au remarcat
doar modificarile cognitive si psihiatrice, fard a fi prezente mioclonii, semne
piramidale sau extrapiramidale. Toate aceste semne pot aparea pe parcursul evolutiei
bolii, neexistdnd o reguld in ceea ce priveste ordinea aparitiei simptomatologiei,
leziunilor vizibile imagistic si electroencefalografic. Astfel, heterogenitatea tabloului
clinic si multitudinea variantelor de boala Creutzfeldt Jakob constituie o provocare de
diagnostic.

In medie, durata de supravietuire de la momentul diagnosticului pana la deces
variazd de la 8 luni (ca si In varianta sporadica a bolii) la 2 ani. Pacientii cu boala
familiald prionica au tendinta de a avea un curs mai lung decat cei cu boald
sporadica.(9) In ceea ce priveste cazul de fata, evolutia a fost fulminanta, ajungandu-

se la exitus dupa aproximativ 3 luni de la debut si 1 luna de la diagnostic.

Concluzii

Dementa rapid progresiva cuprinde un spectru larg de cauze ce necesitda o
evaluare sistematicd pentru a stabili un diagnostic rapid si a initia un tratament
etiologic pentru a stopa evolutia bolii atunci cind este posibil. In conditiile in care au
fost eliminate alte cauze care pot declansa un sindrom demential cu evolutie rapida,
in prezenta simptomatologiei clinice si a modificarilor EEG sugestive, trebuie

suspicionata ca si posibila etiologie boala prionica.



Desi modificarile imagistice, mutatiile genei PRNP, prezenta proteinei 14-3-3
in lichidul cefalorahidian pot lipsi la debut, boala prionica nu trebuie exclusa, un

diagnostic de certitudine fiind posibil doar prin examen histopatologic.

De mentionat ca s-a obtinut consimtdmantul informat din partea apartintorilor

pentru folosirea datelor medicale in scopul prezentarii acestui articol.
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